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1. RESUMEN

La malaria es una enfermedad que afecta a las zonas tropicales del mundo, siendo un
importante problema de salud publica. En los ultimos 18 afios la incidencia en Ecuador ha
disminuido, lo que lo ubico entre los paises con capacidad de eliminar la malaria hasta el
2020. Sin embargo, a partir del 2015 se ha presentado un incremento en el nimero de casos
afectando principalmente a la poblacion méas vulnerable de las areas fronterizas del pais. El
principal causante de la malaria en América Latina y Ecuador es Plasmodium vivax, el cual
se caracteriza por presentar infecciones sub microscopicas y asintomaticas, y por lo tanto
constituye un problema para la eliminacion de la enfermedad. En la invasion de P. vivax a
los eritrocitos, es necesaria la interaccidn especifica entre la proteina de union Duffy (DBP)
del parésito y el receptor Duffy (DARC) en los eritrocitos de humanos. El grupo sanguineo
Duffy presenta cuatro fenotipos codificados por la mutacién de los alelos FyA y FyB. El
fenotipo Fy(a-b-) “Duffy negativo™ tiene una mutacion puntual que no permite que el
receptor DARC se exprese inhibiendo el ingreso de P. vivax a los eritrocitos. En este trabajo
se estudid la epidemiologia de la malaria en las comunidades del norte de la provincia de
Esmeraldas con muestras sanguineas del 2017 y se aplicd una encuesta epidemioldgica de
conocimientos, actitudes y practicas de malaria (CAP) a los jefes de familia. Ademas, se
determind el numero de copias del gen Pvdbp de muestras sanguineas que presentaban
infeccion por P. vivax colectadas entre 2012-2015. La prevalencia total de malaria en las
zonas de estudio obtenida mediante técnicas moleculares fue de 5,83%. Todas las
infecciones fueron asintométicas. Las comunidades de estudio presentaron alta
heterogeneidad del grupo sanguineo Duffy y todas las personas infectadas con P. vivax
presentaron el genotipo “Duffy negativo”. Los P. vivax ecuatorianos estudiados presentaron
una sola copia del gen Pvdbp. La poblacion encuestada presentd un conocimiento basico
respecto a la malaria, pero la falta de précticas para prevenir la malaria es un factor
importante que podria dificultar la eliminacion de la malaria. Este estudio proporciona
informacion sobre el estado de la malaria en las comunidades de estudio del norte de
Esmeraldas que facilitara a la formulacion de nuevas estrategias para el control y prevencion

de la enfermedad.

Palabras clave: Conocimiento, actitud y précticas, Ecuador, Esmeraldas, grupo sanguineo
Duffy, malaria asintomatica, Plasmodium, prevalencia.



2. ABSTRACT

Malaria is a disease that affects the tropical areas of the world, being a major public
health problem. In the last 18 years, the malaria incidence in Ecuador has decreased and
Ecuador has been placed among the countries with the capacity to eliminate malaria before
2020. However, in 2015 there has been an increase in the number of malaria cases affecting
the most vulnerable population in the border areas of the country. The main causant of
malaria in Latin America and Ecuador is Plasmodium vivax, It constitutes a problem for the
elimination of the disease. In the invasion of P. vivax to erythrocyte, the specific interaction
between the Duffy binding protein (DBP) of the parasite and the Duffy receptor (DARC) in
erythrocyte is necessary. The Duffy blood group has four phenotypes encoded by mutations
of the FyA and FyB alleles. The Fy (a-b-) "Duffy negative™ phenotype has a point mutation
that does not allow the DARC receptor to be expressed into the erythrocyte and inhibits the
entry of P. vivax. In this work, we studied the epidemiology of malaria in the communities
of the north of the province of Esmeraldas, with samples collected in 2017. An
epidemiological survey of knowledge, attitudes and practices of malaria (KAP) was applied
to household heads. In addition, the number of copies of the Pvdbp gene was determined for
samples that had P. vivax infection collected between 2012-2015. The total prevalence of
malaria in the study areas by molecular techniques was 5.83%. All infections were
asymptomatic. The communities studied presented high heterogeneity of the Duffy blood
group, and all the people infected with P. vivax presented the "Duffy negative” genotype.
All P. vivax samples studied presented a single copy of the Pvdbp gene. The surveyed
population presented a basic knowledge about malaria but the lack of prevention practices
is an important factor that could hinder the elimination of the disease. This study provides
information on the state of the disease in the communities of the north of Esmeraldas and

will allow the implementation of new strategies of control and prevention of malaria.

Keywords: Asymptomatic malaria, Duffy blood group, Ecuador, Esmeraldas, knowledge,
attitude and practice, Plasmodium, prevalence



3. INTRODUCCION
3.1. MALARIA

La malaria o paludismo es una enfermedad presente en &reas tropicales y
subtropicales, de gran impacto a nivel mundial, que presenta alta mortalidad y morbilidad
(Bousema & Drakeley, 2011). Los principales factores que favorecen al incremento de la
malaria son: el cambio climatico, el nivel socioeconémico de la poblacion, la expansién de
la enfermedad por desplazamiento humano, los quimicos agricolas y la deficiencia de los
servicios de salud (OPS/OMS, 2012).

La malaria es causada por los paréasitos del género Plasmodium spp. y transmitida
mediante la picadura del mosquito hembra del género Anopheles (Bousema & Drakeley,
2011). Cinco especies de Plasmodium causan la enfermedad en humanos, estos son:
Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium malarie y
Plasmodium knowlesi. De estos, las especies que causan el mayor nimero de casos en el

mundo son P. falciparum y P. vivax (Herrera et al., 2015).

Las infecciones causadas por Plasmodium spp pueden provocar diversos cuadros
clinicos, los cuales varian desde asintomaticos, malaria con sintomas leves, malaria grave y
la muerte. Los sintomas que presenta el paciente permiten clasificar la malaria en:
asintomatica, no complicada o complicada (severa). Estos sintomas pueden aparecer entre
los 10 y 15 dias a partir de la picadura del mosquito infectado (WHO, 2018). Las infecciones
mas comunes son las de malaria asintomatica y sub-microscopica, siendo un problema para
la eliminacién de la enfermedad porgue son un reservorio en la transmision de la malaria en
todas las zonas endémicas. La prevalencia de casos asintomaticos es alta especialmente en
infecciones de P. vivax (Laishram et al., 2012; Lin, Saunders, & Meshnick, 2014; Vallejo
etal., 2015).

Los sintomas mas frecuentes, como parte de la malaria no complicada, son: fiebre,
sudor, dolor de cabeza, ndusea, vomitos y malestar en general. Estos se manifiestan cada 2
0 3 dias dependiendo de la especie de Plasmodium spp. La malaria severa ocurre cuando las
infecciones se complican por fallas o anomalias graves en los 6rganos, en la sangre o en el

metabolismo del paciente; se presenta entonces la malaria cerebral, anemia severa por



hemadlisis, hemoglobinuria, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia
renal entre otras (CDC, 2018a).

A nivel mundial, anualmente se presenta gran ndmero de casos. En 2016, se
estimaron alrededor de 216 millones de casos afios que provocaron 445 000 muertes (OMS,
2017a). Las regiones donde mas casos de la enfermedad y muertes se registran son: Africa
Subsahariana; seguidas por Asia Suroriental, Mediterraneo Oriental, Pacifico Occidental y
Latinoamerica (WHO, 2018).

En la regidn de las Américas, en el 2016, se reportaron 875 000 casos de malaria
produciéndose cerca de 650 muertes. La poblacion en riesgo de presentar manifestaciones
graves son: lactantes, nifios menores de cinco afos, embarazadas, pacientes con VIH/SIDA,
migrantes no inmunes y viajeros (OMS, 2018b; OPS/OMS, 2017b).

3.2. MALARIA EN EL MUNDO

La malaria esta presente en zonas tropicales del mundo como: Africa subsahariana,
Asia, América Central y del Sur, Oriente Medio y en ciertos lugares de Europa. Actualmente,
91 paises son considerados endémicos para esta enfermedad (OMS, 2017a; OPS/OMS,
2017b) (Anexo 1).

La incidencia de la malaria en el mundo ha disminuido entre el 2010 y el 2016, en
un 18%. Presentando un mayor descenso con 48% Asia sudoriental, seguido por 22% en
América y 20% en Africa. Sin embargo, a partir del 2014, las regiones de Asia Sudoriental,
Pacifico Occidental, Africa y la region de las Américas reportaron incrementos elevados de
casos. La especie P. falciparum es mas prevalente en la region de Africa y P. vivax es

predominate en la region de las Américas (WHO, 2017).

En la region de las Américas, entre los afios 2015 y 2017, se report6 un incremento
de casos en Colombia, Brasil, Ecuador, México, Nicaragua, Guyana, El Salvador, Haiti,
Nicaragua, Panamd, Venezuela, Costa Rica y Honduras encontrando, en ciertos paises, casos

endémicos y en lugares que no se habia reportado anteriormente (PAHO, 2018) (Anexo 2).



En la regibn Amazonica de Brasil, la malaria incrementd 48%, Costa Rica y
Honduras notificaron casos autoctonos de malaria, Nicaragua reporto que la mayoria de los
casos estuvieron presentes en la region autoctona de la Costa del Caribe norte, los casos
reportados en México estuvieron presentes en territorios que no habian tenido transmision
reciente y en Venezuela, en el 2017, se reportaron mas casos que los reportados en los
Gltimos 29 afios (PAHO, 2018). La costa pacifica de Colombia y la regién amazonica de
Per( presentaron mayor transmision de malaria en el 2017 (PAHO/WHO, 2018). Colombia
notificd 55 117 casos de malaria (Salas Botero, 2017) y Peru report6 4 723 casos de malaria
(Centro Nacional de Epidemiologia, 2018).

3.3. MALARIA EN ECUADOR

En el Ecuador, la malaria esta presente en la Costa y Amazonia, especialmente en
cuatro provincias: Morona Santiago, Pastaza, Orellana y Esmeraldas. La especie P. vivax
estd presente con mayor frecuencia en la region Amazonica, mientras que la especie P.

falciparum esta presente, principalmente, en la provincia de Esmeraldas (OPS/OMS, 2017).

En los Gltimos 18 afios el Ecuador ha experimentado una reduccién de casos de
malaria de alrededor del 99%, considerando al pais en la fase de pre-eliminacién segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2013 (OPS/OMS, 2014).

A pesar de la disminucion del nimero de casos, a partir del 2015, Ecuador presento
un incremento de casos de malaria. En el 2016, se notificaron 926 casos de malaria, 69% de
estos correspondientes a P. vivax y 31% a P. falciparum. En el 2017, se reportd un
incremento de casos de malaria a 1279, el 72% de los cuales fue ocasionado por P. vivax y
el 28% por P. falciparum. La mayoria fueron reportados en las provincias de: Morona
Santiago, Orellana, Pastaza y Esmeraldas (OMS, 2017a; OPS/OMS, 2017) (Anexo 3).

Los factores que han producido el aumento en el nimero de casos son los fendmenos
naturales, cambios climaticos, nivel socio econémico de la poblacion, desplazamiento
humano, exposicion al parasito, inmunologia del humano, genética del parasito, entre otras
(PAHO, 2018). Se ha observado que en épocas de lluvia y de presencia del fendmeno de El
Nifio aumentan los casos, debido a que mejora las condiciones para la propagacion del vector

(Herrera et al., 2015). El incremento de casos en el Ecuador en los ultimos afios podria



deberse ademas al flujo migratorio desde Venezuela, Colombia y Peru al Ecuador

provocando la reintroduccion de los paréasitos (OPS/OMS, 2017a; Séenz et al., 2017).

3.4. MALARIA ASINTOMATICA

La prevalencia de malaria es dificil de estimar debido a la presencia de infecciones
asintomaticas y sub-microscopicas, porque la deteccion de estos casos es complicada debido
a sus bajas parasitemias. Las infecciones asintomaticas son mas comunes en el parasito P.
vivax. Las infecciones de malaria asintomatica pueden ser consideradas como reservorios en
la transmisién de la malaria en lugares endémicos (Duarte de Barrios, Russomando, & del
Puerto, 2016).

En América Latina se ha reportado presencia de infecciones asintomaticas y sub-
microscopicas en Brasil, Pert, Colombia y Venezuela. (Recht et al., 2017). En Colombia,
las infecciones sub-microscopicas prevalecen en areas de transmision baja, siendo
importante la vigilancia de estos casos para determinar la incidencia de malaria (Vallejo
et al., 2015). La Amazonia peruana presenta una alta prevalencia de asintomaticos en lugares

de dificil acceso a un laboratorio (Serra-Casas et al., 2017).

En el Ecuador se ha reportado una proporcion alta de infecciones asintomaticas en
comunidades de El Pedregal, Ricaurte, La Boca y ElI Guadual en el canton San Lorenzo
(7.4% de prevalencia, de las cuales todas fueron asintomaticas), lo que lleva a pensar que
existe una sub-estimacion de los casos de malaria en esta zona (Saenz et al., 2017). Veloz
(2015), se enfoc6 en comunidades de El Pedregal, Ricaurte, La Boca y EI Guadual del canton
San Lorenzo y obtuvo una prevalencia de 97% de malaria asintomética de la prevalencia
total del estudio y en el estudio de Torres (2016), determin6 un 93,02% de casos sub-
microscopicos de los casos positivos obtenidos de las comunidades de EI Guadual, Mataje,

Palma Real, San Francisco y Tobar Donoso ubicadas en el cantdén San Lorenzo.

3.5. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los principales métodos que se utilizan para el diagnostico de la malaria son: examen

microscopico, pruebas rapidas y métodos moleculares (OMS, 2017a).



El examen microscopico es el método mas utilizado para la deteccidn de la malaria,
se realiza mediante la observacion de gota gruesa o frotis de sangre con tincion de Giemsa.
Este método presenta un limite de deteccion de aproximadamente 50 parasitos/pL de sangre
con una sensibilidad superior al 80% y especificidad de 76% que permite, a través de los
diferentes estadios del parasito en la sangre, reconocer el género Plasmodium y con una
mayor experticia distinguir entre las especies P. falciparum y P. vivax y estimar densidad
parasitaria. Por esto es considerado un metodo eficaz en el diagnostico de la enfermedad
(OMS, 2017a).

Las pruebas de diagnostico rapido (RDT) son utilizadas en casos sospechosos para
malaria. Esta prueba es conocida comercialmente como: “tiras reactivas” o “dispositivos de
diagnostico rapido de la malaria”, se basa en la deteccion de proteinas del parasito,
especificas para cada especie, presentes en la sangre humana. La mayoria de RDT son
especificas para P. falciparum, detectando la proteina rica en histidina 2 (HRP2) o lactato
deshidrogenasa (pLDH). Las RDT presentan una sensibilidad de > 95% Yy especificidad de
88%, con parasitemias > 100 parasitos/pL de sangre (OMS, 2006).

Por otro lado, existen otras herramientas que permiten detectar casos con
parasitemias bajas como las pruebas moleculares, que presentan una sensibilidad del 99,6%
y especificidad del 100% en la deteccion del parésito utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) para la identificacion de Plasmodium spp y sus
especies. Dentro del diagndstico molecular; la PCR multiplex, PCR anidada, PCR en tiempo
real y PCR PET (transferencia de electrones fotoinducidos) permiten la deteccion de la
especie del parasito, infecciones mixtas o parasitemias submicroscopicas, permitiendo un
diagndstico eficaz al observar infecciones asintomaticas (Baird, Valecha, Duparc, White, &
Price, 2016). Las pruebas moleculares presentan una alta sensibilidad de hasta 1 parasito/uL

de sangre. Sin embargo, el principal limitante es el costo del método (Mufioz et al., 2014).

Otras pruebas utilizadas, principalmente para estudios epidemioldgicos son las
técnicas serologicas, las cuales estan basadas en la deteccion de anticuerpos producidos por
el parasito presente en la sangre. Entre estas técnicas estan inmunofluerescencia indirecta y
el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés). Ambos
ensayos presentan una alta sensibilidad (84,2%) y especificidad (99,6%) y son utilizados

para la identificacion de la exposicion previa del parésito (Mufioz et al., 2014).



La malaria es una enfermedad que se puede prevenir y tratar. El tratamiento permite
reducir la transmision de la infeccidn a otras personas mediante la eliminacion del reservorio
y evitar la aparicion a la resistencia de los antimalaricos. Los antimalaricos mas comunes
utilizados para el tratamiento de la malaria son: Quinina (QN), cloroquina (CQ), mefloguina
(MQ), artemisininas (ARTS) y sulfadoxina-pirimetamina (SP) (OMS, 2018a).

P. falciparum ha desarrollado resistencia a la mayoria de antimalaricos como: CQ,
SP y ARTs entre otros. Debido a la aparicion de resistencia a los diferentes antimalaricos en
P. falciparum, se ha desarrollado una combinacion de derivados de ARTs con un
antimalarico asociado como MQ, lumefantrina (L) o primaquina (PQ), siendo arteméter-
lumefantrina (AL) el medicamento actual para tratar infecciones con P. falciparum en
Ecuador. En el pais P. falciparum presenta resistencia a CQ, pero presenta sensibilidad a SP
(Séenz et al., 2017; Valenzuela, 2018; WHO, 2016c¢). P. vivax no presenta resistencia a CQ
en el Ecuador, pero si en diferentes partes del mundo como Nueva Guinea, India y Myanmar.
A pesar de la resistencia a CQ, P. vivax aln presenta sensibilidad a MQ y piperaquina
(Chotivanich et al., 2009).

La OMS recomienda, antes de administrar el tratamiento, la confirmacion
parasitoldgica mediante pruebas de microscopia o pruebas de diagndstico rapido (OMS,
2018a). El tratamiento de malaria en el pais para casos de malaria no complicada por P.
falciparum es AL durante tres dias y PQ en el cuarto dia; y en casos complicados QN. En
infecciones provocadas por P. vivax se utiliza el antimalarico CQ durante los tres primeros
dias y, posteriormente, PQ durante siete dias. La utilizacién de CQ y PQ brinda un efecto
sinérgico tratando de eliminar los estadios de la sangre humana y PQ elimina los parasitos

en el estadio de dormancia “hipnozoito” (OMS, 2017a).

3.6. VECTOR DE LA MALARIA, Anopheles spp.

El vector que transmite los parésitos de la malaria es el mosquito hembra del género
Anopheles. ElI mosquito presenta cuatro etapas en su ciclo de vida: huevo, larva, pupa y
adulto. Las tres primeras etapas son acuaticas y tienen una duracién de 5 a 14 dias y en la

etapa de adulto vive alrededor de 1-3 semanas en la naturaleza (CDC, 2017a).



El mosquito Anopheles spp. es el Unico vector de la malaria para los humanos.
Existen 444 especies de Anopheles que difieren en la capacidad de transmitir el paréasito
Plasmodium spp (Artemov et al., 2018). Aproximadamente 70 especies han demostrado ser
vectores competentes de la malaria en humanos (Hay et al., 2010). Un importante vector de
malaria en América Latina es Anopheles albimanus (Lecona-Valera et al., 2016). Esta
especie esta distribuida en el continente americano desde las regiones del sur de México
hasta el norte de Per( y es considerado un vector primario de malaria en América Latina
(Vallejo et al., 2016).

3.7. Plasmodium spp: PARASITO CAUSANTE DE LA MALARIA

El género Plasmodium pertenece al filo Apicomplexa, orden Haemosporida, familia
Plasmodiidae (Van As, Cook, Netherlands, & Smit, 2016). Existen alrededor de 200 especies
de Plasmodium spp. que afectan a mamiferos, aves y reptiles (Luo, Sullivan, & Carlton,
2015). Las especies de Plasmodium spp. que causan la enfermedad en humanos son: P.

vivax, P. falciparum, P. ovale, P. malarie y P. knowlesi (CDC, 2017b).

P. falciparum es la especie que esta asociada con la infeccién de mayor mortalidad y
morbilidad, mientras que P. vivax presenta una amplia distribucion geogréafica porque podria
estar en mosquitos que estan en temperatura menores, ademas esta especie puede entrar en
una fase de dormancia en su ciclo de vida (Howes et al., 2016; ISGlobal, 2014; Russo et al.,
2017).

3.7.1. CICLO DE VIDA DE Plasmodium spp.

El ciclo de vida de Plasmodium spp. presenta dos hospederos: el mosquito hembra
del género Anopheles y el humano. El ciclo del parasito incluye dos tipos de reproducciones:
la reproduccion sexual que ocurre dentro del mosquito y la reproduccién asexual en los

humanos, siendo el humano un hospedero intermediario (Mistarz et al., 2017) (Anexo 4).

En humanos, el ciclo de vida de Plasmodium spp. empieza por la picadura del
mosquito, el mismo que introduce los parasitos en el estadio de esporozoito al torrente

sanguineo.
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En el ciclo exo-eritrocitico, los parasitos maduran y se acumulan en las células
hepaticas formando estructuras llamadas esquizontes. Una vez que los esquizontes maduran
liberan merozoitos al torrente sanguineo que infectan a los eritrocitos, iniciando el ciclo
eritrocitico (OMS, 2017b). En el ciclo exo-eritrocitico, P. vivax y P. ovale presentan un
estadio de dormancia llamado “hipnozoito” que provoca que la enfermedad se manifieste
después de meses 0 afios tras la primera infeccion, lo que lo convierte en la especie de mas
dificil eliminacion (OMS, 2017a). Los merozoitos liberados se introducen en los eritrocitos,
transformandose en trofozoitos que se convierten en esquizontes que al romper el eritrocito
liberan merozoitos, tomando cualquiera de los dos caminos como: infectar a otros eritrocitos

o diferenciarse en gametocitos (CDC, 2017b).

Los mosquitos, al momento de alimentarse, ingieren los paréasitos en el estadio de
gametocitos sexuados, masculinos (microgametocitos) y femeninos (macrogametocitos),
permitiéndole al parasito el crecimiento y multiplicacién en el mosquito (ciclo
esporogonico). En el estdmago del mosquito, los microgametos penetran a macrogametos
formando un cigoto u ooquinete, que le permite atravesar el epitelio del intestino del
mosquito para desarrollarse en un ooquiste tardando entre 10 y 18 dias en madurar y los
esporozoitos se forman y maduran dentro de los ooquistes que migran a las células de las
glandulas salivales del mosquito, desde donde el mosquito podra transmitir los parésitos a
otro ser humano (CDC, 2017a).

3.7.2. Plasmodium falciparum

P. falciparum es el responsable del 80% de casos de malaria en el mundo y presenta
mayor prevalencia en Africa. Esta especie provoca los sintomas mas severos en humanos y

es el causante de la mayoria de muertes en todo el mundo (Duffy & Avery, 2017).

Este parasito, en su ciclo asexual, tiene la capacidad de causar que los glébulos rojos
infectados se adhieran a los revestimientos de los vasos sanguineos, ademas, presenta una
rapida multiplicacion y tiene la capacidad de invadir globulos rojos de todas las edades
(Vasquez & Tobdn, 2012). P. falciparum puede causar muchas complicaciones como
malaria cerebral, hipoglicemia, acidosis metabdlica y estrés respiratorio (Miller, Baruch,
Marsh, & Doumbo, 2002).
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3.7.3. Plasmodium vivax

P. vivax es la segunda especie que causa mas infecciones de malaria en humanos
(Changrob et al., 2017; OMS, 2017a) (Anexo 5). Este parasito presenta hasta 90-100% de
infecciones asintomaticas y sub-microscépicas en lugares endémicos. Los casos
asintomaticos permiten contribuir con la transmision de P. vivax (Changrob et al., 2017;
Wirth & Alonso, 2017).

P. vivax es la especie mas predominante en la region de las Américas, en el sur y este
de Asia y en la region del Mediterraneo Este (WHO, 2016b). Se calcula que en el afio 2015
se reportaron aproximadamente 13.8 millones de casos de P. vivax en todo el mundo (WHO,
2016b). En la region de las Ameéricas, las infecciones por P. vivax representan méas del 70%
de los casos notificados (WHO, 2016b).

P. vivax, siendo un parasito intracelular, presenta una morfologia distinta de las otras
especies. Presenta granulos en el citoplasma de los reticulocitos (glébulos rojos inmaduros)
denominados puntos de Schuffner, formando caveolas que son complejos de vesiculas de
origen parasitario exportados al citoplasma de los reticulocitos infectados (Aikawa, Miller,
& Rabbege, 1975; Udagama et al., 1988). En su ciclo sexual, P. vivax presenta una
morfologia redonda que es similar a la de su ciclo asexual. Una de las caracteristicas
principales de este parasito es que puede entrar en una fase de dormancia “hipnozoito” en el
higado que le permite reactivarse y provocar que la infeccion se manifieste después de meses

0 afios tras la primera infeccion (OMS, 2017a).

Ademas, P. vivax se caracteriza por invadir, especialmente, reticulocitos mediante la
interaccion especifica entre el antigeno Duffy receptor de quimiocinas (DARC, por su siglas
en inglés) localizado en la membrana de los globulos rojos en los humanos y la proteina de
unién Duffy (DBP, por sus siglas en inglés) presente en la superficie del parésito (Flores
etal., 2014).

3.8. MECANISMOS DE INVASION DEL PARASITO A LOS GLOBULOS ROJOS

La invasion a los globulos rojos por los parasitos de la malaria es un proceso

complejo que implica la interaccidn entre los ligandos del parasito y receptores del huésped
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durante un proceso rapido y dinamico. En este proceso estan involucrados diferentes pasos:
contacto inicial, reorientacion, union irreversible e invasion (Prajapati & Singh, 2013; Weiss
et al., 2015).

En el contacto inicial de los merozoitos en la invasion a los glébulos rojos estan
presentes una serie de ligandos. La primera interaccion es producida por las MSP (proteinas
de superficie del merozoito), que son abundantes en la superficie del parasito y permiten la

unién a los glébulos rojos (Weiss et al., 2015).

En el segundo paso, el merozoito genera una union directa mas estable donde orienta
el extremo apical a la membrana de los glébulos rojos. En este proceso estan involucrados
varios ligandos, principalmente, DBP (proteina de unién Duffy) que se une a su receptor
DARC (antigeno Duffy receptor de quimiocinas) y RBP 1 (proteina de unién a reticulocitos
1a) que se une a un receptor aun desconocido en la superficie del glébulo rojo, que permitira

reorientar al parasito (Paul, Egan, & Duraisingh, 2015).

En el tercer paso, el merozoito forma una unidn irreversible o union cerrada por
medio de la proteina AMA 1 (antigeno de la membrana apical 1). AMA 1 es secretada en la
superficie del parasito en la etapa de la invasion. Una vez que la proteina se une a su receptor

RONZ2, el merozoito es trasladado a la superficie del glébulo rojo (Weiss et al., 2015).

A partir de la union irreversible, el merozoito invade a los glébulos rojos mediante
la vacuola parasitofora, que es formada a partir de los contenidos ricos en lipidos que son
liberados desde las roptrias a medida que el parasito se introduce en el eritrocito (Paul et al.,
2015).

3.8.1. ANTIGENO DUFFY RECEPTOR DE QUIMIOCINAS (DARC) EN
GLOBULOS ROJOS

La proteina DARC se encuentran en la superficie de los reticulocitos de los humanos,
presenta un dominio N-terminal externo glicosilado, siete dominios transmembranales y un
dominio C-terminal citosolico corto (Cavasini et al., 2007; Wurtz et al., 2011). DARC es
receptor de quimiocinas de las familias CXC (quimiocina alfa, que actian principalmente

sobre los neutroéfilos) y CC (quimiocina beta, que actdan sobre los monocitos), expresandose
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también en células endoteliales, epiteliales de los conductos colectores del rifion, células de

Purkinje y neuronas (Smolarek et al., 2010).

DARC juega un papel importante en la regulacion de niveles de quimiocina y a su
vez puede unirse a las quimiocinas y absorberlas actuando como reservorio en la superficie
de los glébulos rojos (De Brevern, Autin, Colin, Bertrand, & Etchebest, 2009). Benson y
colaboradores (2018) identificaron a la proteina DARC como uno de los antigenos del grupo
sanguineo Duffy. Este antigeno esta implicado en la respuesta inflamatoria frente a fracturas
6seas e infecciones bacterianas, siendo también un receptor para el ingreso de los parésitos
P. vivax y P. knowlesi (Ansel et al., 2017; Edderkaoui, Sargsyan, Hetrick, & Li, 2018).

La proteina DARC esta codificada por el gen Fy que esta localizado en la region
1g22-g23 del cromosoma 1. El gen Fy estd compuesto por la region promotora, seguido por
el exdn 1 de 21 pb que es corto, un Unico intrén de 480 pb y el exdn 2 de 990 pb (Ansel
etal., 2017). La mutacidn de esta region promotora produce la clasificacion del grupo
sanguineo Duffy (Langhi & Bordin, 2006).

La proteina DARC presenta dos principales antigenos FyA y FyB codificados por
los alelos co-dominantes Fy*A, Fy*B y Fy*B® (es: significa eritrocitos silenciosos)
presentando cuatro fenotipos que estan determinados por la mutacion de sus alelos que son:
Fy(@+b+),Fy(a+b-),Fy(@-b+)yFy(a-b-) (Zimmerman, Ferreira, Howes, &
Mercereau-Puijalon, 2013). El fenotipo “Duffy negativo” Fy (a - b -) es el resultado de una
mutacién puntual en la region promotora del gen, generando la sustitucién de T por C en el
nucledtido -33 impidiendo la union del factor de transcripcion eritroide h-GATA-1, en otras
palabras bloquea la expresion de la proteina DARC en los glébulos rojos, lo que impediria
la invasion del paréasito al huésped Duffy negativo (King et al., 2011; Wurtz et al., 2011).

3.8.2. PROTEINA DBP DE P. vivax

El parésito P. vivax, en sus micronemas, presenta una proteina denominada proteina
de union Duffy (DBP por sus siglas en inglés) que son llevados a la superficie para cumplir
la funcion de unidn y reorientacion para la invasion a los reticulocitos del huésped. La

proteina DBP esta codificada por el gen Pvdbp (Ntumngia, King, & Adams, 2012).
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Esta proteina de 140 kDa es expresada en los micronemas y esta compuesta por siete
dominios o regiones. El segundo dominio (DBPII), compuesto por 170 amino acidos y
comprendido entre los residuos 291 y 460, es el sitio exacto donde se une al receptor DARC
de los reticulocitos del huésped (Adams et al., 1990). Se ha visto que este dominio presenta
un alto porcentaje de polimorfismos (Singh, Hora, Belrhali, Chitnis, & Sharma, 2006;
VanBuskirk et al., 2004).

3.9. INVASION DE P. vivax EN DUFFY NEGATIVOS

Anteriormente, se observo que P. vivax, en la invasion a los gldbulos rojos, requiere
de la interaccion especifica entre la proteina DBP del parasito y el receptor DARC del
huésped. Las personas con el fenotipo Duffy negativo que no presentan el receptor DARC
en la superficie de los glébulos rojos, restringen la entrada del parasito P. vivax a sus
eritrocitos (Zimmerman et al., 1999). Miller, Mason, Clyde, & McGinniss (1976) en su
estudio in vivo, demostraron que individuos de descendencia africana y afro americanos,
genotipo/ fenotipo Duffy negativo, resistieron a la infeccion experimental por P. vivax, ya
que al no presentar el receptor DARC en los eritrocitos, el parasito no puede invadirlos
(Chitnis & Miuer, 1994; Ménard et al., 2010).

Diferentes estudios en Africa y Papua Nueva Guinea, donde existe un mayor
porcentaje de personas con el fenotipo Duffy negativo, mostraron que no existe infeccion
por P. vivax, demostrando que sin el receptor DARC se reduce la capacidad del parasito en

invadir a los eritrocitos (Grimberg et al., 2007).

Sin embargo, recientemente, se han encontrado casos de infecciones por P. vivax de
pacientes con genotipo/ fenotipo “Duffy negativo”, 10 que sugiere que el parésito puede
invadir reticulocitos independientemente de este receptor. Un estudio realizado en
comunidades de Camerun reporta que P. vivax puede invadir a hospederos Duffy negativos
(Fru-Cho et al., 2014).

Recientemente, en Guinea Ecuatorial y Angola (Africa Occidental) donde la
prevalencia de personas Duffy negativos es del 95%, se demostré la existencia de
infecciones por P. vivax (Mendes et al., 2011). En Madagascar, se evidencid que P. vivax es

capaz de infectar a reticulocitos que no presenten la proteina DARC (Ménard et al., 2010).
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Los estudios de Carvalho y colaboradores (2012) en la Amazonia brasilefia presentaron un

6.9% de Duffy negativos, de los cuales, el 14.7% presentaban infecciones por P. vivax.

En Ecuador, Veloz (2015) se enfocd en comunidades del canton San Lorenzo y
observaron, por primera vez en la Costa Pacifica de América del Sur, la existencia de
infecciones por P. vivax en pacientes que no presentaban el antigeno Duffy pero presentaban

infeccion con el parasito P. vivax.

3.10. EL NUMERO DE COPIAS DE Pvdobp DE P. vivax PODRIA INFLUIR EN LA
CAPACIDAD DE INVASION A LOS RETICULOCITOS

Menard y colaboradores (2013) observaron en lugares como Etiopia y Mauritania,
que presentan una alta prevalencia de Duffy negativos, que el gen Pvdbp del parésito
presentaba una duplicacion en personas Duffy negativas con infeccion de P. vivax; lo que

podria explicar la invasion a reticulocitos en Duffy negativos.

Gunalan y colaboradores (2016) encontraron que en pacientes Duffy negativos de
Etiopia, el gen Pvdbp presentaba tres y ocho copias, sospechando que el aumento en el
numero de copias del gen podria facilitar a la union de un receptor alternativo en los

eritrocitos de Duffy negativos.

Al observar la diversidad haplotipica de Pvdbp y las mutaciones que presentaba el
gen en la capacidad de invadir a los reticulocitos de individuos Duffy negativos, surgi6 la
interrogante de si la expansion de nimero de copias de Pvdbp podria permitir la union de
DBP con otro ligando de los reticulocitos en la invasion de individuos Duffy negativos
(Hoque et al., 2018).

3.11. ENCUESTAS EPIDEMIOLOGICAS DE CONOCIMIENTO, ACTITUDES,
PRACTICAS Y CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS

Los estudios epidemioldgicos pueden englobar diferentes estudios poblacionales
como estudios observacionales de cohorte, estudios transversales o estudios experimentales
con ensayos clinicos y con la comunidad. La aplicacion de encuestas permite observar como

se encuentra la situacion de la poblacién con respecto a la malaria en esa comunidad
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proporcionando conocimiento para el desarrollo de nuevas estrategias para la eliminacién de

la enfermedad (Forero et al., 2014).

Las encuestas epidemioldgicas de conocimientos, actitudes, practicas y socio
demogréaficas (CAPs) permiten observar los conocimientos que presenta la poblacién y los
métodos que utilizan para el control de la enfermedad (Inyimai, Ocan, Wabwire, & Olupot-
Olupot, 2018). Estudios realizados en Etiopia, Africa, Madagascar entre otros paises,
muestran que es necesario comprender los CAPs de malaria de cada comunidad para emitir
alertas tempranas sobre brotes, asi como, aumentar las intervenciones de control y eliminar

de manera sostenible la enfermedad (Yimer, Animut, Erko, & Mamo, 2015).

Los hallazgos que se obtuvieron en Haiti, Honduras, México, Venezuela y Colombia
respecto a este tipo de estudios, muestran una perspectiva general de la poblacién sobre los
conocimientos y actitudes frente a la malaria, donde se observa que no existen diferencias
entre los paises, pero a su vez existen brechas relacionadas con las practicas realizadas para
controlar la enfermedad presentando diferentes factores que impiden la eliminacion de la

misma (Forero et al., 2014).

El presente estudio busca caracterizar la epidemiologia de la malaria en las
comunidades de Mataje y Ricaurte al norte de la provincia de Esmeraldas en el Ecuador y
determinar el nimero de copias del gen Pvdbp de Plasmodium vivax ecuatorianos. Ademas,
se realizaron analisis de encuestas para mostrar las actitudes y conocimientos de la poblacién
con respecto a la enfermedad, lo que contribuira a nuevas estrategias para la eliminacion de

la enfermedad en nuestro pais.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Caracterizar la situacion epidemioldgica de la malaria en comunidades del norte de

la provincia de Esmeraldas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la prevalencia de Plasmodium spp. en las comunidades de Mataje y Ricaurte
al norte de Esmeraldas mediante PCR anidada y PCR en tiempo real.

2. Determinar genotipos y fenotipos del grupo sanguineo Duffy en individuos de las
comunidades de Mataje y Ricaurte en el norte de Esmeraldas mediante PCR en tiempo
real.

3. Determinar el numero de copias que presenta el gen Pvdbp de P. vivax ecuatorianos
mediante PCR en tiempo real.

4. ldentificar los conocimientos, actitudes, practicas y caracteristicas socio-demograficas

de la poblacién de estudio.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. ETICA

Todos los procedimientos realizados en este trabajo de investigacion contaron con la
aprobacion del Comité de Etica de Investigacion de la Pontificia Universidad Catélica del
Ecuador (CEISH-348-2017) y con la aceptacion del proyecto por parte del Ministerio de
Salud Pudblica (MSP-DIS-2017-01-0149-0). Los participantes que formaron parte de la
investigacion, firmaron un consentimiento informado (Anexo 6) y los menores de edad

firmaron un asentimiento (Anexo 7).

4.2. OBTENCION DE MUESTRAS.

Se colectaron 137 muestras de sangre total y papel filtro provenientes del norte de la
Region Costa del Ecuador, en las comunidades de Mataje y Ricaurte en la Provincia de
Esmeraldas en noviembre de 2017. Se colectaron muestras de sangre total en un tubo con
anti-coagulante “EDTA” por parte del personal del Centro de investigacion para la Salud en
América Latina (CISeAL), con el apoyo del Ministerio de Salud Publica (MSP). Las

muestras colectadas se obtuvieron de dos formas:

1) Se tomaron 5 mL de sangre intravenosa del paciente en tubos de tapas lilas que
contiene anticoagulante “EDTA”.

2) Se obtuvieron muestras de sangre periférica tomadas por puncion en el dedo con
lanceta y se colocaron 2 o 3 gotas de sangre directamente en el papel filtro
Whatman 1 MM o 3 MM.

Las muestras colectadas en el 2017 se realizd los ensayos de: Prevalencia de
Plasmodium spp., determinacion del fenotipo y genotipo del grupo sanguineo Duffy vy el

analisis de las encuestas.

Ademas, se utilizaron muestras sanguineas positivas para P. vivax de otras regiones
del pais de la Costa y Amazonia Ecuatoriana colectadas entre el 2012-2015 por el Servicio
Nacional de Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores Artropodos (SNEM). En

el laboratorio de CISeAL se confirmd la presencia del parasito P. vivax en las muestras
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colectadas en el periodo 2012-2015 mediante pruebas moleculares y se almacenaron para el

desarrollo de la investigacion.

Las muestras colectadas entre el 2012-2015 se realizaron, Unicamente, el ensayo de

la determinacién de nimero de copias del gen Pvdbp.

4.3. DETERMINACION DE FENOTIPO DEL GRUPO SANGUINEO DUFFY

Se determino el fenotipo del grupo sanguineo Duffy de cada muestra a partir de
sangre total por medio de Blood Grouping Reagent Anti-Fy? (FY1), siguiendo el protocolo
del fabricante (Biotest, 2008).

Se realizaron tres lavados con solucion salina (0,9% NaCl) para obtener los globulos
rojos. Para cada lavado, en tubos eppendorf de 2mL, se colocé 1mL de sangre mas 1mL de

solucion salina y se centrifug6 a 2 000 rpm por 30 segundos Yy se desecho el sobrenadante.

La prueba de la determinacion de fenotipo del grupo sanguineo Duffy se realizé por
duplicado para observar el fenotipo FyA o FyB que presentaban las muestras sanguineas. El
precipitado se diluy6 en solucion salina (dos gotas del precipitado con solucion salina) hasta
llegar a un color rojo carmin. Se colocaron dos gotas de la dilucién a los tubos, previamente
etiquetados A y B, y se colocd una gota de los antigenos Anti-Fy? (Anti Duffy?) y Anti-FyP

(Anti Duffy®) respectivamente, luego se incub6 a 37 °C por 30 minutos.

Transcurrido el tiempo de incubacién, se realizaron tres lavados con 3mL de solucion
salina por centrifugaciéon a 2 000 rpm por 20 segundos. Se retird rapidamente el
sobrenadante, observando un boton en la parte inferior. Se colocaron dos gotas de Anti-

Globulina Humana y se centrifug6 a 2 400 rpm por 20 segundos.

Finalmente, se realizaron lentamente movimientos circulares para observar si hay
aglutinacion o no en los diferentes antigenos presentes en las muestras. Los resultados se
leen mediante la aglutinacion de las muestras frente a los antigenos. Si existe aglutinacién

es positivo para el antigeno aplicado.
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4.4. EXTRACCION DE ADN

4.4.1. EXTRACCION DE ADN A PARTIR DE PAPEL FILTRO CON KIT

Se realiz6 la extraccion de ADN a partir de papel filtro mediante el Pure Link®

Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen), siguiendo las especificaciones del fabricante:

En un tubo eppendorf de 1,5 mL se colocaron de 2 a 3 circulos de papel con muestra
de sangre, se afiadieron 180 L de buffer de digestién y 20 puL de proteinasa K. Se mezclo
con la ayuda de un vértex y se incub6 a 55 °C durante 30 minutos. Al finalizar la incubacién
se centrifugd la muestra a velocidad maxima (15 000 rpm) durante tres minutos a
temperatura ambiente (TA) (21°C).

Se transfirio el sobrenadante de la muestra a un nuevo tubo de 1,5 mL, donde se
adicionaron 20 puL de RNasa A con una incubacion de dos minutos a temperatura ambiente
(21°C). Se anadieron 200 pL de buffer de lysis- binding y 200 puL de etanol absoluto; se
mezcl6 en el vortex y se centrifugd la muestra a 12 000 rpm por un minuto a temperatura
ambiente (21°C). La muestra se transfirié a un nuevo tubo que contenia una columna (con
filtro de silice para la purificacion del método) y se centrifugd a 12 000 rpm por un minuto
a temperatura ambiente (21°C). Posteriormente, se elimind el liquido filtrado y se agregaron
500 L de buffer de lavado 1 con una centrifugacion a 12 000 rpm por un minuto y se volvié

a descartar el liquido filtrado.

Se agregaron 500 pL de buffer de lavado 2 y se centrifugé a 14 000 rpm por tres
minutos, se retird el liquido filtrado y se coloc6 la columna en un nuevo tubo de 1,5 mL. Se
adicionaron 40 pL de buffer de elusion en el centro de la columna y se incub6 a temperatura
ambiente (21°C) por dos minutos. Se centrifug6 a 14 000 rpm por un minuto, se adicionaron
20 pL de buffer de elusion y se incubd durante dos minutos a temperatura ambiente (21°C).
Finalmente, se centrifugd a 14 000 rpm durante tres minutos y los 60 puL de ADN obtenido

en la extraccion se almacenaron a - 20 °C.
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4.4.2. EXTRACCION DE ADN A PARTIR DE SANGRE TOTAL

Se realiz0 la extraccion de ADN a partir de sangre mediante el Pure Link® Genomic

DNA Mini Kit (Invitrogen), siguiendo el protocolo del fabricante:

En un tubo eppendorf de 2 mL se colocaron 200 uL de la muestra de sangre, se
adicionaron 20 pL de proteinasa K y 20 uL de RNasa A. Se mezclé la solucién en el vortex
y se incubd la muestra a temperatura ambiente (21°C) por dos minutos. Se adicionaron 200
uL de Genomic Lysis/ Binding Buffer, se mezcl6 en el vértex hasta que esté homogénea, se
incubd a 55 °C por diez minutos, se colocaron 200 pL de etanol absoluto y se mezclé en el

vortex hasta tener una solucion homogénea.

La muestra se coloco en un tubo con columna (con filtro de silice para la purificacion
del método), se centrifugdé a 12 000 rpm a temperatura ambiente (21°C) por un minuto.
Después de la centrifugacion se elimino el liquido filtrado colocando un nuevo tubo de
recoleccion y se adicionaron 500 pL del Buffer de lavado 1 a la muestra que estaba con la
columna, se centrifugd a 12 000 rpm a temperatura ambiente (21°C) por un minuto y se
elimind el residuo colocando un nuevo tubo de recoleccion. Se adicionaron 500 pL de Buffer

de lavado 2 y se centrifug6 a 15 000 rpm a temperatura ambiente (21°C) por tres minutos.

Se cambi6 la columna a un nuevo tubo eppendorf de 1,5 mL, se adicionaron 40 pL
de buffer de elusion en el centro de la columna y se incub6 a temperatura ambiente (21°C)
por dos minutos. Se centrifugd a 14 000 rpm por un minuto, se adicionaron 20 uL de buffer
de elusion y se incubd durante dos minutos a temperatura ambiente (21°C). Finalmente, se
centrifugd a 14 000 rpm durante tres minutos y los 60 pL de ADN obtenido en la extraccién

se almacenaron a - 20 °C.
4.5. GENOTIPO DEL GRUPO SANGUINEO DUFFY
Se realizo la determinacion genotipica de los polimorfismos de Duffy en las muestras

(papel filtro y sangre total) por medio de PCR en tiempo real (QPCR) utilizando Sybr green

como describe el protocolo de Sousa, Sanchez, Ceravolo, Carvalho, y Brito, (2007).
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Se realizaron cuatro mezclas con un volumen final de 10 pL que contenia 2,8 pl de
agua libre de nucleasas, 2 uL de ADN, 5uL de SYBR Green gPCR Master Mix (Thermo
Scientific) y 0,2 pL por cada par de primer (Tabla 1). Los controles positivos para los
genotipos fueron: FyA FyA, FyA FyB y FyB® FyB®.

El perfil térmico de la qPCR fue: 95 °C por 10 minutos de denaturacién inicial, 35
ciclos de: 95 °C por 15 segundos de denaturacion y 60 °C por 1 minuto de extension; por
altimo, la curva de fusion de 60 °C con un incremento de 0.5 °C cada 5 segundos hasta llegar
alos 95 °C.

Para determinar el genotipo del grupo sanguineo Duffy, de cada una de las muestras,
se observo la amplificacion en los diferentes cebadores, donde se determiné el genotipo al

que pertenecian.

4.6. DETERMINACION DE PARASITEMIA POR MICROSCOPIA

Se realiz6 una lectura en el microscopio, en un lente de 100x, de un frotis sanguineo
tefiido con Giemsa de gota gruesa, tanto en las placas de las muestras control de P.
falciparum como P. vivax, preservadas en el laboratorio del CISeAL y previamente
observadas por mas de una persona, para determinar la presencia del parésito.
Posteriormente, se realiz6 el conteo de los paréasitos y leucocitos por campo hasta contar
cuantos parasitos estuvieron en 100 leucocitos, y se estimé la densidad parasitaria por micro

litro (uL) de sangre de las muestras control a través de la formula descrita en Alger (2001):
(N° de parésitos * 8000 leucocitos/uL de sangre) / N° de leucocitos
Se realizaron 5 diluciones 1 en 10 de los controles con el buffer de elucion de ADN,

para obtener en la Gltima dilucion 1 parasito que nos permitio obtener una curva de

calibracién y observar que cantidad de parasitos en las muestras.
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46.1. PCR EN TIEMPO REAL PARA DETERMINAR LA PRESENCIA DE

Plasmodium spp.

Se detectd la presencia del parasito Plasmodium spp. y se identifico la especie (P.
falciparum o P. vivax) en el ADN de las muestras de sangre total y papel filtro colectadas

por medio de PCR en tiempo real (QPCR) utilizando la metodologia de Torres (2016).

Se realiz6 una mezcla con un volumen final de 10 pL que contenia 2,4 uL de agua
libre de nucleasas, 1,5 pL de ADN, 5,5 uL TagMan gPCR Master Mix, 0,1 puL de cada
primer para P. falciparum o P. vivax respectivamente, 0,1 uL de sonda Falciprobe y 0,1 puL

de sonda Vivprobe respectivamente (Tabla 2).

Los pardmetros que se utilizaron en la qPCR fueron: 94 °C por 10 minutos de
denaturacion inicial, 55 ciclos: de 94 °C por 15 segundos de denaturacion y 60 °C por 1

minuto de extensién en el termociclador de marca BIO-RAD modelo C1000 Touch.

Las especies se determind por la visualizacion de la sonda, distintiva de cada especie
(verde: P. falciparum y azul: P. vivax), en las curvas y se determind la parasitemia de cada

una de las muestras comparando con la curva de calibracién dicha en la seccion anterior.

4.6.2. PCR ANIDADA PARA DETERMINAR LA PRESENCIA DE Plasmodium spp.

Se realizd una PCR anidada mediante la técnica de Snounou (1996) con

modificaciones segun Ruybal-Pesantez y colaboradores (2017):

En la PCR1 se realizd una mezcla con un volumen final de 25 pL que contenia 3 pL
de agua libre de nucleasas, 5 uL de ADN, 12,5 pL de GoTaq Green Master mix (Promega,
Madison, WI, USA), 2,5 puL de cloruro de magnesio (MgCl.) y 1 puL por cada primer (Tabla
3).

En la PCR2 se realiz6 una mezcla para las diferentes especies P. falciparum (FAL)
y P. vivax (VIV) respectivamente; con un volumen final de 25 pl que contenia 3 pL de agua

libre de nucleasas, 5 pL de ADN, 12,5 uL de GoTaqg Green Master mix (Promega, Madison,
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WI, USA), 2,5 uL de cloruro de magnesio (MgCl2) y 1 pL por cada primer respectivamente

para las especies (Tabla 3).

Los pardmetros que se utilizaron en el perfil térmico para las dos PCR fueron: 95 °C
por 2 minutos de denaturacidn inicial, 25 ciclos de: 58 °C por 2 minutos, 72° C por 5 minutos

94° C por 1 minuto; 58°C por 2 minutos, 72°C por 2 minutos y 4°C.

Los resultados se observaron mediante una amplificacion de~100 pb para P. vivax y~

200 pb para P. falciparum en el gel de electroforesis.

4.7. DETERMINACION DEL NUMERO DE COPIAS DEL GEN Pvdbp

Se determiné el nimero de copias del gen Pvdbp de P. vivax en muestras Duffy
negativas y positivas mediante PCR en tiempo real (QPCR), siguiendo el protocolo descrito

por Gunalan y colaboradores (2016).

Se realiz6 una mezcla de volumen final de 20 pL que contenia 6 L de agua libre de
nucleasas, 2 uL de ADN gendmico, 10 pL de SYBR Green qPCR Master Mix (Thermo
Scientific), 1 pL del primer forward y 1 pL del primer reverse de las regiones Il y 11l de
Pvdbp (Tabla 4).

Posteriormente, para cada una de las muestras, se utiliz el gen de referencia
(Aldolasa de P. vivax) (AF247063) y el control de referencia perteneciente a la cepa estandar
Salvador-1 (SAL-1) (PVX_110810); ya que solo posee una copia del gen para determinar el
namero de copias por el método de deteccion de SYBR Green qPCR.

Los parametros que se utilizaron en la gPCR fueron: 95 °C por tres minutos de
denaturacion inicial, 45 ciclos: de 94 °C por 30 segundos de denaturacion, un ciclo de 55 °C
por 30 segundos y 68 °C por un minuto de extension. Por ultimo, la curva de fusion fue de

68 °C con un incremento de 0,2 °C cada 10 segundos hasta llegar a los 95 °C.

Los puntos de corte de cada muestra que se obtuvieron en la curva, aplicando la
ecuacion n= 224¢+5D donde AACt = (punto de corte de aldolasa — punto de corte de Pvdbp1)

— (punto de corte de aldolasa cal — punto de corte Pvdbp1l cal). El punto de corte “cal” es una


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF247063
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diferencia promedio entre el punto de corte aldolasa y el punto de corte Pvdbpl de la cepa

control SAL-1. El resultado de las muestras se compard con la cepa control utilizada en este

ensayo.
Ejemplo:
Puntos de corte (Ct) de Pvdbp de Pv065 Puntos de corte (Ct) de Aldolasa de
Pv065
Ctl= 36,63 Ctl= 34,49
Ct2= 36,27 Ct2= 34,02
Ct3= 35,56 Ct3=33,85
Promedio = 36.15 Promedio = 34,12
Desviacion estandar (SD) = 0.54 Desviacién estandar (SD) =0

AACt = ((34,12-36,15)-(30,58-32,77) = 0,16
SD=(0,54)>+ (0)? + (0,52)> = 0,82
Nimero de copias= 2©16-082) = 0,63

48. ENCUESTA DE CONOCIMIENTO, ACTITUDES, PRACTICAS Y
CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICA (CAPs)

Se realiz6 una encuesta epidemioldgica de conocimientos, actitudes, précticas y
socio-demografica (CAPs) al jefe de familia o al responsable de cada casa donde se obtuvo
la muestra de sangre con la ubicacion en GPS para los diferentes andlisis. Esta encuesta fue
realizada por el personal del Centro de Investigacion para la Salud en América Latina
(CISeAL) de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

La encuesta constaba de 41 preguntas y estaba dividida en cuatro secciones:
conocimientos sobre la transmision, sintomas, tratamiento y diagnostico (12 preguntas);
actitudes sobre el diagnostico, prevencion y transmision de la malaria (10 preguntas);
practicas sobre el comportamiento que presentaba la comunidad estudiada frente al
tratamiento y prevencion de la enfermedad (9 preguntas); y caracteristicas socio-
demogréficas que nos permitieron observar las caracteristicas de la vivencia de la poblacion

como: servicios basicos, etnicidad y nivel de educacion (11 preguntas) (Anexo 8).

4.9. ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos en las encuestas fueron ingresados en el sistema OpenClinica

administrado por el CISeAL. Para el anlisis, los datos después de su ingreso se importaron
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al software Microsoft Excel y en los analisis estadisticos se utilizd el programa SPSS

Statistical Software 22. El test estadistico utilizado en el estudio fue la prueba de Ji cuadrado.

4.9.1 VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables del estudio utilizadas en la presente investigacion se especifican en la
Tabla 5.
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5. RESULTADOS

5.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se obtuvieron 137 muestras sanguineas pertenecientes a las comunidades de Mataje
(n=87) y Ricaurte (n=50), ubicadas en la zona fronteriza del cantén San Lorenzo, provincia
de Esmeraldas, region costanera del Ecuador (Figura 1). EIl tamafio de muestra fue calculado
con el programa OpenEpi con intervalo de confianza de 95%. El promedio de edad de los
voluntarios fue de 26 afios; y la mayoria de muestras de sangre total y papel filtro tomadas
fueron de nifios entre 6 a 10 afios de edad, donde el género femenino fue el mas

representativo (Figura 2 y Figura 3).

En el ensayo de deteccion de fenotipo del grupo sanguineo Duffy se utilizaron
Gnicamente las muestras extraidas de sangre total (n=41). Mediante PCR en tiempo real y
PCR anidada se analizaron 137 muestras de sangre y papel filtro. Por otra parte, se
consideraron 16 encuestas de conocimiento, actitudes, practicas y caracteristicas socio-
demogréficas (CAPs) de la comunidad de Mataje (Anexo 8). No se analizaron las encuestas

de la comunidad de Ricaurte por tener un nimero de encuestas no representativo.

5.2. PREVALENCIA DE Plasmodium spp. EN LAS COMUNIDADES DE ESTUDIO

El ADN de las 137 muestras de sangre total y papel filtro impregnado con sangre
total fueron analizadas mediante las técnicas de PCR en tiempo real y PCR anidada. Se
encontraron 8 muestras sanguineas (5,83%) infectadas con Plasmodium spp. mediante PCR
anidada, de las cuales 2 muestras sanguineas (1,45%) pertenecian a P. vivax y 6 muestras
sanguineas (4,38%) a P. falciparum (Figura 4). No se pudo determinar la prevalencia de
Plasmodium spp. con la técnica PCR en tiempo real porque los cebadores utilizados no
presentaron una alta sensibilidad para las especies de Plasmodium spp. y no se pudo obtener

una curva de calibracion para las dos especies P. vivax y P. falciparum.

La prevalencia en la comunidad de Mataje fue 5,75%. En esta comunidad se

encontraron casos de P. vivax (2,30%) y P. falciparum (3,45%), mientras que en la
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comunidad de Ricaurte se encontr6 casos solo con P. falciparum (6%) (Figura 5). Todas las

infecciones positivas encontradas fueron de pacientes asintomaticos.

5.3. UBICACION DE CASAS DE LA POBLACION POSITIVAS CON MALARIA

Las casas, en la comunidad de Mataje, se encontraron relativamente cercanas entre
si y al cuerpo de agua mas cercano (rio Mataje). La comunidad de Mataje present6 dos zonas
principales donde se ubicaron las casas positivas: La casa positiva para P. falciparum se
encontrd al noroeste de la comunidad, cerca de la frontera con Colombia y esta se encontr6
a una distancia de 583 m del resto de las casas con casos positivos. Mientras que al noreste
de la comunidad se encontraron casas positivas para P. falciparum y P. vivax que presentaron

una distancia de 133 m entre si (Figura 6).

Sin embargo, en la comunidad de Ricaurte, la vivienda donde se encontraron los
casos positivos estaba alejada de las otras que pertenecieron al estudio. Esta vivienda estaba
a una distancia de 185m del cuerpo de agua mas cercano (rio Tululbi) (Figura 7). Se observo

que, en cada casa con casos positivos, presentaron uno o dos casos de malaria.

5.4. FENOTIPO DEL GRUPO SANGUINEO DUFFY

En el ensayo de deteccion de fenotipo del grupo sanguineo Duffy se utilizaron
Gnicamente las muestras extraidas de sangre total (n=41) de la comunidad de Mataje para
determinar la expresion de los genes FyA y FyB mediante el kit de hemoaglutinacion. En la
determinacion del fenotipo del grupo sanguineo Duffy se obtuvo alta heterogeneidad de la
poblacidn, ya que las muestras analizadas presentaron 36,58% de Fy (a+b+), 26,82% de Fy
(a-b-), 19,51% de Fy (a-b+) y 17,07% de Fy (a+b-) (Tabla 6).

En la poblacion estudiada se observd que existe un porcentaje 36,58% de Fy (a+b+)
siendo Duffy positivos, seguido por un 26.82% del fenotipo Fy (a-b-), Duffy negativos.
Posteriormente, este analisis fue confirmado con el ensayo de genotipo del grupo sanguineo
Duffy.
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5.5. GENOTIPO DE GRUPO SANGUINEO DUFFY

Se utilizaron 137 muestras sanguineas colectadas a partir de sangre total y papel filtro
impregnado con sangre total. EI ADN obtenido a partir de las muestras fue empleado para
determinar el genotipo de grupo sanguineo Duffy (mediante PCR en tiempo real). Los
analisis confirmaron la alta heterogeneidad mostrando un 76,64% (n= 105) de Duffy
positivos y un 23,35% (n= 32) de Duffy negativos de la poblacién analizada. EI genotipo de
mayor prevalencia fue el Fya Fyb® (51,72%), correspondiendo al fenotipo Fy (a+b-). El
genotipo Duffy negativo Fyb® Fyb® (fenotipo Fy (a-b-)) mostré un 23,32% de prevalencia,
seguido por que genotipos Duffy positivos: Fya Fyb (fenotipo Fy (a+b+)) mostrando un
13,86%; Fya Fya (fenotipo Fy (a+b-)) con 6,56%; Fyb Fyb (fenotipo Fy (a-b+)) con 5,10%
y Fyb Fyb® (fenotipo Fy (a-b+)) con 4,37% (Figura 8) (Tabla 7).

La distribucion del genotipo fue similar entre las comunidades estudiadas. En Mataje
el genotipo Fya Fyb® presenté mayor prevalencia con 51,72%, seguido del genotipo Fyb®
Fyb® (28,40%), Fya Fyb (7,95%), Fyb Fyb® (5,68%) y Fyb Fyb (2,27%) (Tabla 8). En
Ricaurte el genotipo mas prevalente fue Fya Fyb® con 38%, seguido del genotipo Fyb® Fyb®
(14%), Fya Fyb (24%), Fyb Fyb (5%) y Fyb Fyb® (2%) (Tabla 8). En las comunidades
analizadas el genotipo méas prevalente fue Fya Fyb®, seguido de Fyb® Fyb® (Duffy

negativo).

5.6. DETERMINACION DEL NUMERO DE COPIAS DEL GEN Pvdbp.

Para la determinacion del nimero de copias del gen Pvdbp se analizaron 91 muestras
de papel filtros impregnados con sangre total, pertenecientes a la Amazonia y Costa,
colectado entre 2013-2015 por personal del SNEM. Se confirmé la presencia de P. vivax

mediante PCR anidada. Este procedimiento fue realizado por Claudia Vera-Arias.

El ensayo para determinar el nimero de copias se realizd6 mediante PCR en tiempo
real, donde se obtuvieron diferentes puntos de corte de cada una de las muestras analizadas.
El nimero de copias calculado de Pvdbp de P. vivax ecuatorianos se encontrd dentro del
intervalo 1,60 y 0,63, equivalente a 1 copia. Para el calculo, se utilizé los diferentes puntos

de cortes de las muestras y se aplico la formula donde se obtuvo un valor, que al comparar
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estos con el punto de corte de la cepa de referencia SAL-1 las muestras presentaban 1 copia
del gen Pvdbp (Figura 9) (Anexo 9).

No se pudo determinar el nimero de copias del gen Pvdbp en las muestras positivas

de P. vivax colectadas en el 2017 debido su baja densidad parasitaria.

5.7. ANALISIS DE ENCUESTAS.

5.7.1. Encuesta socio-demograéfica

Los resultados de los célculos de la encuesta de socio- demogréafica fueron realizados

mediante la prueba estadistica de Ji cuadrado (Anexo 10).

5.7.1.1. Ocupacion jefes de familia.

Las ocupaciones mas representativas de la comunidad de Mataje fueron: Propietario
de minas (50%) (n= 16, p= 0,000), jornalero (18,75%), agricultor (6,25%), ama de casa
(6,25%), estudiante (6,25%) y otra ocupacion (12,5%) (Figura 10).

5.7.1.2. Grado de escolaridad de los jefes de familia.

El grado de escolaridad de los habitantes de la comunidad de Mataje fue: primaria
incompleta (25%) (n= 16, p= 0,000), secundaria incompleta (25%) (n= 16, p= 0,000),
secundaria completa (25%) (n= 16, p= 0,000), primaria completa (12%), técnico o

universitario completo (6,25%) y ninguna escolaridad (6,25%) (Figura 11).

5.7.1.3. Etnicidad de los jefes de familia.
La poblacion de la comunidad de Mataje se identific6 como de raza negra, mulato o
Afroecuatoriano en un 100% (n= 16, p= 0,000).

5.7.1.4. Servicios publicos que presenta la vivienda

Los servicios basicos que presentd la vivienda de la poblacion estudiada fueron:
energia eléctrica (100%) (n= 16, p= 0,000), acueducto (93,75%) y alcantarillado (12,5%)
(Figura 12).
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5.7.1.5. Tipo de vivienda que presentan los encuestados.

La poblacion estudiada, en su mayoria, habitaba en viviendas de ladrillo (75%) (n=
16, p= 0,000), cabafias en madera (18,75%) y ranchos, viviendas o chozas (6,25%) (Figura
13).

5.7.1.6. Distancia de la fuente de agua més cercana.
La poblacién de la comunidad de Mataje afirmo que la distancia de la fuente de agua
mas cercana estaba entre 50 y 100 metros (100%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.1.7. Principal fuente de agua utilizada para preparar los alimentos.
En la poblacion estudiada la principal fuente de agua para la preparacion de los
alimentos fue el acueducto (93,75%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.1.8. Ubicacion del servicio sanitario en la vivienda.

En la comunidad de Mataje, la mayoria de la poblacién contaba con el servicio
sanitario fuera de la vivienda (68,75%) (n= 16, p= 0,000) y solamente una parte de los
pobladores (31,25%) poseia servicio sanitario dentro de esta (Figura 14).

5.7.1.9. Tipo de servicio sanitario que presentan las viviendas.
La mayoria de la poblacion estudiada (62,5%) (n= 16, p= 0,000) contaba con letrina
(pozo negro, hoyo) como servicio sanitario; mientras que el resto de la comunidad (31,25%)

contaba con inodoro conectado al alcantarillado (Figura 15).

5.7.1.10. Tipo de alumbrado que presentan las viviendas.

La comunidad de Mataje contaba con bombilla eléctrica (100%) (n= 16, p= 0,000)
como unica fuente de alumbrado.

5.7.2. Encuesta de conocimientos

Los resultados de los calculos de la encuesta de conocimientos fueron realizados

mediante la prueba estadistica de Ji cuadrado (Anexo 11).
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5.7.2.1. Conocimiento de la transmision de la malaria

La mayoria de encuestados respondieron que la malaria se transmite mediante una
picadura de mosquito (87,50%) (n= 16, p= 0,000) y pocos encuestados no sabian como se
transmite la enfermedad (12,50%) (Figura 16).

5.7.2.2. Conocimientos de los sintomas de la malaria

La mayoria de encuestados en la comunidad de Mataje mencionaron que los
principales sintomas de la malaria son dolor de cabeza (62,50%) (n= 16, p= 0,000), fiebre
(56,25%) y escalofrios (31,25%) (Figura 17).

5.7.2.3. Conocimientos de que es lo primero gque se debe hacer al presentar sintomas
de malaria

La mayoria de encuestados en la comunidad de Mataje respondieron que lo primero
que se debe hacer es ir al microscopista u otro funcionario de salud para hacerse el examen
de frotis sanguineo de la gota gruesa (93,75%) (n= 16, p= 0,000). Por otra parte, una minoria

de la poblacion respondi6 que se debia tomar remedio casero (6,25%) (Figura 18).

5.7.2.4. Conocimiento sobre la presencia de un centro de salud o microscopista en
la comunidad.

La poblacion de Mataje afirmo contar con un microscopista cercano (93,75%) (n=
16, p= 0,000), donde se pueden acercar para la realizacion de frotis sanguineo de la gota

gruesa.

5.7.2.5. Conocimiento si el microscopista o centro de salud de la comunidad cobra
para realizar el examen de gota gruesa.

Toda la poblacion encuestada respondié que el microscopista no cobraba para
realizar el examen de gota gruesa (100%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.2.6. Conocimiento sobre el tratamiento de la malaria

La comunidad, en su mayoria, respondié que la malaria se trata con pastillas
(68,75%) (n= 16, p= 0,000). Sin embargo, existe una parte de la poblacion que piensa que la
malaria se cura sola (12,50%) o no conocen del tratamiento (12,50%) y piensan que la

enfermedad se cura con jarabes o inyecciones (6,25%) (Figura 19).
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5.7.2.7. Conocimiento acerca de lo que sucede si no se trata la malaria.
La poblacién, en su mayoria, respondié que si no toma el tratamiento contra la

malaria la persona se agrava y puede morir (93,75%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.2.8. Conocimiento sobre lo que se puede hacer dentro de la vivienda para evitar
la malaria.

La poblacion respondio que las principales actividades para evitar la malaria son:
usar toldillo o mosquitero (43,75%) (n= 16, p= 0,000), fumigar (31,25%). Una parte de la
poblacion (18.75%) asegurd que no se puede hacer nada para evitar su contagio (Figura 20).

5.7.2.9. Conocimiento sobre a lo que se puede hacer fuera de la vivienda para evitar
la malaria.

La poblacién de Mataje respondié que la principal actividad para evitar la malaria
fuera de la vivienda es evitar aguas estancadas y secar charcos (81,25%) (n= 16, p= 0,000),
seguido por evitar las malezas y cortar el pasto (37,50%) y fumigar (18,75). El 6,25% no

conocia como evitar la malaria fuera de la vivienda (Figura 21).

5.7.2.10. Conocimientos sobre quiénes son los responsables para contralar la
malaria.

La poblacion encuestada respondio que el centro de salud (68,75%) (n= 16, p=0,000)
es el principal responsable de controlar la enfermedad. Sin embargo, una parte de la
poblacion (18,75%) no tiene conocimiento que cada individuo, la comunidad y el centro de

salud son los responsables de esta actividad (Figura 22).

5.7.2.11. Conocimiento sobre quién informé acerca de la malaria

La mayoria de la poblacion concord6 que los trabajadores de salud (87,5%) (n= 16,
p=0,000), seguidos por familiares (12,5%), medios de comunicacion como radio, television,
afiches, etc. (12,5%) y amigos, vecinos (6,25%) fueron quienes les impartieron

conocimiento sobre la enfermedad.

5.7.3. Encuesta de actitudes

Los resultados de los calculos de la encuesta de actitudes fueron realizados mediante

la prueba estadistica de Ji cuadrado (Anexo 12).
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5.7.3.1. Actitud con respecto a que si enfermarse de malaria es algo comdn o normal.

La mayoria de la poblacion de la comunidad de Mataje afirmé que enfermarse de
malaria no es algo comudn (56,25%) (n= 16, p= 0,000). Sin embargo, una parte de la
poblacion opiné que enfermarse es normal (37,50%) y otra parte no conoce sobre la
enfermedad (6,26%) (Figura 23).

5.7.3.2. Actitud respecto si al tener charcas o agua estancada alrededor de la
vivienda facilita la transmision de la malaria.
La poblacion, en su mayoria, respondid que tener charcas o agua estancada cerca de

la vivienda favorece a la transmision de la malaria o paludismo (93,75%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.3.3. Actitud respecto a si la malaria es una enfermedad que se transmite de una
persona enferma a una persona sana a traves de contacto fisico.

La mayoria de la poblacién de la comunidad de Mataje coincidié que la malaria no
se transmite de una persona enferma a una persona sana a través de contacto directo (75%)
(n=16, p=10,000), pero el 12,5% de la poblacion respondid que si se transmite de una persona
enferma a una sana por contacto directo (Figura 24).

5.7.3.4. Actitud de la poblacién respecto a si los medicamentos curan la malaria.
La poblacidn estudiada respondio, en su mayoria, que para tratar la malaria se utiliza
medicamentos (87,5%) (n= 16, p=0,000). Una parte de la poblacién neg6 que la enfermedad

se cure con medicamentos (6,25%) y otra parte desconocié como se cura la malaria (6,25%).

5.7.3.5. Actitud respecto si la utilizacion de toldillo o mosquitero es molestosa.
La poblacién de la comunidad de Mataje respondi6, en su mayoria, que la utilizacion
del toldillo 0 mosquitero no es molestosa (62,5%) (n= 16, p= 0,000), pero otra parte de la

poblacion afirmo que si es molestosa (31,25%) (Figura 25).

5.7.3.6. Actitud de la poblacion respecto a la presencia de mosquitos o zancudos.
La poblacion coincididé en que la presencia de mosquitos o0 zancudos en su casa Si es
molestosa (93,75%) (n= 16, p= 0,000).



35

5.7.3.7. Actitud respecto a si es necesaria la toma de la gota gruesa para saber si
tiene malaria.

La poblacion de Mataje afirmé que es necesario realizar el frotis sanguineo de la gota
gruesa para conocer si una persona presenta malaria (81,25%) (n= 16, p= 0,000). Sin
embargo, existe una parte de la poblacion opind que no es necesario realizarse el examen

para el diagnostico de la enfermedad (12,5%) (Figura 26).

5.7.3.8. Actitud respecto si una persona que esta enferma de malaria debe continuar
tomando los medicamentos prescriptos, aungue se sienta mejor.

La poblacion de Mataje afirmé que la persona gue tiene tratamiento contra la malaria
debe seguir tomando la medicacidn a pesar de que se sienta mejor (93,75%) (n= 16, p=
0,000).

5.7.3.9. Actitud de la poblacién si han comprado pastillas sin prescripcion médica
para aliviarse de la malaria.

La poblacion de la comunidad de Mataje, en su mayoria, respondié que no ha
comprado medicacioén para tratar la enfermedad (75%) (n= 16, p= 0,000). Sin embargo, 25%

si utilizé6 medicamento sin receta médica para tratar la enfermedad (Figura 27).

5.7.3.10. Actitud de la poblacion con respecto a si la malaria puede dar mas de una
vez.

La poblacion estudiada respondié que la malaria se puede contraer mas de una vez
(68,75%) (n= 16, p= 0,000), otra parte de la poblacion (25%) desconocia que si esta puede
ocurrir mas de una vez y un 6,25% pensaba que solo ocurre una vez la enfermedad (Figura
28).

5.7.4. Encuesta de précticas

Los resultados de los calculos de la encuesta de practicas fueron realizados mediante

la prueba estadistica de Ji cuadrado (Anexo 13).



36

5.7.4.1. Actividades de la poblacion, dentro de la vivienda, para evitar la malaria.
Las actividades que realizaban los habitantes de la comunidad de Mataje dentro de
su vivienda fueron: uso de toldillo o mosquitero (81,25%) (n= 16, p= 0,000), fumigacion

(25%) y utilizacidn de repelente topico (12,5%) (Figura 29).

5.7.4.2. Actividades de la poblacion, fuera de la vivienda, para evitar la malaria.
Fuera de la vivienda la poblacion realizaba tres actividades para evitar la enfermedad:
Vigilancia de la presencia de aguas estancadas (62,5%) (n= 16, p= 0,000), cortar el pasto,

matorrales y monte cerca de la vivienda (31,25%) y fumigar (18,75%) (Figura 30).

5.7.4.3. Précticas de la poblacion respecto a donde acudir primero para el
diagndstico de la enfermedad.

La poblacion estudiada acudi6 al médico, enfermera o auxiliar de enfermeria
(81,25%) (n= 16, p= 0,000) cuando ellos 0 un miembro de su familia estuvieron enfermos.
Sin embargo, otra parte de la poblacion acudio a otro tipo de personas para diagnostico
(12,5%) que no especificaron en la encuesta. El resto de la poblacion afirmé que no se ha
enfermado (6,25%).

5.7.4.4. Précticas de la poblacion respecto si la Gltima vez que el o algin miembro
de su familia tuvo malaria, se hizo tomar la gota gruesa.

La poblacion de la comunidad de Mataje respondié que no se hizo tomar la gota
gruesa cuando tuvo malaria (43,75%) (n= 16, p= 0,000), una menor parte de la poblacién
afirmé haber realizado el examen (31,25%), mientras que otra parte de la poblacion no

conocia que es el examen de la gota gruesa (6,25%) (Figura 31).

5.7.4.5. Practicas de la poblacién respecto al medio de transporte para llegar al
lugar del diagnéstico de la malaria.
La comunidad de Mataje coincidié que para llegar al lugar donde se realizan el

examen de gota gruesa se traslada caminando (93,75%) (n= 16, p= 0,000).

5.7.4.6. Practicas de la poblacion respecto al tiempo que se demoran en llegar al
sitio del diagndstico de la malaria.

Para llegar al sitio del diagndstico de la enfermedad, la poblacion estudiada, se
demord menos de una hora (100%) (n= 16, p= 0,000).
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5.7.4.7. Précticas de la poblacion sobre el motivo del por qué no terminan el
tratamiento contra la malaria.

La poblacion de Mataje respondié que la razén por la cual suspende el tratamiento
contra la malaria fue porque se sentia mejor (62,5%) (n= 16, p= 0,000). Sin embargo, una
parte de la poblacidn contestd que suspendia el tratamiento por otras razones, una de ellas
era para ingerir bebidas alcohdlicas (18,75%) y la otra parte de la poblacion no respondio a
la pregunta (18,75%) (Figura 32).

5.5.5.8. Practicas respecto si han recibo gratuitamente el tratamiento contra la
malaria por parte del personal de salud.
La comunidad estudiada afirmo que el personal de salud entrega el medicamento sin

costo para el tratamiento contra la malaria (93,75%) (n= 16, p= 0,000).
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6. DISCUSION

La malaria es una enfermedad que se distribuye en zonas tropicales, siendo un
problema de salud publica que afecta principalmente a los paises en desarrollo de Africa,
Asia y América Latina. Los parasitos que causan mayor nimero de casos son P. falciparum,
con un mayor indice de mortalidad y morbilidad y P. vivax, el cual posee una mayor
distribucion  geografica. Ambas especies causan infecciones asintomaticas Yy

submicroscopicas (Herrera et al., 2015).

América del Sur presentd una disminucién de casos de malaria (80,3%) entre 2000-
2012, aunque se observaron brotes periodicos que estuvieron relacionados con los cambios
climaticos, siendo uno de ellos el fenémeno de “El Nifio” que afecté a Colombia, Ecuador,

Perd, Venezuela y Guyana (Herrera et al., 2015).

La Organizacion Panamericana de Salud (PAHO) en el 2012 report6 que seis paises
entraron en fase de pre-eliminacion de la malaria: Argentina, Costa Rica, El Salvador,
Ecuador, México y Panama (PAHO, 2013). Ecuador se encuentra ahora entre los 21 paises
con capacidad de eliminar la malaria hasta el 2020 (WHO, 2016a).

Ecuador redujo el nimero de casos de malaria en un 99% entre el 2001 y 2015. No
obstante, a partir del 2015 ha existido un incremento de casos por la presencia de infecciones
asintomaticas y submicroscopicas en sitios endémicos, desplazamiento poblacional, cambios
ambientales, entre otros, afectando lugares donde la poblacion es mas vulnerable (Saenz
etal., 2017).

Las infecciones asintomaticas son dificiles de detectar debido a que presentan bajas
parasitemias y son consideradas como reservorios que permiten la transmision de la
enfermedad (Laishram etal., 2012; Saenz etal., 2017). Estas infecciones pueden ser
detectadas por técnicas moleculares. Una de ellas es la PCR, empleada para la observacion
de presencia o ausencia de los parasitos, utilizando secuencias especificas que permiten la
determinacion precisa de la especie y a su vez permite la cuantificacion de baja carga

parasitaria hasta 1 parasito /uL de sangre en infecciones asintomaticas y submicroscopicas,
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las cuales son dificiles de detectar a causa de sus bajas parasitemias (Baird et al., 2016;

Véasquez-Jiménez et al., 2016).

6.1. PREVALENCIA DE Plasmodium spp.

La técnica mas utilizada para la identificacion de Plasmodium spp. es la microscopia,
sin embargo, no es muy recomendada cuando se presentan muestras con parasitemias bajas
como en infecciones asintomaticas y sub-microscopicas. El uso de técnicas moleculares
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permite la deteccion y amplificacion del
ADN del paréasito dentro de una muestra, teniendo mayor especificidad y sensibilidad que
otras pruebas como la microscopia y pruebas rapidas (Baird et al., 2016; Moreira, Abo-
Shehada, Price, & Drakeley, 2015).

En la deteccion de la malaria se han utilizado métodos moleculares como PCR en
tiempo real, PCR anidada o PCR en punto final para detectar la presencia del parésito. En
Ecuador, en poblaciones del cantén San Lorenzo, provincia de Esmeraldas, Veloz (2015)
utiliz6 PCR en tiempo real como técnica para diagnosticar la presencia del parasito en las
comunidades de El Pedregal, La Boca, Ricaurte y EI Guadual. Asi mismo, el estudio de
Torres (2016) utilizé PCR en tiempo real para determinar la presencia de Plasmodium spp
en las comunidades de El Guadual, Mataje, Palma Real, San Francisco y Tobar Donoso
(Séenz et al., 2017).

En el presente estudio se encontraron 8 muestras positivas de 137 muestras, lo que
representa una prevalencia de 5,82%. Cabe recalcar que todas pertenecian a pacientes
asintomaticos. Veloz (2015) en su estudio de deteccién parasitaria de Plasmodium spp.
obtuvo una prevalencia de 4,5% en la misma zona. Torres (2016) en su estudio en la
identificacién de Plasmodium spp. encontrd una prevalencia de 4,7% en comunidades del
canton San Lorenzo. Comparando las prevalencias obtenidas en el afio 2015, 2016 y en este
estudio se puede evidenciar que las tres son similares en las mismas comunidades. Sin
embargo, si se compara con el estudio de S&enz y colaboradores (2017), realizado en
comunidades del canton San Lorenzo, en el 2013 se puede observar que fue mayor la

prevalencia obtenida (7,4%).
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El Ministerio de Salud Pablica (MSP) indico, en el 2017, que Ecuador present6 un
incremento del nimero de casos (1279 casos) con relacién a los afios 2015 y 2016. En
nuestro pais, Saenz y colaboradores (2017) reportaron una alta prevalencia de asintomaticos
(7,4%). En lugares endémicos la poblacion adquiere inmunidad parcial a la exposicién a la
enfermedad, siendo mas pasible que presenten malaria asintomatica. Las infecciones
asintomaticas representan un problema en la eliminacién de la enfermedad, debido a que la
poblacion con infecciones asintomaticas es considerada como un reservorio en la

transmision de la enfermedad (Lindblade, Steinhardt, Samuels, Kachur, & Slutsker, 2013).

En paises aledafios como Colombia, en regiones de Tumaco, Tierraalta y
Buenaventura, se reportd una prevalencia de infecciones sub-microscopicas con
Plasmodium spp. de 9,7%, donde la tasa de positividad vari6 entre 3% y 20% al utilizar PCR
en tiempo real (Vallejo et al., 2015). En la Amazonia de Perd, en comunidades de Cahuide
y Lupuna del departamento de Loreto, se encontrd una prevalencia de 10,4% de infecciones
asintomaticas y submicroscopicas con Plasmodium spp. (Rovira-Vallbona et al., 2017). La
prevalencia (5,82%), de infecciones asintomaticas, observada en este estudio (Mataje y

Ricaurte), es menor al ser comparada con la encontrada en paises vecinos.

En el presente estudio se utilizé la técnica de Snounou (1996) (PCR anidada)
(Ruybal-Pesantez et al., 2017) y se determind la prevalencia por comunidad. Mataje presento
una prevalencia de Plasmodium spp de 5,75% mostrando las dos especies tanto P. vivax
(2,3%) como P. falciparum (3,45%) y la comunidad de Ricaurte present6 una prevalencia
de 6% correspondiendo Unicamente a la especie P. falciparum. Veloz (2015) en su estudio
encontrd una prevalencia de Plasmodium spp. en la comunidad de Ricaurte de 2,8% y en el
estudio de Torres (2016) se observo una prevalencia de Plasmodium spp. de 13,08% en la
comunidad de Mataje. Posiblemente, la disminucion de la prevalencia en Mataje, en este
estudio, se debid al menor nimero de muestras obtenido o a la sensibilidad del ensayo. Esto

podria ser un limitante al momento de reflejar la situacién real de la comunidad.

Las casas de este estudio en Mataje y Ricaurte, especialmente donde se encontraron
casos positivos de malaria, se encuentran cercanos al rio Mataje y rio Tululbi
respectivamente, presentan mayor probabilidad de que existan cuerpos de agua cercanos a

sus hogares donde los mosquitos depositen sus huevos y pueden ser lugares para dispersion
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de los insectos. Al encontrarse las viviendas cerca de los cuerpos de agua son mas

vulnerables a las picaduras de mosquitos infectados (Figura 6 y Figura 7).

Al comparar los resultados obtenidos en esta investigacion con los estudios de Veloz
(2015) y Torres (2016), se observa que las comunidades presentan un decrecimiento en su
prevalencia, en Ricaurte de 22,14% y en Mataje de 72,17%. A pesar de que existe una
reduccion, es necesario gque exista una vigilancia epidemioldgica para controlar la presencia
de infecciones asintomaticas y submicroscopicas, que impide la eliminacion de esta

enfermedad.

La presencia de infecciones asintomaticas indirectamente indica que la poblacién ha
desarrollado inmunidad ante la enfermedad, a pesar de su baja intensidad en la transmision.
Séenz y colaboradores (2017), en el Ecuador, demostraron que mas de un tercio de la
poblacion de estudio mostraron titulos positivos de anticuerpos contra las especies P.
falciparum y P. vivax, confirmando el desarrollo de la inmunidad de la poblacion ante la

malaria.

Una de las razones que pudo contribuir en el incremento del nimero de casos, en los
Gltimos afios, en Ecuador fue el aumento del transito de la poblacién. Al no tener una buena
regularizacion en lugares fronterizos, la introduccion de nuevos parasitos pudo generar el
aumento de diversidad génica en las poblaciones de Plasmodium spp ecuatorianos, siendo

necesario el control y la vigilancia en areas fronterizas.

6.2. CARACTERIZACION FENOTIPICA Y GENOTIPICA DEL GRUPO
SANGUINEO DUFFY

La poblacion de las comunidades de Mataje y Ricaurte, de la provincia de
Esmeraldas, presenta alta heterogeneidad de los polimorfismos Duffy, manifestando los
diferentes polimorfismos Fy (a+b+), Fy (a-b+), Fy (a+b-), Fy (a-b-). Los resultados de las
dos diferentes pruebas, tanto para le presencia del fenotipo (prueba cualitativa) como para el
genotipo (PCR en tiempo real) presentaron concordancia. Los procedimientos utilizados

fueron los mismos realizados por Gunalan y colaboradores (2016).
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Se encontraron 76,64% de fenotipos Duffy positivos con los diferentes fenotipos Fy
(at+b+), Fy (atb-) y Fy (a-b+), y 23,35% fenotipos Duffy negativos. Se puede observar que
los porcentajes en estas comunidades (Mataje y Ricaurte) son similares a los obtenidos en el
estudio de Veloz (2015), donde se encontr6 70,4% de Duffy positivos y un 29,6% de Duffy
negativos en las comunidades de Ricaurte, ElI Guadual, La Boca y el Pedregal. La
determinacion del fenotipo del grupo sanguineo Duffy mostr6 la distribucion del grupo

sanguineo Duffy en las diferentes comunidades de Esmeraldas.

El polimorfismo Fy (a-b-) conocido como Duffy negativo es un homocigoto
predominante en la poblacién africana y afroamericana. Tournamille, Colin, Carton y Le
Van Kim (1995) observaron que los Duffy negativos presentaban una mutacién puntual en
el promotor GATA-1, cambio de T por C en el alelo FyB, sugiriendo que el alelo tiene origen
africano. La mutacion que presentan los Duffy negativos inhibe la expresion de la proteina
DARC en los eritrocitos humanos, impidiendo que el parasito P. vivax ingrese al hospedero.
En este estudio el polimorfismo Fy (a-b-) no fue el predominante a pesar de que la poblacion
se considera afrodescendiente, posiblemente debido a los cambios en la poblacion como las

mezclas entre la poblacion y la migracion.

En la regidn de las Américas existe una alta heterogeneidad alélica con predominio
de los alelos simples: FyA, FyB y FyB®. El alelo FyA esta mayormente distribuido en Asia,
Australia, este de China y Rusia. El alelo FyB, siendo el alelo menos prevalente a nivel
mundial, se encuentra en areas con mayor heterogeneidad alélica como Europa y ciertos
lugares de América. Por su parte, el alelo FyB® presenta mayor predominancia en Africa
subsahariana y en la region de las Americas, a lo largo de la costa atlantica y el Caribe
(Howes et al., 2011).

La poblacion brasilefia es altamente heterogénea, alli se han observado mezclas entre
nativos americanos, colonizadores o inmigrantes europeos y esclavos africanos. Es por esta
razén que la amazonia de Brasil presenta una frecuencia menor en el fenotipo FyB*/ FyB®,
poseen mayor predominancia del componente europeo (Kano et al., 2018). Igualmente, las
comunidades ecuatorianas de Mataje y Ricaurte fueron altamente polimorficas, donde se
observo la presencia de los alelos FyA, FyB y FyB®, lo que demuestra alta heterogeneidad

de los alelos en las poblaciones endémicas a pesar de ser en su mayoria afroamericanos.
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El genotipo del grupo sanguineo Duffy mas prevalente encontrado en este estudio en
las comunidades estudiadas fue Fya/Fyb® (46.71%), seguido por el genotipo Fyb®/Fyb®
(23.35%) (Duffy negativo). Se ha reportado ampliamente que los Duffy negativos no
presentan el receptor para el ingreso de P. vivax y, por lo tanto, no podrian infectarse con el

parasito.

Cavasini y colaboradores (2007), en su estudio realizado en la amazonia brasilefia,
hallaron una baja frecuencia del genotipo Duffy negativo en personas infectadas con
Plasmodium vivax. Posiblemente, existe una menor frecuencia del fenotipo FyB®/ FyB®
debido a que, las personas con el fenotipo FyB®/ FyB®, presentan una resistencia natural

contra la infeccion por P. vivax (Kano et al., 2018).

Se ha observado, en estos dltimos afios, que las infecciones por P. vivax estan
presentes en individuos con genotipo Duffy negativo. En Guinea Ecuatorial (Africa
Occidental), donde la prevalencia de personas Duffy negativas es del 95%, existen
infecciones por P. vivax sirviendo como reservorio de la enfermedad (Mendes et al., 2011).
Ademas, en Madagascar se evidencid que P. vivax es capaz de infectar a reticulocitos que
no presenten la proteina DARC (Ménard et al., 2010). En Ecuador, Veloz en el 2015
observaron, por primera vez en la costa pacifica de América del Sur, casos donde los

pacientes no presentaban el antigeno Duffy pero si infeccion con el parasito P. vivax.

En el presente estudio se encontraron personas con el genotipo Duffy negativo, que
presentaban infecciones por el parasito P. vivax, confirmando con el resultado del estudio
realizado por Veloz en el 2015. La razon por la cual los individuos Duffy negativos podrian
ser infectados por P. vivax no ha sido determinada. Diferentes factores podrian estar
involucrados en la invasion de P. vivax a Duffy negativos, principalmente la biologia de esta
especie y su capacidad de adaptacion (Mendes et al., 2011). En regiones donde el fenotipo
Duffy positivo es mas prevalente, los individuos Duffy positivo podrian ser un reservorio de
P. vivax que brinda la oportunidad de infectar eritrocitos de Duffy negativos y la capacidad
de desarrollar nuevas formas de invadir eritrocitos (Woldearegai, Kremsner, Kun, &
Mordmdi ller, 2013). Otro factor que hay que tener en cuenta es que P. vivax podria utilizar
un receptor alternativo con baja afinidad para el ingreso a lo eritrocitos (Gunalan et al.,
2016).
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6.3. NUMERO DE COPIAS DEL GEN Pvdbp

La proteina de union Duffy (DBP) de P. vivax, es una proteina de 140 kDa que se
expresa en los micronemas del merozoito y cumple un papel muy importante en la invasion
del parasito al eritrocito. La proteina DBP de P. vivax es uno de los principales candidatos
para la formulacion de una vacuna, debido a que Pvdbp muestra antigenos que inhiben la
interaccion entre la proteina y el receptor en los eritrocitos, impidiendo la invasion de P.
vivax (Valizadeh, Zakeri, Mehrizi, & Djadid, 2014).

Al observar que existen infecciones en Duffy negativos, se presume que el parasito
utiliza otro mecanismo en la invasion, diferente del receptor DARC. Posiblemente, una de
las estrategias que tiene P. vivax en la invasién a Duffy negativos, en algunas regiones, es
aumentar el nimero de copias del gen Pvdbp (Kanjee, Rangel, Clark, & Duraisingh, 2018).

Menard y colaboradores (2013) detectaron, en lugares como Etiopia y Mauritania,
mayor predominancia en Duffy negativos, en los que existia una duplicacion del gen Pvdbp.
Esto podria permitir el ingreso del parasito a los reticulocitos Duffy negativos. Gunalan y
colaboradores (2016), en Etiopia, encontraron que el gen Pvdbp presentaba tres y ocho
copias, sugiriendo que el aumento en el nimero de copias del gen podria facilitar la union a
un receptor alternativo en los eritrocitos de Duffy negativos (Gunalan et al., 2016). La
duplicacion del gen Pvdbp en las muestras que son Duffy negativas podrian representar una

alternativa para que el parasito ingrese a estas personas que no presentan el receptor DARC.

La presencia de infecciones en individuos Duffy negativos permite dirigir
investigaciones a las interacciones entre P. vivax y los reticulocitos del huésped. En el
estudio de Hostetler y colaboradores (2016), se sugiere que la alta prevalencia en la
frecuencia del nimero de copias del gen Pvdbp es una nueva alternativa del parasito P. vivax
para la invasion a los eritrocitos en personas Duffy negativas. Es decir, aquellas que no

presentan el receptor DARC en los eritrocitos.

El estudio en Ecuador realizado por Nufiez (2018), demostré que la proteina DBP de
P. vivax es altamente polimorfica y presenta una alta diversidad haplotipica, encontrando un
total de 28 haplotipos en muestras provenientes de la Amazonia y Costa. Al tener mayor

cantidad de polimorfismos, las proteinas pueden generar estructuras variables,



45

principalmente en los epitopos de células B, que le permiten al parasito evadir el sistema

inmune del hospedero (Nufiez, 2018).

En el presente estudio se utilizaron muestras sanguineas ecuatorianas que fueron
confirmadas con la presencia de P. vivax y colectadas en el periodo 2012-2015. No se pudo
determinar el nimero de copias de las muestras colectadas en 2017, que fueron positivas de
P. vivax con el fenotipo Duffy negativo, porque presentaron una parasitemia baja. Se
determiné que la poblacion de parasitos P. vivax ecuatorianos poseia una Unica copia del gen
Pvdbp. Sin embargo, esto difiere de otros paises como Etiopia donde se encontraron tres y

ocho copias del gen o con Mauritania, en donde se hallaron dos copias (Gunalan et al., 2016).

Los P. vivax ecuatorianos presentaron una sola copia porque, posiblemente, el pais
presenta menor nimero de casos de malaria a comparacion de los paises como Etiopia (1
530 739 casos de malaria) (World Malaria Report, 2018) o Mauritania (29 156 casos de
malaria) (World Malaria Report, 2017) que al presentar mayor incidencia de malaria por P.
vivax, su transmision es comun y el parasito debe adaptarse a sus condiciones por lo que

podria generar modificaciones genéticas para poder invadir a personas Duffy negativas.

6.4. ANALISIS DE ENCUESTAS

La malaria afecta a las zonas tropicales y subtropicales del mundo, especialmente a
los paises que estan en desarrollo. Existen diferentes factores que contribuyen la existencia
de la enfermedad en paises endémicos como: cambio climatico, la infraestructura, la
resistencia a los antimalaricos e insecticidas, los cambios demograficos, el conocimiento
sobre la enfermedad, las practicas para la prevencion de la enfermedad, los costos de
atencion, terapia, la exposicion al vector, la biologia del parasito y la inmunologia del
hospedero (Salam, Das, Lassi, & Bhutta, 2014).

El Ecuador, hasta el 2015, la malaria era controlada por el Servicio Nacional de
control de enfermedades transmitidas por artrépodos (SNEM), el cual realizaba una gestion
en programas de control para concientizar a la poblacion sobre la enfermedad y vigilancia
de la malaria. En el 2013, el Ecuador alcanzé la fase de pre-eliminacién de malaria por la

reduccion de casos de la enfermedad (Krisher et al., 2016).
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Las encuestas epidemiolégicas recopilan informacion enfocada a la salud y
condiciones demograficas de la poblacion estudiada, lo cual permite disefiar estrategias para

disminuir la prevalencia, controlar y eliminar de la enfermedad.

6.4.1 ENCUESTA SOCIO-DEMOGRAFICA

El grupo poblacional en esta investigacion fue el género femenino (56,25%). Es
importante analizar los datos obtenidos, debido a que se ha observado que en estos Gltimos
tiempos ha disminuido la ocupacién de las mujeres como amas de casa, siendo este un papel
muy importante en la formacién y transmision de conocimientos a su familia. Krisher y
colaboradores (2016) han observado que las madres, al tener un buen conocimiento del
diagndstico y el reconocimiento de sintomas de la malaria, son un factor clave en el control

de enfermedades en zonas endémicas.

Las ocupaciones mas frecuentes de las personas encuestadas fueron: propietario de
minas (50%), agricultor (6,25%) y otro (12,5%), haciéndolos mas vulnerables a contraer la
enfermedad por el tiempo de exposicién al ambiente cerca de charcos de agua, que son
criaderos de mosquitos. Esto concuerda con estudios donde se ha visto que los hombres
presentan mayor riesgo de contraer infeccion de malaria debido a la exposicion a lugares
cercanos como charcos de agua por las actividades que realizan diariamente (Dawaki et al.,
2016). La presencia del parésito en personas que trabajan en las minas es un factor limitante

en la eliminacion de la malaria por la alta movilidad y dificil acceso al lugar.

Las personas de género masculino son los mas vulnerables a contraer infeccion, esto
se debe a que los hombres participan en actividades en campo abierto (agricultura y mineria),
que podrian aumentar la posibilidad de contraer la infeccion. Otro factor de riesgo fue la
edad porque esté asociado a la respuesta inmune protectora en zonas endémicas. Se ha visto
que los adultos son portadores de paréasitos, presentando infecciones asintomaticas al tener
inmunidad. Los nifios al estar en contacto con el parasito, desarrollan su inmunidad y podrian

ser reservorios de malaria (Zhao et al., 2018).

El grado de escolaridad que present6 la mayoria de la poblacién vario entre primaria
completa/incompleta, secundaria completa/incompleta y en un menor porcentaje carreras

técnicas, universitarias o ningin grado de escolaridad. El nivel de escolaridad se podria
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considerar como un factor de riesgo asociado a la prevalencia de la enfermedad en la zona
porque el nivel de escolaridad permite observar el conocimiento que presenta la comunidad
para resolver un problema o tomar decisiones que beneficien ante una dificultad (Poveda,
2015). Comunidades con bajos recursos econdémicos que poseen un nivel menor de

escolaridad son mas susceptibles a ciertas enfermedades como la malaria.

Toda la poblacidn encuestada se considerd de etnia afroecuatoriana. Se ha observado
que las poblaciones afro descendientes, al no tener el receptor Duffy en los eritrocitos, no
podian contraer malaria por P. vivax, debido a que esta especie requiere de la interaccion
especifica entre DBP (proteina del parasito) con DARC (receptor en los eritrocitos),
generando resistencia natural en la invasién de P. vivax (Zimmerman etal., 1999).
Actualmente, se han reportado varios estudios que denotan que a pesar de que no presenten
este receptor los Duffy negativos pueden ser invadidos por P. vivax, por posibles diferentes

factores involucrados en la biologia del paréasito.

La poblacion encuestada presenté una alta cobertura en energia eléctrica, lo cual
representa un factor de riesgo ya que muchos insectos tienen fototaxis positiva y se sienten
atraidos por la luz. Una estrategia de control contra las picaduras de mosquito es apagar la
luz durante la noche (Pollick, 2016).

El tipo de vivienda es muy variado. La vivienda predominante fue la de ladrillo
(75%), seguida por cabafia de madera (18,75%) y rancho o choza (6,25%). Se ha
comprobado que las casas construidas con ladrillo o0 yeso presentan menor riesgo de que las
personas puedan contraer la malaria en comparaciéon a la viviendas de barro o madera
(Wangdi, Gatton, Kelly, & Clements, 2015). El estudio de Torres (2016) indic6 que en las
comunidades de Mataje (50%) y San Francisco (47,5%) predominaron la casas de ladrillo,
al comparar con este estudio, la poblacién ha aumentado las condiciones de vida, mejorando
el tipo de vivienda que poseen, siendo un factor favorable para la disminucion de la

enfermedad.

La principal fuente de agua en la preparacién de los alimentos de la poblacién fue el
acueducto (93,75%) y la fuente de agua mas cercana esta a una distancia entre 50 y 100
metros. La distancia de agua puede ser un factor en la transmision del vector porque los

principales habitats de los vectores de la malaria son: estanques, pozos, charcos temporales
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y sitios de excavacion (Conde et al., 2015). El servicio sanitario de la mayoria de la
poblacion es la letrina (62,5%), ubicada fuera de la vivienda, incrementando el riesgo de
contraer malaria al momento de realizar sus necesidades bésicas y siendo mas propensos a

la picadura del mosquito durante la noche.

6.4.2. ENCUESTA DE CONOCIMIENTOS

El 87,5% de la poblacién conocia que la forma de transmision de la malaria es
mediante la picadura de mosquitos (p= 0,000). Esto concuerda con el estudio de Torres
(2016), en el Ecuador, donde se encontrd que el 85,8% de la poblacion conocia el método
de transmisién de esta enfermedad. Se observa gque la poblacidn presenta conocimiento de
la transmision de la enfermedad, presentando alta significancia (p= 0,000), y a mayor
conocimiento, disminuye la probabilidad de contraer la enfermedad. La informacion sobre
el mecanismo de contagio de la malaria es esencial para la practica de medidas preventivas
(Soleimani-Ahmadi, Vatandoost, Zare, Alizadeh, & Salehi, 2014).

Los encuestados coincidieron que los primeros sintomas asociados con la malaria
son: dolor de cabeza (62,5%), fiebre (56,25%) y escalofrios (31,25%) (p= 0,000);
concordando con los resultados obtenidos en el estudio de Torres (2016). El reconocimiento
de los primeros sintomas de la malaria es primordial para buscar un tratamiento temprano

para las personas afectadas (Bashar et al., 2012).

El 93,75% de la poblacion encuestada supo que al presentar sintomas de malaria es
necesario acudir al microscopista u otro funcionario de salud para diagnosticarse (p= 0,000).
De igual forma, el mismo porcentaje de los encuestados (93,75%) afirmé que la comunidad
cuenta con un microscopista al que pueden acudir para realizarse el examen de sangre

mediante un frotis de la gota gruesa gratuitamente.

Adicionalmente, el 6,25% de la poblacién, al presentar sintomas, tomaba remedios
caseros para curarse porque, posiblemente, una de las razones es que desconocen el centro
de salud cercano donde puede diagnosticarse y tratar la enfermedad. En Colombia, 89% de
la poblacidn indica que, presentar sintomas clasicos de malaria es una alerta para visitar una

clinica local con un microscopista u otro funcionario de salud. Esto demuestra que las
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comunidades con buen conocimiento de la causa y manifestaciones de la enfermedad buscan

un tratamiento temprano (Forero et al., 2014).

El 68,75% de la poblacién encuestada afirmé que la malaria se trata con pastillas.
Ademas, la mayoria de la poblacion (93,75%) concuerda que, si no se toma el tratamiento la
persona puede agravarse y morir. Sin embargo, un 12,5% de la poblacion encuestada opino
que la enfermedad se cura sola. Esto constituye un factor de riesgo debido a que puede llevar
al desarrollo de malaria grave e impedir la eliminacion de la enfermedad de estas zonas
endémicas. En Ecuador el tratamiento utilizado es arteméter-lumefantrina para P. falciparum
y cloroquina + primaquina para P. vivax. Es crucial seguir con el tratamiento para evitar el
surgimiento de resistencia a los anti-malaricos, lo que contribuira a evitar futuros brotes en

zonas de alto riesgo (Saenz et al., 2017).

Se observa que la poblacion conocia las principales actividades para evitar la malaria;
entre ellas el uso del toldillo o mosquitero (43,75%), fumigar (31,25%), evitar aguas
estancadas y secar los charcos (81,25%) (p= 0,000). En Suazilandia, la poblacion conocia
que para prevenir la malaria se deben realizar fumigaciones y usar mosquiteros, siendo este
un punto clave en la prevencion de la enfermedad (Hlongwana, Mabaso, Kunene, Govender,
& Maharaj, 2009).

La poblacién afirmé que el responsable de controlar la enfermedad es el centro de
salud (68,75%). Ademas, la mayoria de los pobladores opind que los trabajadores de salud
(87,5%) fueron quienes les impartieron conocimientos sobre la enfermedad. En relacion con
el estudio de Torres (2016), en la misma zona, solo la mitad de la poblacion (58,5%) asegurd
gue sus conocimientos sobre la enfermedad fueron impartidos por los trabajadores de salud.
Los datos de esta investigacion son favorables, debido a que ha aumentado el conocimiento
con relacién al afio 2016 reportado por Torres (2016). Al aumentar el conocimiento sobre la
enfermedad mejoran las estrategias de prevencion. La mayoria de personas dependen de
intervenciones de programas de control para concientizar y realizar diferentes actividades

para protegerse contra la infeccion de la malaria (Hlongwana et al., 2009).

A pesar de que la mayoria de la poblacion encuestada presenta conocimiento sobre
la enfermedad, y de quienes son los responsables de controlarla; aun existe 18,75% de la

poblacion que desconoce quién es el responsable de controlar la malaria. Lo que constituye
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un importante factor de riesgo en el control y prevencion de la enfermedad. Los responsables
de controlar la malaria son cada individuo, la comunidad, el ministerio de salud pablica, los
politicos y los investigadores que uniendo fuerzas pueden controlar y eliminar la

enfermedad.

La mayoria de la poblacién de Mataje demostré tener conocimientos sobre la malaria,
a mayor conocimiento presente en la comunidad, disminuye la probabilidad de contraer la
enfermedad. Es por esta razén que el conocimiento sobre la transmision de la malaria es
esencial en la practica de medidas preventivas de la enfermedad (Soleimani-Ahmadi et al.,
2014).

6.4.3. ENCUESTAS DE ACTITUDES

El 56,25% de los encuestados coincidié que enfermarse de malaria no es algo comun
ni normal. Sin embargo, el 37,5% cree que es normal. Es importante analizar estos datos,
pues se observa que la poblacion desconoce de la gravedad de la enfermedad y, por lo tanto,
no recurren al diagnostico temprano ni al tratamiento, incrementando el riesgo de contagiar
a otras personas. La mayoria de la poblacién concuerda que tener charcas o agua estancada
cerca de la vivienda los hace susceptibles a la picadura del mosquito, facilitando la
transmision de la enfermedad. En Colombia y en otros paises, se observé que tener estanques
0 agua estancada cerca de las viviendas aumentaba la probabilidad de ser picado por

mosquitos y, por ende, el riesgo de contraer malaria (Forero et al., 2014).

La mayoria de la poblacién conocia que la malaria no se transmite por contacto fisico.
No obstante, una menor cantidad de la poblacion (12,5%) cree que la malaria se puede
transmitir por contacto fisico. En el estudio de Torres (2016) el 16,2% de la poblacion
asegur6 que la malaria si se transmite por contacto fisico, datos que concuerdan con el
presente estudio. Por otra parte, se observa que una menor proporcién de la poblacion de
estudio desconocia sobre la transmision de la enfermedad. El conocimiento sobre la
transmision de la malaria es esencial para la practica de medidas preventivas de esta
(Soleimani-Ahmadi et al., 2014).

El 93,75% de la poblacion afirmo que la presencia de mosquitos o zancudos en sus

casas es molestosa, a pesar de esto el 31,25% de la poblacion cree que usar toldillo es
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molestoso. El no utilizar el toldillo es un factor de riesgo para la poblacién, haciéndolos méas
susceptibles a la picadura de los mosquitos. Una de las razones por la que la poblacion no

utiliza toldillo es el calor (Owusu, Cremers, Brown, Mens, & Grobusch, 2018).

La mayoria de la poblacién presentd una correcta actitud respecto a que es necesario
la toma de la muestra sanguinea para realizarse el frotis de la gota gruesa para ser
diagnosticada con malaria. Sin embargo, existe 12,5% de la poblacion encuestada opin6 que
no es necesario este examen para identificar la enfermedad. Esto representa un factor de
riesgo porque una menor poblacion no se realiza el diagnostico de la enfermedad siendo

dificil el tratamiento y el control.

La poblacion encuestada estuvo de acuerdo en que se debe terminar la medicacion a
pesar sentirse mejor. Adicionalmente, el 75% de la poblacion respondié que no se ha auto-
medicado. Sin embargo, el 25% adquiri6 farmacos sin receta médica para tratar la
enfermedad. En Nigeria el 90% de casos sospechosos con malaria se auto-medicaban con
hierbas medicinales o medicamentos tradicionales (Adedotun, Morenikeji, & Odaibo, 2010).
La adquisicion de medicamentos sin receta médica es un factor de riesgo, debido a que se
los parasitos podrian generar resistencia a las diferentes medicinas, afectando a las

poblaciones de las zonas endémicas (Dawaki et al., 2016).

6.4.4. ENCUESTAS DE PRACTICAS

La sensibilizacion de los individuos y comunidades en adoptar nuevos
comportamientos y nuevas actividades practicas, permite reducir el riesgo de contraer

infecciones como malaria (Ferreira & Castro, 2016).

Las actividades practicas que adoptaron los pobladores encuestados dentro de las
viviendas fueron: la utilizacion de toldillo o mosquitero (81,25%); fumigacion (25%) vy la
utilizacion de repelente topico (12,5%) (p= 0,000). Estudios en Iran, demostraron que una
estrategia de control y prevencion de la malaria, en comunidades rurales, dependia del buen
uso de los toldillos (Soleimani-Ahmadi etal., 2014). Forero y colaboradores (2014)
demostraron que redes 0 mosquiteros tratados con insecticidas disminuyen la mortalidad y
morbilidad. De la misma manera, en Kenia, participantes de un estudio informaron que al

utilizar mosquiteros o cortinas impregnadas con insecticidas evitaban que los mosquitos
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ingresaran al hogar (Kachur et al., 1999). En estudios realizados en Peru, la poblacion
percibio que al utilizar redes con insecticidas disminuia la cantidad de mosquitos en su hogar
(Paz-Soldan etal., 2016). Asimismo, en Suazilandia, se observé que los pobladores
realizaban medidas de prevencion contra la malaria, mediante el uso de mosquiteros y

fumigacion, como proteccién personal (Hlongwana et al., 2009).

Las préacticas con mayor porcentaje realizadas fuera de la vivienda en la comunidad
de Mataje fueron: la vigilancia de aguas estancadas (62,5%), cortar el pasto, matorrales y
monte cerca de la vivienda (31,25%) y fumigar (18,75%) (p= 0,000). El nivel de
conocimiento se refleja o esta relacionado con las actividades practicas que presenta la
poblacion. La realizacion de practicas de prevencion en el interior y exterior de la vivienda

es una gran estrategia para evitar la malaria (Forero et al., 2014).

La mayoria de los encuestados afirmaron que acuden al médico, enfermera o auxiliar
de enfermeria para realizarse el examen de sangre de la gota gruesa para diagnosticarse. El
43,75% de la poblacion encuestada no se hizo tomar el examen de sangre de la gota gruesa
cuando tuvo malaria. Es necesario observar que existe una 31,25% de la poblacion de este
estudio que no conoce de la enfermedad y, por su falta de conocimiento, las actividades
practicas que realizan con respecto a la enfermedad son desfavorables. EI examen sanguineo
de la gota gruesa es esencial para diagnosticar la enfermedad en la zona, al no realizarse esta
prueba de diagndstico la enfermedad puede complicarse y la poblacion sana se compromete

al correr el riesgo de contagiarse, por ende, aumentar los casos.

La poblacion encuestada afirmo que caminaban para llegar al lugar de diagndstico,
debido a que se encontraba cerca de la comunidad. Se conoce que mientras mas cerca se
encuentra el lugar para el diagnéstico la probabilidad de transmitir la enfermedad en la
poblacion es menor. La poblacion de estudio (100%) afirmé que se demoran menos de una

hora para la realizacion del diagndéstico de la malaria.

El estudio realizado en Colombia, en el cual la poblacion encuestada de Tierralta,
Buenaventura y Tumaco, con riesgo alto y moderado, se encontraba cerca del lugar de
diagnostico. Por lo tanto, el nimero de casos fue menor (Forero et al., 2014). Una buena

disponibilidad a los centros de salud y accesibilidad al tratamiento es un factor para el control
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de la enfermedad (Khairy et al., 2017). En lugares fronterizos los centros de salud cercanos

juegan un papel muy importante para el control de la enfermedad.

La mayoria de la poblacion coincidié que el motivo por el cual suspendia el
tratamiento era porque se sentian mejor. Ademas, la poblacion afirm6 que el personal de
salud les entrega el medicamento gratuitamente. El hecho de obtener el tratamiento de forma
gratuita constituye un factor favorable para reducir la incidencia de la enfermedad, pero a su

vez se debe concientizar a la poblacién para terminar el tratamiento.
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7. CONCLUSIONES

Las comunidades del norte de Esmeraldas (Mataje y Ricaurte) presentaron una
prevalencia de Plasmodium spp. de 5,83% (1,46% P. vivax y 4,37% P. falciparum). Todas
las infecciones fueron asintomaticas. Las comunidades son fronterizas con Colombia, siendo
un factor de riesgo el flujo poblacional entre los dos paises, debido a que podria estar

influenciando el porcentaje de infecciones en el pais.

En las comunidades de Mataje y Ricaurte existe gran heterogeneidad del grupo
sanguineo Duffy con los alelos FyA, FyB y FyB®, y existe la presencia de infecciones con
P. vivax en Duffy negativos personas asintomaticas.

Se encontrd que los P. vivax ecuatorianos presentaban una sola copia de su gen Pvdbp
a comparacion de otros lugares en el mundo, donde se han encontrado dos, tres u ocho copias
del gen.

La poblacion de Mataje presentd un conocimiento basico respecto a la enfermedad.
Sin embargo, algunas practicas como no realizarse el frotis sanguineo de la gota gruesa o

suspender el tratamiento, podrian permitir que la malaria se mantenga en esa comunidad.

La sensibilizacion de los individuos y comunidades en adoptar nuevos
comportamientos y nuevas actividades practicas permite reducir el riesgo en contraer

infecciones de malaria.

Es importante observar los conocimientos, las actitudes y practicas de la poblacién
contra la malaria, con el objetivo de utilizar estos datos para generar futuras herramientas y

estrategias mas especificas para controlar y eliminar esta enfermedad.

El presente estudio proporciona una mejor comprension de la epidemiologia de la
malaria en las comunidades de Mataje y Ricaurte del canton San Lorenzo. Conocer la
prevalencia, identificar la presencia de infecciones con P. vivax en individuos Duffy
negativos y correlacionar estos hallazgos con las condiciones socioecondémicas actuales de
la poblacidon, aporta datos relevantes que permitiran desarrollar nuevas estrategias para

controlar y eliminar la malaria en nuestro pais.
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9. FIGURAS

Figura 1. Ubicacién geografica de las comunidades de estudio. Localizacién de las
comunidades Mataje (n=87) y Ricaurte (n=50) estudiadas en este trabajo.
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Figura 2. Género de la poblacion. El género femenino fue el méas representado en el estudio
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Figura 3. Frecuencia de edades de los participantes. Se puede observar que existe una

mayor proporcion de personas entre 10 y 30 afios. La media poblacional fue 26 afios.
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Figura 4. PCR anidada de muestras de las comunidades Mataje y Ricaurte. Se observa
la amplificacion tanto de P. vivax y P. falciparum de las 137 muestras analizadas de las
comunidades de Mataje y Ricaurte. P. vivax presenta una banda de 100 pb y P. falciparum
una banda de 200 pb. A. Las muestras positivas fueron 066-069 de Mataje. B. La muestra
positiva fue 054 de Mataje. C. Las muestras positivas fueron 059 de Mataje. D. La muestra
positiva fue 081 de Mataje y 012 de Ricaurte. E. Las muestras positivas fueron 018 y 024 de
Ricaurte.
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Figura 5. Prevalencia de P. vivax y P. falciparum en las comunidades de Mataje y
Ricaurte. P. falciparum fue la especie méas prevalente en ambas comunidades mediante PCR
anidada.
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Figura 6. Ubicacion geografica de las casas encuestadas de Mataje. Localizacion de los

casos positivos de P. falciparum y P. vivax (mapa: Yumiseva, 2017).



73

Ricaurte

Colombia

Rio Tululbi

LEYENDA

do R

Figura 7. Ubicacion geografica de las casas encuestadas de Ricaurte. Localizacion de los

casos positivos de P. falciparum (mapa: Yumiseva, 2017).
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Figura 8. Curvas de genotipos del grupo sanguineo Duffy. Curvas de qPCR para
determinar el genotipo de los polimorfismos Duffy: A) Genotipo FyA FyB®; B) Genotipo
FyA FyA; C) Genotipo FyA FyB; D) Genotipo FyB* FyB* (Duffy Negativo); E) Genotipo
FyB FyB® y F) Genotipo FyB FyB.
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Figura 9. Curva de la determinacién de nimero de copias de Pvdbp en PCR en tiempo

real. Se observa la amplificacion del gen Pvdbp de P. vivax de las muestras sanguineas de

la Amazonia y Costa. Se observa que todas las muestras presentaron una misma curva.
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Figura 10. Ocupacion de los encuestados en la comunidad de estudio. Se observa que

ser propietario de minas fue la ocupacion més comun seguida por la de jornalero.
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Figura 11. Grado de escolaridad. Se puede observar que en la comunidad de Mataje

predominaron los grados de escolaridad primaria incompleta, secundaria incompleta y
secundaria completa.
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Figura 12. Servicios publicos de las viviendas de la comunidad. Se puede observar que

la mayoria de la comunidad de Mataje contaba con cobertura en el servicio de luz eléctrica

y acueducto.
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Figura 13. Tipo de vivienda en la que residen los encuestados. Se puede observar que en
la comunidad predominaron las viviendas de ladrillo.
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Figura 14. Ubicacién del servicio sanitario por los encuestados. La mayoria de la
poblacién contaba con un servicio sanitario fuera de la vivienda.
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Figura 15. Tipo de servicio sanitario en las viviendas. Se pudo observar que la comunidad

de Mataje presentd principalmente letrina como servicio sanitario.
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Figura 16. Conocimiento de como se transmite la malaria. La mayoria de la poblacion

de la comunidad de Mataje conocia la forma de transmisién de la malaria.
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Figura 17. Conocimiento de los sintomas de la malaria. La mayoria de la poblacion

respondié que los principales sintomas de la malaria fueron: dolor de cabeza, fiebre y
escalofrios.
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Figura 18. Conocimiento sobre qué es lo primero que se debe hacer al presentar
sintomas de malaria. En mayor porcentaje la poblacion respondi6 ir al microscopista u otro
funcionario de salud para hacerse la gota gruesa.
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Figura 19. Conocimiento del tratamiento de la malaria. En la comunidad de Mataje
68,75% respondid que se cura con pastillas la enfermedad.
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Figura 20. Conocimiento sobre lo que se debe hacer, dentro de la vivienda, para evitar
la malaria. En la comunidad de Mataje el 43,75 % de la poblacion utilizaban toldillo o
mosquitero para evitar la malaria dentro de la vivienda.
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Figura 21. Conocimiento sobre lo que se debe hacer, fuera de la vivienda, para evitar

la malaria. En Mataje el 81,25 % evitaba aguas estancadas y secaba los charcos para evitar

la malaria fuera de su hogar.
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Figura 22. Conocimiento sobre quién es responsable de controlar la malaria. Existe un

68,75% de personas que indicaban que el centro de salud es responsable para el control de

la enfermedad.
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Figura 23. Actitud respecto a si enfermarse de malaria es algo comun. La poblacion de

la comunidad de Mataje respondi6 en un 56,25% que no es normal enfermarse de malaria.
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Figura 24. Actitud respecto si la malaria es una enfermedad que se transmite de una
persona enferma a una sana. La comunidad de Mataje presentdé 75% de personas que
respondieron que no se trasmite la enfermedad de una persona enferma a una sana, 12,5%
dijeron que si trasmite la enfermedad de una persona enferma a una sana y un 12,5% no

conoce si una persona enferma puede transmitir la enfermedad a una persona sana.
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Figura 25. Actitud respecto si utilizar toldillo les parece molestoso. Se pudo observar que

a la mayoria de la comunidad no les parecio molestoso utilizar toldillo o mosquitero.
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Figura 26. Actitud respecto si hacerse tomar la gota gruesa es necesario para saber si
tiene malaria. La mayoria de la comunidad respondi6 que si es necesaria la realizacion de
la gota gruesa para el diagndstico de la malaria (81.25%).
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Figura 27. Actitudes respecto a comprar pastillas sin prescripcion médica para

aliviarse de la malaria. Se pudo observar que el mayor porcentaje de los encuestados
respondieron no haber comprado medicamentos sin prescripcién médica.

80,00

68.75
70,00

60,00

50,00

40,00

Porcentaje %o

30,00

25,00

10,00 6,25

000 ]

Si No No sabe/ no responde

Figura 28. Actitud respecto si la malaria puede dar mas de una vez. Se pudo observar

que la mayoria de la poblacion respondi6 que la malaria se puede contraer mas de una vez.
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Figura 29. Actividades realizadas dentro de la vivienda para evitar la malaria. Se pudo

observar que las respuestas mas predominantes en la comunidad fueron: Utilizacion de
toldillo o mosquitero y la fumigacion.
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Figura 30. Actividades realizadas fuera de la vivienda para prevenir la malaria. Se
pudo observar que las respuestas que predominaron fueron: vigilar la presencia de aguas

estancadas y cortar el pasto, matorrales y monte cerca de la vivienda.
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Figura 31. Practicas respecto a si la Gltima vez que los encuestados o un miembro de su
hogar tuvieron malaria se hicieron tomar la gota gruesa. Se observé que la respuesta que
predomind es que no se hacen tomar la gota gruesa.
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Figura 32. Précticas sobre el motivo por que no terminan el tratamiento contra la
malaria. Se observo que la respuesta que predominé fue porque se sentian mejor, seguido
por otro (para ingerir bebidas alcoholicas).
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10.TABLAS

Tabla 1. Secuencias de cebadores utilizados para la determinacion del genotipo

del grupo sanguineo Duffy.

Cebadores Secuencia (5'-3")

FGATA CCC GGG CCC GCCG CCC TCATTA GTC CTT GGC
TCTTTC

RABGATA A GGG GCATAG GGA TAA GGG ACT

FAR CCCTCATTAGTCCTTGGCTCTTTT

FY C TCA AGT CAG CTG GAC TTC GAA GAT

RYA AGCTGCTT CCAGGT TGGCTC

RYB

CTGCTT CCA GGT TGG CGT
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Tabla 2. Secuencias de cebadores y sondas utilizados para la determinacién de

parasitemia mediante PCR en tiempo real.

Cebadores/ Sonda Secuencia (5°-3’)
Sonda Vivprobe 5HEX/ ACA ATG ATA/ ZEN/ ACA TCC ATC GCA
(P. vivax) ACA GGA/ 31ABKFQ

Sonda Falciprobe
(P. falciparum)

PfCoxIF1
(P. falciparum)

PfCoxIR1
(P. falciparum)

PfCoxIF2
(P. vivax)

PfCoxIR2
(P. vivax)

56-FAM/ AAG TCC ATC/ ZEN/ CAG TTC CAC CAC/
31ABKFQ

CAACCAATTGCTTTITGTTTTAG

ACA GGA GAT AAT GAC ATT AAA GA

GAG CAG AAT TTG GAG GAG

CTA GCA ATA CCA GAT ACT AAA AG
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Tabla 3. Secuencias de cebadores utilizados para la determinacion de la

parasitemia mediante PCR anidada.

Cebadores Secuencia (5'-3")

PLUS CCTGTTGCCTTAAACTTC

PLUG6 TTAAAATTGTTGCAG TTAAAACG

FAL1 TTAAACTGG TTT GGG AAA ACC AAATAT ATT
FALZ2 ACA CAATGA ACT CAATCATGACTACCCGTC
VIV1 CGCTTCTAGCTT AAT CCACAT AACTGATCA

VIV2

ACT TCC AAG CCG AAG CAAAGAAAGTCCTTA
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Tabla 4. Secuencias de cebadores utilizados para la determinacion del nimero

de copias del gen Pvdbp de P. vivax.

Cebadores Secuencia (5'-3")

Regiones | y Il de

Pvdbp (forward) AGGTGGCTTTTGAGAATGAA

Regiones | y Il de

GAATCTCCTGGAACCTTCTC
Pvdbp (reverse)

Gen de referencia

Aldolasa (forward) GACAGTGCCACCATCCTTACC

Gen de referencia

CCTTCTCAACATTCTCCTTCTTTCC
Aldolasa (reverse)
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VARIABLES

INDICADORES

Identificacion de Plasmodium spp.

Parasitemia de Plasmodium spp.

Conocimientos

Actitudes

Practicas

Socio-demograficas

gen Pvdbp

Grupo sanguineo Duffy

Presencia o ausencia de P. falciparum y P.
vivax.

Porcentaje de P. falciparum y P. vivax presente
en las muestras sanguineas positivas.

¢Cuédnto conoce la poblacion sobre el
paludismo?

¢Qué actitud tiene la poblacion respecto
paludismo?

¢ Qué préacticas realiza la poblacidn con respecto
al paludismo?

¢En qué condicion vive la poblacion de estudio?

Numero de copias del gen Pvdbp de P. vivax.

Porcentaje de Duffy positivos y Duffy negativos
de la poblaciéon de estudio.
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Tabla 6. Expresion de los alelos FyA 'y FyB en la determinacién del fenotipo del

grupo sanguineo Duffy.

Fenotipo N° de pacientes Porcentaje de pacientes
FyA-FyB
15 36.58%
(++)
FyA-FyB
7 17.07%
(+-)
FyA -FyB
8 19.51%
(-+)
FyA-FyB
11 26.82%

(--)
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Tabla 7. Fenotipo y genotipo del grupo sanguineo Duffy de las comunidades de

Mataje y Ricaurte.

Fenotipo Genotipo
n %
FyaFya 9 (6,56)
Fy
(a+b-)
Fya Fyb® 64 (46,71)
Duffy positivo n= 105 Fy Fyb Fyb 7 (510
(76,64 %) (a-b+)
Fyb Fyb® 6 (437
Fy
(a+b+) FyaFyb 19 (13,86)
DUffy(gg%aStl(\)z)n: 32 (alf%/-) Fyb®s Fyb®s 32 (23,35)
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Tabla 8. Porcentaje del genotipo del grupo sanguineo Duffy de las comunidades

de Mataje y Ricaurte.

Genotipo Mataje Ricaurte
Fya Fyb® 51.72% 38%
Fyb® Fyb® 28,40% 14%
Fya Fyb 7,95% 24%
Fyb Fyb® 5,68% 2%
Fya Fya 3,40% 12%

Fyb Fyb 2.27% 10%
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11.ANEXOS

Anexo 1. Distribucién de la malaria en el mundo.

(WHO, 2017)
Anexo 2. Distribucion de malaria en la region de las Américas.

Malaria en la Region de las Américas por Incidencia Parasitaria Anual (IPA)- 2016

IPA >

por 1000 habitantes N

No casos ) b

<01 Organizacion
’ Panamericana

0,11-1 de la Salud

Organizacién
Mundial de la Salud
uus Américas

B 101-5

B 5.01- 10

I 1001-50 Foco
I -5 * Activo

No endémico - Residual no-activo

No datos Eliminado A
w5 / v"
‘ afh /
] ’
i 7 X Ryl f/
B>
e 25 s

/ /0 50100 200 300 400 500
Argentina - N Km
Fuente: Informes anuales de los paises a la OPS/CHA/N T/Malaria.
Datos a nivel administrativo 1 (ADM-1) para Guyana y Ecuador; ADM-3 para Bolivia, Haiti y Pert; focos para Argentina, Belice, Costa Rica, El Salvador, Paraguay y Suriname.

Las denominaciones empleadas en estos mapas y la forma en que aparecen presentados los datos que contienen no implican, por parte de la Secretaria de la Organizacion
Panamericana de la Salud, juicio alguno sobre la condicion juridica de paises, territorios, ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus fronteras o limites.

(OPS/OMS, 2016)
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Anexo 3. Reporte de los casos de malaria en el Ecuador entre el 2016 y el 2017.

Casos confirmados de Malaria por Provincia. Ecuador SE 01-52/2017

Casos de Paludismo por provincia hasta SE 52/2016

Fuente:

(MSP, 2016, 2017)

Jastp (ores

Subsisterma SIVE-ALERTA

Anexo 4. Ciclo de vida del parasito Plasmodium spp.
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Anexo 5. Distribucién de Plasmodium vivax en el mundo.

(Malaria Atlas Project, 2017)
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Anexo 6. Consentimiento informado.
Formulario de Consentimiento Informado.
CLINICA. Informacion para el paciente sano y el paciente con enfermedad

activa

Responsable: Dr. Fabian Saenz

Organizacion: Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador. Investigacion sobre la malaria
en Ecuador

Introduccion: El Centro de Investigacion para la Salud en América Latina (CISeAL) de la
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE) se encuentra realizando trabajos de
investigacion sobre la malaria en el Ecuador y deseamos invitarle a participar en esta
investigacion. Antes de decidir participar o no, usted puede consultar con alguien mas sobre
su participaciéon. Vamos a leer este documento que tiene los detalles sobre la investigacion,
sin embargo, si hay alguna palabra que no entienda, por favor, informenos para poder
explicarle. Usted puede realizar preguntas en cualquier momento.

Proposito del proyecto: La malaria es una enfermedad que afecta a mucha gente en
Ecuador. Este proyecto de investigacion quiere saber si hay esta enfermedad en su
comunidad y porqué. Pedimos su ayuda voluntaria. Su participacion ayudara a obtener
informacion valiosa que ayudara a disefiar maneras de controlar y prevenir esta enfermedad.
Tipo de Intervencion: Esta investigacion incluird responder una encuesta con informacion
general sobre conocimientos de la enfermedad y la toma de sangre del dedo o de la vena.
Seleccion de participantes: Esta es una investigacion que se realizaré en toda la comunidad,
por lo tanto, no se necesita requisitos especiales para su participacion.

Participacion voluntaria: Usted puede elegir libremente participar o no participar en
absoluto en este proyecto de investigacion. Si usted no desea participar o se retira del estudio
no habra ninguna consecuencia y no perdera ninguno de los beneficios de atencion de salud
gue existen normalmente. Para que usted pueda participar en este proyecto, es necesario que
usted entienda lo que vamos a necesitar. Si acepta colaborar voluntariamente con nosotros,
debe firmar (o poner su huella digital) en la linea disponible abajo en este formulario.

Usted puede dejar de participar en este proyecto en cualquier momento, sin necesidad de dar
ninguna explicacion. De igual manera, los investigadores pueden terminar su participacion
en el mismo. Si éste es el caso, usted serd notificado. No hay costo por participar en esta

investigacion. Si usted tiene dudas sobre la investigacion o sobre sus derechos en este
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proyecto de investigacion, por favor pregunte al entrevistador o contacte a las personas
nombradas abajo.

Procedimientos: Un encuestador le pedira que responda ciertas preguntas sobre su
conocimiento de malaria. Ademas, personal entrenado tomara muestras de sangre. Las
muestras de sangre se tomaran una o dos veces mediante un pinchazo en el dedo, con una
lanceta, para obtener 10 gotas de sangre. Es posible que se solicite una muestra mas grande
de sangre para llevar a cabo estudios mas detallados, esta vez la sangre sera tomada del brazo
usando una jeringa para obtener entre 3 y 10 ml de sangre (entre 1 y 3 cucharaditas). Estas
muestras seran examinadas por los médicos, de encontrarse que usted requiere tratamiento
médico, seré referido a las unidades del Ministerio de Salud.

Investigacion: La investigacion utilizard parte de la informacion clinica y parte de las
muestras de sangre sin que estos tengan referencia a su nombre. A sus muestras e
informacion privada se le asignara un cddigo. Esta informacion sera utilizada para estudiar
las enfermedades en su comunidad, la respuesta a medicamentos y como éstas se relacionan
con los factores de riesgo a los cuales usted puede estar expuesto. Usted no serd identificado
por nombre en ningun informe publicado ni en presentaciones de los resultados. Las
muestras, sin conexion con su nombre serdn almacenadas en refrigeracion o congelacion y
podran ser utilizadas en el futuro para otros estudios de la biologia del parasito, previa
aprobacidn por parte de un comité de ética.

Confidencialidad: Toda la informacién que usted proporcione serd mantenida
confidencialmente y utilizada solamente para propdsitos de la investigacién sin conexion a
su nombre. Los resultados generales, serdn compartidos con el Ministerio de Salud Piblica
del Ecuador y su comunidad.

Riesgos: Los riesgos potenciales asociados a su participacion son las molestias al sacar la
sangre. La toma de muestras de sangre sera realizada por profesionales debidamente
entrenados, utilizando agujas y lancetas nuevas, siguiendo normas internacionales, lo que
reducira la posibilidad de molestias por la toma de sangre.

Beneficios: Los beneficios potenciales de su participacion incluyen un incremento en el
conocimiento sobre la prevencion de enfermedades tropicales y la futura implementacion de
estrategias de control e intervencion, que tienen el potencial de mejorar la salud de su
comunidad.

Compensaciones: No existe compensacion financiera por su participacion en el estudio.
Declaracion general de consentimiento: “Al firmar (o poner mi huella digital) abajo,

declaro que los investigadores a cargo de este proyecto me han explicado los propositos y
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los beneficios y riesgos de la investigacion, y que los he entendido plenamente. Entiendo
claramente que no hay compensacién monetaria por mi participacion de parte de la PUCE,
ni de las otras instituciones implicadas, y/o de sus empleados, y que en caso de alguna lesion
que pudiese sufrir por mi participacion en esta investigacion, se buscaran las prestaciones
médicas necesarias sin costo para mi a través de las unidades del Ministerio de Salud”. Al
firmar (o poner mi huella digital) abajo declaro que entiendo el alcance y los objetivos del

Proyecto, y estoy dispuesto a participar voluntariamente”.

Nombre del participante:

Firma (o huella digital) del participante o su representante legal.
Fecha:  de  del201_

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento

informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo:

Firma del testigo (en caso de analfabetismo) Fecha: de
del 201_

Declaracion de asentimiento (para menores entre 12 y 18 afios de edad)

Yo, , tengo ___ aflos de edad, entiendo los objetivos de esta

investigacion y que es lo que se espera de mi. Por lo tanto, acepto participar voluntariamente.

Firma, del menor) Fecha: de  del 201 _

Nombre del investigador/asistente:

Firma del investigador/asistente: Fecha: de
del 201 _
Ha sido proporcionado, al participante, una copia de este documento (iniciales del

investigador/asistente)
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Personas a contactar: Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el Comité de Etica
de la PUCE, que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se protege de dafios a los
participantes en la investigacion. Si usted tiene preguntas sobre esta investigacion por favor
comuniquese con el Dr. Fabian S&enz, CISeAL, PUCE. Ave. 12 de Octubre 1076 y Roca.
Tel. (02) 299 1700 ext. 2272 6 2271. Fax. (02) 299 1689 Email: fsaenz213@puce.edu.ec.

Si tiene preguntas sobre sus derechos como participante en esta investigacion comuniquese
con el Dr. Rommel Montifar Galarraga, Secretario del Comité de Etica de la
Investigacion en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catolica del
Ecuador. Direccidn de Investigacion y Postgrados, Av. 12 de Octubre 1076 y Roca (Quito,
Ecuador), Telefonos: 299 1533, 299 1700 ext. 2917.


mailto:fsaenz213@puce.edu.ec
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Anexo 7. Asentimiento del menor de edad

Asentimiento del menor para participar en la investigacion

Titulo de la investigacién: Determinacion del origen de infecciones de malaria en
comunidades de la Provincia de Esmeraldas, Cantones Muisne, Esmeraldas y San Lorenzo,
durante el periodo 2018-2019.

Responsable: Dr. Fabian Saenz

Organizacion: Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. Investigacion sobre la malaria
en Ecuador

Mi nombre es y estoy de acuerdo

con participar en esta investigacion. Me han explicado el proyecto, entiendo y me siento
cémodo respecto al tema y las actividades del proyecto. Tengo el permiso de mis
padres/tutores para participar en él. También entiendo mis derechos y sé que tengo la plena
libertad para retirarme de este proyecto y no responder a alguna pregunta o ser parte de
alguna actividad si no quiero. Entiendo que no seré penalizado por no participar.

Entiendo que si tengo preguntas sobre el trato o cualquier otro asunto relacionado a mi
participacion, puedo contactarme con el Dr. Fabian Sdenz, CISeAL, PUCE. Ave. 12 de
octubre 1076 y Roca. Tel. (02) 299 1700 ext. 2272 6 2271. Fax. (02) 299 1689 Email:
fsaenz213@puce.edu.ec o con el Dr. Rommel Montufar Galarraga, Secretario del Comité
de Etica de la Investigacion en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catolica del
Ecuador. Direccién de Investigacion y Postgrados, Av. 12 de Octubre 1076 y Roca (Quito,
Ecuador), Teléfonos: 299 1533, 299 1700 ext. 2917.

Nombre del representante legal del menor

Firma del representante legal del
menor

Firma o huella digital del menor

Nombre

Fecha



mailto:fsaenz213@puce.edu.ec
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Informacion del menor:

Nombre:

Fecha de nacimiento: Edad:
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Anexo 8. Encuesta de Conocimientos, Actitudes, Practicas y Socio-Demograficas.

Encuesta de

Conocimiento

6 > : Epidemiologi | S Actitudes,
3 A a Molecular | Fracticasy
socio
de
] demogréficas.
Plasmodium
en Ecuador
P |CP |CA |SC |CE No. Casa
Etiquetas:
e Georeferenciacion:
o Fechay hora de la toma: / ; /
o NuUmero de satélites:
Tomal Toma 2 Toma 3

Latitud (N, S)

Longitud (W, E)

Altura (en pies)

Nota para el encuestador: se deben anotar las coordenadas tal y como
aparecen en el dispositivo de posicionamiento global, incluyendo la letra
iniciar de la direccion (N, S, E, W), los ceros a la izquierda y los puntos. La
latitud es el nimero que va precedido de la letra N o S. La longitud es el

numero que va precedido de la letra W o E.

A. IDENTIFICACION

1. Fecha de visita (dd/mm/aa) /




2. Teléefono fijo o celular propio/ o de wun vecino:
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3. Nombre y Apellido del encuestado
Marque X
4. Lapersonaentrevistadaes: 1) Hombre | 2) Mujer |

B. ENCUESTA DE CONOCIMIENTOS, ACTITUDES Y PRACTICAS

e CONOCIMIENTOS

5. ¢Cuantos miembros de su hogar han tenido malaria en los Gltimos doce meses?

N° de personas enfermas

NOTA PARA EL ENCUESTADOR: NO lea las opciones de respuesta. Espere a

que el encuestado responda y asocie la respuesta a la opcién mas afin.

6. Para Usted, ( COmo se trasmite la malaria? (Varias opciones)

1)
con jeringas contaminadas 4) Otras ¢Cual

Picadura de mosquito 2) Transfusion de sangre 3) Pinchazos

5) No sabe/No responde

NOTA PARA EL ENCUESTADOR: NO lea las opciones de respuesta. Espere a
que el encuestado responda y asocie la respuesta a la opcion mas afin.  Coloque un nimero
1, 2, 3 segun el orden en la respuesta.

7. ¢Para Usted, cuales son los primeros sintomas en una persona que tiene
malaria?

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Fiebre

Escalofrio

Dolor de cabeza

Sudoracién abundante

Dolores en los musculos o las articulaciones
Decaimiento o desgano general

Todas las anteriores

Otro ¢Cual?
No sabe/No responde

8. ¢Para Usted, qué es lo primero que debe hacer una persona cuando tiene los sintomas
de la malaria? (Varias opciones)

1) Ir al microscopista u otro funcionario de salud para hacerse la gota gruesa
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2) Ir al shaman o curandero

3) Tomar remedio casero, bebidas de plantas, automedicarse
4) Otra ¢Cual?
5) No sabe/No responde

¢En esta comunidad hay microscopista o centro de salud encargados de la
toma de Gota Gruesa y haga el diagnostico de la malaria?

1) Si 2) No 3) No sabe/No responde

Si la respuesta es positiva pase a la siguiente pregunta, de lo contrario pase a la pregunta N°

11.

10.

11.

12.

13.

14.

¢El microscopista o centro de salud cobra por hacer la Gota Gruesa 0 muestra
de sangre?

1) Si 2) No 3) No sabe/No responde

De acuerdo con su saber, ¢Con qué se cura la malaria? (varias opciones)

1) Con pastillas 2) Jarabes o inyecciones 3) Con bebidas de plantas,
tratamiento casero 4) Se cura sola sin hacer nada 5) Otra
iCual?

6) No sabe/No responde

¢Para Usted, qué puede pasar si una persona no toma el tratamiento de la
malaria? (una opcion)

1) No le pasa nada 2) Se agrava y puede morir 3) Se la pasa
a los familiares
4) Otra ¢Cual? 5) No sabe/No responde

¢Para Usted, qué se puede hacer dentro de la vivienda para evitar la malaria?
(\Varias opciones)

1) Usar el toldillo o mosquitero 2) Usar anjeo, malla, telas metalicas en
puertas y ventanas
3) Fumigar 4) Usar repelente que se unta en la piel 5) Todas las

anteriores 6)No se puede hacer nada____
7) Otra (Cual? 8)No sabe/No responde

¢Para Usted qué se puede hacer fuera de la vivienda para prevenir la malaria?
(\Varias opciones)

1) Usar camisa de manga larga y pantalon

2) Evitar malezas, cortar el pasto, matorrales y monte cerca de vivienda
3) Evitar aguas estancadas, secar charcos: tapar pozos, huecos con tierra, etc
4) Fumigar

5) Todas los anteriores

6) No se puede hacer nada
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16.
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7) Otra (Cual?
8) No sabe/No responde

¢Para usted quiénes son los responsables de controlar la malaria? (Varias
opciones)

1) El gobierno 2) El Centro de salud 3) Lacomunidad
organizada 4) Cada persona 5) Todos
6) No sabe/No responde

¢ Quién le ensefid lo que sabe de malaria? (Varias opciones)

1) Familia
2) Amigos, vecinos

3) Escuela

4) Trabajadores de salud

5) Medios de comunicacion masivos: radio, television, afiches, etc.
6) Iglesia

7) ONG

8) Otra ¢Cual?

ACTITUDES

NOTA PARA EL ENCUESTADOR: Al iniciar cada pregunta explique: “Voy a

leerle una frase y usted me dice con cudles de las respuestas se identifica mas. Es decir, me

dice con cudl frase esta de acuerdo o no esta de acuerdo”.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Para Usted enfermarse de malaria o paludismo es algo coman y normal

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

El tener charcas o agua acumulada alrededor de la vivienda facilita la
transmision del paludismo o malaria

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

La malaria es una enfermedad que se transmite de una persona enferma a una
persona sana a través de contacto fisico

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde
Los medicamentos curan la malaria.
1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

Usar toldillo es molesto

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

La presencia de los mosquitos o zancudos le molesta



23.

24,

25.

26.
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1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

Hacerse tomar la Gota Gruesa es necesario para saber si se tiene malaria o
paludismo

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

Una persona que estd enferma de malaria o paludismo debe continuar
toméandose los medicamentos que le recetaron aunque se sienta mejor

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

Ha comprado pastillas sin prescripcion médica para aliviarse del paludismo o
malaria

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

La malaria puede dar mas de una vez

1) SI 2) No 3) No sabe/No responde

PRACTICAS

27.

28.

29.

30.

¢Dentro de la vivienda Usted? (Varias opciones)

1) Usa toldillo o mosquitero

2) Usa mallas o telas metélicas en puertas y ventanas
3) Usa repelente topico (untado en la piel)

4) Usted fumiga

5) No Hace nada

¢Fuera de la vivienda Usted? (Varias opciones)

1) Corta el pasto, matorrales y monte cerca de vivienda
2) Vigila la presencia de aguas estancadas para secarlos
3) Fumiga

4) No hace nada -

¢ Cuando Usted o un miembro de su familia estuvo enfermo de malaria a quien
acudio primero? (una sola opcidn)

1) Médico, Enfermera, Auxiliar de enfermeria
2) Microscopista

3) Promotor o Agente Comunitario

4) Drogueria

5) Curandero o chaman

6) Familiar, amigo o vecino

7) Otra __ ¢Cual?
8) Se auto-formula

9) No han estado enfermos

La altima vez que usted o un miembro del hogar tuvo malaria o paludismo se
hizo tomar la gota gruesa.
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Si la respuesta es negativa pase a la siguiente pregunta, de lo contrario pase a la

pregunta N°32

31.

32.

33.

34.

1) Si

2) No

3) No sabe que es una gota gruesa
4) No han estado enfermos

¢, Cuales fueron los motivos por los cuales no acudi6 a tomarse la Gota
Gruesa? (Varias opciones)

1) Esta Muy lejos

2) Es costoso el transporte
3) No lo considera necesario
4) Ya sabe lo que tiene

5) Horario de atencion L
6) Otro ¢Cual?

7) No sabe/No responde

¢ Qué medio utilizaria para desplazarse al lugar donde le toman la Gota

Gruesa? (una sola opcién)

1) A pie

2) En caballo, mula o burro
3) Bote, canoa, chalupa

4) Carro, bus, chiva, moto
5) Otra _ ¢Cudl?

6) No sabe/No responde
¢ Cuanto tiempo se demora para llegar al sitio donde le toman la Gota
Gruesa? (una sola opcién)

1) Menos de una hora
2) Entre 1y 2 horas

3) Medio dia o un dia
4) Mas de un dia

5) No sabe/No responde

¢ Cudl cree que es el motivo por el cual las personas no terminan el
tratamiento? (Varias opciones)

1) No se lo dieron

2) No tenia dinero para comprarlo

3) Le produjo malestar (nausea, vomito, etc.)
4) El medicamento tenia muy mal sabor

5) Lo suspenden porque se sienten mejor

6) No entienden la formula o las indicaciones
7) Otro ____ ¢Cual?
8) No sabe/No responde

9) Siempre lo toman completo
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¢El personal de salud le ha regalado (gratis) el tratamiento para malaria o
paludismo?

1) Si
2) No
3) No sabe/No responde

C. ASPECTOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

NOTA PARA EL ENCUESTADOR: En las siguientes preguntas NO lea las

opciones de respuesta. Espere a que el encuestado responda y asocie la respuesta a la

opcidn mas afin. Marque X en UNA opcidn.

36.

37.

38.

3)

4)

¢Usted a qué se dedica? (una sola opcidn)

1) Jornalero 2) Trabajador de mineria 3) Pescador

4) Explotador de madera 5) Ganadero 6) Agricultor propietario

7) Industrial 8) Propietario de minas 9) Ama de
casa

10) Estudiante 11) Otra ¢Cuél?

¢ Cual es el maximo grado de escolaridad? (una sola opcion)

1) Ninguno 2) Primaria incompleta 3) Primaria completa
4) Secundaria incompleta 5) Secundaria completa 6)Tecnico o
universitario incompleto 7) Técnico o universitario completo

8) No sabe/No responde

¢A qué grupo étnico pertenece? (una sola opcién)

1) Indigena ¢A que etnia pertenece?
2) Gitano __ 3) Negro, Mulato, Afroecuatoriano __ 4) Blanco o Caucéasico

5) Mestizo __ 6) Extranjero ¢Cual? 7) Nosabe
8) Otra ¢Cual?

¢ Con cuales servicios publicos, cuenta la vivienda? (Varias opciones)

1) Energia eléctrica 2) Gas natural conectado 3) Acueducto
4) Alcantarillado 5) Recoleccidn de basuras 6) Teléfono fijo
7) Ninguno 8) Todos

Observe:

¢En qué tipo de vivienda reside el encuestado? (una sola opcion)

1) Casa de material ladrillo 2) Apartamento




5)

6)

7)

8)

9)

111

3) Cuarto en inquilinato 4) Cabafia en madera 4) Rancho, vivienda precaria
o0 choza 6) Otra;Cual?

¢A queé distancia queda la fuente de agua mas cercana? (una sola opcion)

1) Dentro de la casa 2) Menos de 20 metros

3) Entre 50 y 100 metros 4) Maés de 100 metros
¢ Cual es la principal fuente de agua que usan para preparar los alimentos?
(una sola opcidn)

1) Acueducto 2) Pozo 3)Pila publica 4) Rio o quebrada
5) Agua lluvia 6) Otra ¢Cuél?

¢Donde se encuentra el servicio sanitario (donde realiza las deposiciones) que
usan en este hogar? (una sola opcidn)

1) Dentro de la vivienda 2) Fuera de la vivienda
¢ Con qué clase de servicio sanitario cuenta la vivienda?
1) Inodoro conectado al alcantarillado 2) Inodoro conectado al pozo

séptico 3) Letrina (pozo, hoyo) 4) Zanja, directo al mar___
5) Otra ¢Cuél?

¢ Queé tipo de alumbrado utilizan principalmente?

1)  Eléctrica (bombillos) 2) Lamparas con petrdéleo o combustible
3) Vela 4) Energia solar 5) Otra ¢Cuél?

Coédigo encuestador: |||
Codigo supervisor: | | |
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Pvdbp Aldolasa
Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de CT Des. Estandar Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de Ct Des. Estandar

Sal | 32,93 3242 3247 331 3293 32,77 0,31 Sal | 30,51 30,38 31,12 30,51 30,38 30,58 0,31
Pv 065 36,63 36,27 35,56 36,15 0,54 Pv 065 34,49 34,02 3385 34,12 0
Pv 004 3719 3526 37,67 36,71 1,28 Pv 004 36,31 36,26 37 36,52 0,41
Pv 024 348 3522 354 35,14 0,31 Pv 024 33,04 34,77 3503 34,28 1,08
Pv 009 37,92 3885 39,86 38,88 0,97 Pv 009 389 3664 3753 37,69 1,14
Pv 012 37,7 35,29 35,5 36,16 1,33 Pv 012 38,8 39,34 34,45 37,53 2,68
Pv 015 3363 35,06 34,16 34,28 0,72 Pv 015 32,81 31,97 32,5 32,43 0,42
Pv 023 2432 2456 24,93 24,60 0,31 Pv 023 23,15 2481 2371 23,89 0,84
Pv 026 3583 36,73 37,94 36,83 1,06 Pv 026 35,51 36,1 36,61 36,07 0,55
Pv 028 34,07 3508 34,78 34,64 0,52 Pv 028 34,62 33,83 33 33,82 0,81
Pv 030 37,69 3862 36,64 37,65 0,99 Pv 030 35,75 36,62 38,68 37,02 1,50
Pv 031 36,15 37,2 35,9 36,42 0,69 Pv 031 36,12 34,63 36,91 35,89 1,16
Pv 034 38,41 36,63 35,16 36,73 1,63 Pv 034 37,09 36,51 3527 36,29 0,93
Pv 050 32,53 3328 3371 33,17 0,60 Pv 050 32,22 31,18 30,98 31,46 0,67
Pv 046 3525 37,2 36,01 36,15 0,98 Pv 046 3458 34,62 34,94 34,71 0,20
Pv 049 3255 36,52 34,09 34,39 2,00 Pv 049 33,79 36,64 33,66 34,70 1,68
Pv 079 34,82 36,54 33,05 34,80 1,75 Pv 079 33,84 36,63 33,82 34,76 1,62
Pv 061 3757 3965 37,69 38,30 1,17 Pv 061 36,53 376 38,66 37,60 1,07
Pv 064 39,74 3895 394 39,36 0,40 Pv 064 38,63 36,92 37,95 37,83 0,86
Pv 066 37,13 37,74 38,58 37,82 0,73 Pv 066 35,74 36,66 36,2 36,20 0,46
Pv 068 36,79 37,72 3754 37,35 0,49 Pv 068 36,03 37,72 3528 36,34 1,25
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Pvdbp Aldolasa
Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de CT Des. Estandar Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de Ct Des. Estandar
Pv 069 3761 37,46 35,58 36,88 1,13 Pv 069 35,04 37,58 36,24 36,29 1,27
Pv 075 33,06 37,46 3533 35,28 2,20 Pv 075 34,49 3759 3505 3571 1,65
Pv 076 38,43 37,56 37,85 37,95 0,44 Pv 076 36,83 36,53 36,52 36,53 0,01
Pv 080 35,04 36,22 33,33 34,86 1,45 Pv 080 34,82 36,79 32,71 34,77 2,04
Pv 083 34,77 39,03 36,18 36,66 2,17 Pv 083 3509 3845 37,33 36,96 1,71
Pv 084 37,42 36,61 37,53 37,19 0,50 Pv 084 3579 36,71 36,63 36,38 0,51
Pv 090 3801 3757 3859 38,08 0,72 Pv 090 3531 36,85 36,13 36,49 0,51
Pv 39 3526 36,68 34,84 35,59 0,96 Pv 39 34,74 3481 3559 35,05 0,47
Pv 48 3733 36,63 3526 36,41 1,05 Pv 48 36,15 34,05 3515 35,12 1,05
Pv 55 3799 3821 36,05 37,42 1,19 Pv 55 36,69 39,47 3558 37,25 2,00
Pv 63 36,25 36,25 384 36,97 1,24 Pv 63 36,73 3522 38,06 36,67 1,42
Pv 67 3553 3834 36,89 36,92 1,41 Pv 67 35,23 36,66 39,15 37,01 1,98
Pv 72 34,09 38,2 36,61 36,30 2,07 Pv 72 36,61 3518 38,69 36,83 1,77
Pv 86 37,09 35 36,28 36,12 1,05 Pv 86 3525 3593 38,06 36,41 1,47
Pv 08 36,69 37,68 36,43 36,93 0,66 Pv 08 35,03 39,68 36,36 37,02 2,39
Pv1l 33,21 3333 37,34 34,63 2,35 Pv11 33,65 34,26 38,03 35,31 2,37
Pv 47 31,33 332 3846 34,33 3,70 Pv 47 34,01 39,63 3519 36,28 2,96
Pv 53 3723 36,17 33,66 35,69 1,83 Pv 53 3548 34,84 36,06 35,46 0,61
Pv 57 3721 3572 3518 36,04 1,05 Pv 57 35,04 36,32 39 36,79 2,02
Pv 85 34,62 3475 3641 35,26 1,00 Pv 85 33,63 3535 38,18 35,72 2,30
Pv 91 3457 36,28 3514 35,33 0,87 Pv 91 35,14 34,02 38,49 35,88 2,33
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Pvdbp Aldolasa
Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de CT Des. Estandar Muestra Ctl Ct2 Ct3 Ct4 Promedio de Ct Des. Estandar
Pv 14 33,32 3257 3549 33,79 1,52 Pv 14 34,46 32,76 38,17 35,13 2,77
Pv 18 3542 3436 38,19 35,99 1,98 Pv 18 35,14 34,89 36,14 35,39 0,66
Pv 22 3562 36,78 379 36,77 1,14 Pv 22 35,94 34,72 3538 35,35 0,61
Pv 44 39,51 36,02 37,71 37,75 1,75 Pv 44 37,84 3555 38,24 37,21 1,45
Pv 45 37,43 36,39 34,13 35,98 1,69 Pv 45 3519 3524 39,82 36,75 2,66
Pv 58 38,13 39,05 36,54 37,91 1,27 Pv 58 36,01 37,34 3857 37,31 1,28
Pv 59 36,65 38,84 3537 36,95 1,75 Pv 59 37,48 36,51 3554 36,51 0,97
Pv 60 38,6 357 37,39 37,23 1,46 Pv 60 3519 36,69 37,83 36,57 1,32
Pv 62 33,7 36,2 36,08 35,33 1,41 Pv 62 3592 3445 39,33 36,57 2,50
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Desviacion estandar de

NUmero de copias

Ndmero de copias

Muestra repl rep 2 rep 3 rep 4 rep 5 cal AACt SD ) )
Sal | 2,42 2,04 1,35 2,59 2,55 0,52 0,00 0,68 1,60 0,63
Pv 065 0,16 0,82 0,63
Pv 004 2,01 1,44 1,48
Pv 024 1,33 1,24 1,07
Pv 009 1,00 1,58 0,67
Pv 012 3,56 3,04 1,43
Pv 015 0,33 0,99 0,64
Pv 023 1,48 1,04 1,36
Pv 026 1,43 1,30 1,09
Pv 028 1,36 1,09 121
Pv 030 1,56 1,87 0,80
Pv 031 1,66 1,44 1,16
Pv 034 1,75 1,94 0,87
Pv 050 0,48 1,03 0,68
Pv 046 0,75 1,13 0,77
Pv 049 2,50 2,67 0,89
Pv 079 2,15 2,43 0,82
Pv 061 1,48 1,66 0,88
Pv 064 0,66 1,08 0,75
Pv 066 0,57 1,00 0,74
Pv 068 1,18 1,44 0,84
Pv 069 1,59 1,78 0,88
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Desviacién estandar de

Ndmero de copias

NUmero de copias

Muestra repl rep 2 rep 3 rep 4 rep 5 cal AACt SD +) )

Sal | 2,42 2,04 1,35 2,59 2,55 0,52 0,00 0,68 1,60 0,63
Pv 075 2,62 2,80 0,88
Pv 076 0,77 0,68 1,06
Pv 080 2,10 2,56 0,73
Pv 083 2,49 2,81 0,80
Pv 084 1,38 0,88 1,41
Pv 090 0,60 1,02 0,75
Pv 39 1,64 1,19 1,37
Pv 48 0,90 1,57 0,63
Pv 55 2,02 2,39 0,78
Pv 63 1,89 1,96 0,96
Pv 67 2,28 2,49 0,87
Pv 72 2,72 2,77 0,96
Pv 86 2,48 1,88 1,52
Pv 08 2,28 2,54 0,84
Pv1l 2,88 3,38 0,71
Pv 47 4,14 4,77 0,65
Pv 53 1,96 2,00 0,97
Pv 57 2,94 2,34 1,52
Pv 85 2,65 2,56 1,07
Pv 91 2,74 2,54 1,15
Pv 14 3,53 3,20 1,26
Pv 18 1,59 2,15 0,68
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Desviacién estandar de

Ndmero de copias

NUmero de copias

Muestra repl rep 2 rep 3 rep 4 rep 5 cal AACt SD +) )
Sal | 2,42 2,04 1,35 2,59 2,55 0,52 0,00 0,68 1,60 0,63
Pv 22 0,77 1,39 0,65
Pv 44 1,65 2,33 0,63
Pv 45 2,96 3,19 0,85
Pv 58 1,59 1,88 0,82
Pv 59 1,75 2,07 0,80
Pv 60 1,53 2,04 0,70
Pv 62 3,43 2,92 1,42
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Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
1 La persona Hombre 7 43,75
eﬁtre\ﬁstada es: Mugjer 9 56,25 0,000
Total de encuestas 16 100
Jornalero 3 18,75
Trabajador de mineria 0 0
Pescador 0 0
Explotador de madera 1 6,25
Ganadero 0 0
2. ¢Usted a qué se | Agricultor propietario 1 6,25 0.000
dedica? Industrial 0 0 ’
Propietario de minas 8 50
Ama de casa 1 6,25
Estudiante 1 6,25
Otra 2 12,5
Total de encuestas 16 100
Ninguno 1 6,25
Primaria incompleta 4 25
Primaria completa 2 12,5
Secundaria incompleta 4 25
3. ¢Cual es el Secundaria completa 4 25
maximo grado de | Técnico o universitario 0 0 0,000
escolaridad? incompleto
Técnico o universitario 1 6,25
completo
No sabe/ no responde 0 0
Total de encuestas 16 100
Indigena 0 0
Gitano 0 0
Negro, mulato, Afroecuatoriano 16 100
4. 4A qué grupo Blant_:o 0 caucasico 0 0
étnico pertenece? Mestlzp 0 0 0,000
Extranjero 0 0
No sabe 0 0
Otro 0 0
Total de encuestas 16 100
Energia Eléctrica 16 100
Gas natural o Conectado 0 0
i Acueducto 15 93,75
. (;C_:o_n cuales Alcantarillado 2 12,5
SETVIclos Recoleccion de basura 1 6,25 0,000
pUb-“(-:OS’ cuenta Teléfono fijo 1 6,25
la vivienda? : J ’
Ninguno 0 0
Todos 0 0
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Anexo 10. (Continuacion...) Frecuencias totales de la encuesta socio-demografica

Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
Casa de material Ladrillo 12 75
Apartamento 0 0
, . Cuarto en inquilinato 0 0
6. ¢En que tipo de re o en madera 3 18,75
vivienda reside el Rancho, vivienda precaria o 0,000
encuestado? ’ 1 6,25
choza
Otra 0 0
Total de encuestas 16 100
Dentro de la casa 0 0
7. ¢A qué distancia | Menos de 20 metros 0 0
gueda la fuente de | Entre 50 y 100 metros 16 100 0,000
agua mas cercana? | Mas de 100 metros 0 0
Total de encuestas 16 100
Acueducto 15 93,75
8. ¢Cual es la|Pozo 1 6,25
principal fuente de | Pila Pdblica 0 0
agua que usan para | Rio o Quebrada 0 0 0,000
preparar los | Agua Lluvia 0 0
alimentos? Otra 0 0
Total de encuestas 16 100
9. ¢Donde  se|pentro de la vivienda 5 31,25
encuentra el
serviclo  sanitario| oo ge |3 vivienda 11 68,75 | 0,000
(donde realiza las
Sggr?se;ﬁlg:t?z\og?:g Total de encuestas 16 100
Inodoro_ conectado a 5 31.25
alcantarillado
10. ¢Con qué clase Ir]od_oro conectado al pozo 0 0
de servicio | septico 0.000
sanitario cuenta la | Letrina (Pozo negro, hoyo) 10 62,5 :
vivienda? Bajamar, volador 0 0
Otra 1 6,25
Total de encuestas 16 100
Eléctrica (Bombillos) 16 100
Lamparas con petrdleo o 0 0
11. ¢Qué tipo de|combustible (Guaricha)
alumbrado utilizan | Vela 0 0 0,000
principalmente? | Energia Solar 0 0
Otra 0 0
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
Picadura de mosquito 14 87,5
Transfusion de sangre 0 0
12. Para Usted, | Pinchazos con jeringas 0 0
¢ Como se trasmite la | contaminadas 0,000
malaria? Otro 0 0
No sabe/No responde 2 12,5
Total de encuestas 16 100
Fiebre 9 56,25
Escalofrios 5 31,25
Dolor de cabeza 10 62,5
13. ¢Para Usted, | Sudoracion abundante 0 0
cuales  son los| Dolores en los musculos y 3 18.75
primeros sintomas | articulaciones ’ 0,000
en una persona que | Decaimiento o desgano general 2 12,5
tiene malaria? Todas las anteriores 0 0
Otro 1 6,25
No sabe / no responde 2 12,5
Total de encuestas 16 100
Ir al microscopista u otro
14. ¢Para Usted, qué | funcionario de salud para 15 93,75
es lo primero que |hacerse la gota gruesa
debe hacer una|lIral Chaman o curandero 0 0 0.000
persona cuando | Tomar remedio casero 1 6,25 ’
tiene los sintomas de | Otra 0 0
la malaria? No sabe / no responde 0 0
Total de encuestas 16 100
15. ¢EN esta | Si 15 93,75
comunidad hay
microscopista o|No 1 6,25
centro de salud
Sgr;zrgadgz deGO:: No sabe / no responde 0 0 0.000
Gruesa y haga el
dlagnqstlco de la Total de encuestas 16 100
malaria?
Si 0 0
16. ¢EI
microscopista 0|No 16 100
centro de salud 0,000
cobra por hacer la| g sape /no responde 0 0
Gota Gruesa o
muestra de sangre?
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Anexo 11. (Continuacion...) Frecuencias totales de la encuesta de conocimientos

Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
Con pastillas 11 68,75
Jarabes o inyecciones 1 6,25
17. De acuerdo con | Con bebidas de plantas 0 0
su saber, (Con qué | Se cura sola 2 12,5 0,000
se cura la malaria? | No sabe/ no responde 2 12,5
Otra 0 0
Total de encuestas 16 100
. | No le pasa nada 0 0
18. Para Usted_, quUeTse agrava y puede morir 15 93,75
puede pasar si una Se le pasa a los familiares 0 0
persona no toma el 0,000
tratamiento de Ia No sabe/ no responde 1 6,25
malaria? Otra 0 0
Total de encuestas 16 100
Usar toldillo o mosquitero 7 43,75
Usar anjeo, malla, telas 0 0
19. ¢Para Usted, qué | metalicas en puertas y ventanas
se puede hacer | Fumigar 5 31,25
dentro de la vivienda | Usar repelente que se untaen la 1 6.95 0,000
para  evitar la|piel '
malaria? Todas las anteriores 0 0
No se puede hacer nada 3 18,75
Total de encuestas 16 100
Usar camisa de manga larga y 0 0
pantalén
Evitar malezas, cortar el pasto 6 37,5
20. ¢Para Usted qué Evitar aguas estancadas, secar 13 8125
se puede hacer fuera char(_:os ’
de la vivienda para|Fumigar _ 3 18,75 0,000
prevenir la malaria? Todas las anteriores 0 0
No se puede hacer nada 0 0
Otra 0 0
No sabe / no responde 1 6,25
Total de encuestas 16 100
El Gobierno 0 0
21. ¢(Para usted | Centro de salud 11 68,75
quiénes son los | La comunidad organizada 2 12,5
responsables de | Cada persona 1 6,25 0,000
controlar la| Todos 0 0
malaria? No sabe / no responde 3 18,75
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
Familia 2 12,5
Amigos , vecinos 1 6,25
Escuela 0 0
B _ | Trabajadores de la Salud 14 87,5
22. ¢Quién le ensefid [Nedios  de  Comunicacion
lo que sabe de|masivos: radio, television, 2 12,5 0.000
malaria? (varias afiches, etc. '
opciones) Iglesia 0 0
ONG 0 0
Otra 0 0
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia| Porcentaje | Valor P
23. Para Usted|Si 6 37,5
enfermarse de | No 9 56,25
malaria o paludismo | N sabe/ no responde 1 6.25 0,000
es algo comun vy
normal. Total de encuestas 16 100
24. El tener charcas| g;j 15 93.75
0 agua acumulada
alrededor de la|No 0 0
;’;str:g%iéf:cmta d:eall No sabe/ no responde 1 6,25 0,000
paludl_smo 91 Total de encuestas 16 100
malaria.
25. La malaria es|g; 2 125
una enfermedad que
se transmite de una|No 12 75
persona enferma a 0,000
una persona sana a No sabe/ no responde 2 12,5
]'E,ra}ves de  contacto Total de encuestas 16 100
isico.
2. Los Si 14 31,25
medicamentos curan No 1 62,5 0,000
la malaria No sabe/ no responde 1 6,25 '
] Total de encuestas 16 100
Si 5 87,5
27. Usar toldillo es|No 10 6,25 0.000
molesto. No sabe/ no responde 1 6,25 '
Total de encuestas 16 100
Si 15 93,75
28. La presencia de | No 1 6,25
los  mosquitos o No sabe/ no responde 0 0 0,000
zancudos le molesta.
Total de encuestas 16 100
29. Hacerse tomar la | Si 13 81,25
Gota Gruesa es|No 2 12,5
necesario para saber | No sabe/ no responde 1 6,25 0,000
Sgaﬁ(;[;g%eo malaria o Total de encuestas 16 100
30. Una persona que | gj 15 93,75
esta enferma de
malaria o paludismo | NO 1 6,25
debe continuar | No sabe/ no responde 0 0
g 0,000
tomandose los
medicamentos que e Total de encuestas 16 100

recetaron aunque se
sienta mejor.

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P

20. Ha comprado|Si 4 25
pastillas sin No 12 75
prescripcion medica 0.000
para aliviarse del | No sabe/ no responde 0 0 ’
paludismo 0
malaria. Total de encuestas 16 100

Si 11 68,75
21. La malaria|No 1 6,25
puede dar mas de |\, sape/ no responde 25 0,000
una vez.

Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia| Porcentaje | Valor P
Usa toldillo o mosquitero 13 81,25
Usa malla o telas metalicas en 0 0
. las puertas y ventanas
\Z/iz\}ie;g:rgsr&dge a1 Usa repelente topico 2 12,5 0,000
' Usted fumiga 4 25
No hace nada 1 6,25
Total de encuestas 16 100
Corta el pasto, m_at_orrales y 5 31.25
monte cerca de la vivienda
_ Vigila la presencia de aguas
\%?Qier?g;gsa}ce d‘E')e la estar!cadas 10 62,5 0,000
' Fumiga 3 18,75
No hace nada 1 6,25
Total de encuestas 16 100
Meédico, enfermera, auxiliar de
. 13 81,25
enfermeria
i Microscopista 0 0
24. ¢ Cuando Usted 0 promat0r o agente comunitario 0 0
™ v Droer CR—
. | Curandero o Chaman 0 0 0,000
enfermo de malaria — - .
a quien acudio Familiar, amigo 0 vecino 0 0
primero? Otra 2 12,5
Se auto-formula 0 0
No han estado enfermos 1 6,25
Total de encuestas 16 100
25. La dultima vez S| 5 31,25
que usted o un|NO ! 43,75
miembro del hogar | No sabe que es la gota gruesa 1 6,25 0.000
tuvo  malaria 0| Ng han estado enfermos 3 18,75 ’
paludismo se hizo
tomar la gota gruesa. | Total de encuestas 16 100
Esta muy lejos 0 0
Es costoso el transporte 1 6,25
26. ¢Cuales fueron |No lo considera necesario 2 12,5
los motivos por los | Ya sabe lo que tiene 0 0
cuales no acudi6 a|Horario de atencion 0 0 0,000
tomarse la Gota|Otro 0 0
Gruesa? No sabe/ no responde 5 31,25
Perdida de encuestas 8 50
Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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Pregunta Respuesta Frecuencia | Porcentaje | Valor P
A pie 15 93,75
27. ¢Qué medio | Enbestia(caballo, mula, burro) 0 0
utilizaria para | Bote, canoa, chalupa 0 0
desplazarse al lugar | Carro, bus, chiva, moto 0 0 0,000
donde le toman la|Otro 0 0
Gota Gruesa? No sabe/ no responde 1 6,25
Total de encuestas 16 100
o~ . Menos de una hora 16 100
28. ¢Cuanto tiempo Entre una y dos horas 0 0
S€ demo_rg Para Fyredio dia o un dia 0 0
llegar al sitio donde [, - 0,000
le toman la Gota Mas de un dia 0 0
Gruesa? No sabe/ no responde 0 0
Total de encuestas 16 100
No se lo dieron 0 0
No tenian dinero para 0 0
comprarlo
Le produjo malestar 0 0
i El medicamento tenia muy mal
2|9. ¢Cudl cree ?ue esI sabor 0 0
el motivo por el cua -
las _personas  no rl;]oejglrjspende por s sienten 10 62,5 0,000
:ﬁgglrg?ennto’? el No entienden la formula o las 0 0
’ indicaciones
Siempre se lo toma completo 0 0
Otro 3 18,75
No sabe/ no responde 3 18,75
Total de encuestas 16 100
30. ¢El personal de|Sj 15 93,75
salud_ le ha regalado No 1 6,25
(gratis) el 0.000
tratamiento para | No sabe/ no responde 0 0 '
malaria 0
paludismo? Total de encuestas 16 100

El valor P, fue determinado mediante la prueba Ji cuadrado.
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