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Introduccion. La malaria representa un problema de salud publica en la regiéon de Uraba, donde se
registran tasas superiores a las del departamento de Antioquia; la carga de malaria por Plasmodium
vivax es de 78,7 % y poco se ha explorado su perfil en la region.

Objetivos. Con el presente estudio se pretende conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
los pacientes hospitalizados por malaria por P. vivax en Apartado.

Materiales y métodos. Se revisaron las historias clinicas de pacientes con malaria por P. vivax que
requirieron manejo hospitalario en el Hospital “Antonio Roldan Betancur”, Empresa Social del Estado,
durante los afos 2004-2007.

Resultados. Se hospitalizaron 359 pacientes con malaria por P. vivax, de los cuales, el 23,1 % (83/359
casos) se complicé por anemia grave (51,8 %, 43/83), por trombocitopenia grave (15,6 %, 13/83) y
por hiperbilirrubinemia (7,2 %, 6/83); algunos pacientes satisfacian varios criterios simultdneamente,
incluyendo un caso de sindrome de dificultad respiratoria aguda. Los datos de laboratorio mas
significativos mostraron disminuciéon de los niveles de hemoglobina, hematocrito y plaquetas, con
aumento en los niveles de transaminasas y bilirrubinas. Sélo el 4,82 % (4/83) de los pacientes con
malaria complicada, recibié tratamiento con quinina intravenosa, ninguno fallecié.

Conclusiones. Se destaca en este trabajo la frecuencia importante de malaria complicada por P. vivax,
particularmente en los menores de cinco afios, en la region de Urabd, y la necesidad de fortalecer el
conocimiento de la guia para la atencion clinica integral del paciente con malaria, entre el personal de
salud, para hacer un diagnéstico clinico correcto y ofrecer el tratamiento apropiado.
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Clinical and laboratory profile of Plasmodium vivax malaria patients hospitalized in Apartado,
Colombia

Introduction. Malaria is a public health problem in the Uraba region recording rates of infection above
those of the Antioquia department. The burden of vivax malaria is 78.7% and the profile of vivax malaria
in this region has scarcely been studied.

Objectives. To analyze the clinical and laboratory characteristics of patients hospitalized for vivax
malaria in Apartado.

Materials and methods. We reviewed the medical records of patients with vivax malaria hospitalized
in the Antonio Roldan Betancur hospital from 2004-2007.

Results. Of 359 patients with vivax malaria who requiried hospitalization, 23.1% (83/359 patients)
had the following complications: severe anemia, 51.8% (43/83); severe thrombocytopenia, 15.6%
(13/83); hyperbilirubinemia, 7.2 % (6/83). Some patients met several criteria for complicated malaria
simultaneously, including one case of acute respiratory distress syndrome. The most significant
laboratory changes were decreases in the hemoglobin, hematocrit and platelet levels, with increased
levels of transaminases and bilirubin. Only 4.82% (4/83) of patients with complicated malaria were
treated with intravenous quinine, no one died.

Conclusions. The elevated frequency of complicated vivax malaria found in the Uraba region in this
study is noteworthy, particularly in children under 5 years. The results highlight the need to strengthen,
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amongst the health staff, the knowledge of the guidelines for the clinical care of malaria patients, in
order to make a correct clinical diagnosis and provide appropriate treatment.

Key words: malaria, Plasmodium vivax, anemia, thrombocytopenia, Colombia.

El paludismo, o malaria, es una enfermedad
infecciosa, producida por un parasito del género
Plasmodium, del cual cinco especies infectan
naturalmente al hombre: P. falciparum, P. vivax, P.
malariae, P. ovaley P. knowlesi. Esta enfermedad
constituye uno de los principales problemas de
salud publica a nivel mundial. Aproximadamente,
1,2 billones de personas viven en éareas de alto
riesgo y 2,1 billones en areas de bajo riesgo, y al
afo, se producen cerca de 247 millones de casos
y 1 millébn de muertes (1).

La malaria por P. vivax estd ampliamente
distribuida alrededor del mundo; en las regiones
del sur y sureste de Asia, representa 50 % de
los casos de paludismo que se presentan (2, 3,
Tjitra E, Warikar N, Ebsworth EP, Kenangalem E,
Sugiarto P, Okoseray MJ, et al. Major burden of
P.vivax infection in Papua, Indonesia; A region with
high levels of chloroquine resistance; 16th IFTM
Medicine in the Tropics; Marseille, France. 2005).
No obstante, la carga de este tipo de malaria es
mayor en Centroamérica y Suramérica, donde
produce hasta 71 a 81 % de los casos (4).

En América Latina, el 7,3 % de la poblacién esta
en riesgo de contraer la enfermedad y, para el afio
2008, se reportaron 877.335 casos de malaria en
esta region (5). En Colombia, el 85 % del territorio
es apto para la transmision de Plasmodium sp. vy,
para el afno 2010, se reportaron 116.914 casos de
paludismo, de los cuales, 82.193 (70,3 %) fueron
por P. vivax. En el departamento de Antioquia,
en este mismo ano se registraron 47.021 casos
con una distribucion similar por especie (6); esta
relacion de malaria por P. vivaxy por P. falciparum
se ha mantenido en el departamento de Antioquia
desde anos precedentes (6).

Esta enfermedad representa un problema de salud
publica en la regién de Uraba (Antioquia), donde
se registrd un indice parasitario anual (IPA) de
8,96 casos por 1.000 habitantes en el afo 2009,
superior al del departamento, que fue de 5,34 por
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1.000 habitantes; en Uraba se concentré el 15,8
% de los casos registrados en el departamento
(5.068/32.029), convirtiéndose en la tercera region
de mayor endemia para paludismo, después del
Bajo Cauca y el nordeste antioquefio. EI 90,3 % de
los casos de malaria en Uraba fueron por P. vivax,
el 9,5 %, por P. falciparum, y el 0,2 % restante, fue
malaria mixta (7). En el afo 2008 se registraron 25
casos de malaria complicada en el departamento
de Antioquia, 44% (11/25) de los cuales procedian
de la region de Uraba; infortunadamente no fue
posible determinar el nUmero de casos complicados
por especie (Sivigila, 2010).

La malaria grave o complicada se ha definido
segun uno o mas de los criterios clinicos o de
laboratorio establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (8), teniendo en cuenta
que inicialmente fueron elaborados para los casos
complicados por P. falciparum. Actualmente, dichos
criterios se utilizan para los casos complicados
con formas asexuadas de cualquier especie de
Plasmodium en sangre y sin otra causa etiologica
para sus sintomas (9)y son los siguientes:

- Malaria cerebral

« Anemia grave: hematocrito menor de 15 %
o hemoglobina menor de 5 g/dl; los niveles
adaptados para Colombia son menos de 20 % y
menos de 7 g/dl, respectivamente (9).

- Insuficiencia renal con creatinina mayor de 3
mg/dl; en Colombia, mayor de 1,5 mg/dl (9).

« Hipoglucemia: glucemia menor de 40 mg/dl; en
Colombia, menor de 60 mg/dl (9).

- Trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio
acido-base.

« Edema pulmonar y sindrome de dificultad
respiratoria del adulto.

» Colapso circulatorio y estado de choque

- Hemorragias espontaneas o0 coagulacién
intravascular diseminada.
- Hiperpirexia: temperatura por encima de

40,5 °C, siempre y cuando persista a pesar del
tratamiento.

 Hiperparasitemia mayor de 100.000 parasitos/
mm?; en Colombia, mayor de 50.000 parasitos/
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mm?3; es posible ver esquizontes (9), aclarando
que este criterio es exclusivo para malaria por P.
falciparum, dada la afinidad de P. vivax por los
reticulocitos.

« Hemoglobinuria paltdica

» Complicaciones hepaticas e ictericia: bilirrubina
total mayor de 3,0 mg/dl, si se evidencia
compromiso de otro 6rgano; transaminasas
ALT por encima de 120 UI/L; en Colombia, por
encima de 60 UI/L (9).

- Insuficiencia respiratoria

« Trombocitopenia grave: plaquetas por debajo de
20.000/mm?®*

* No es criterio de la OMS, pero si fue utilizado
por Tobén, et al. (10), segun el criterio de
Horstmann, et al. (1981), mencionado en la guia
de la OMS.

Con el presente estudio se pretende establecer
el perfil clinico y de laboratorio de los casos de
malaria por P. vivax, hospitalizados en el municipio
de Apartadd durante los afos 2004 a 2007, para
contribuir al conocimiento del comportamiento o
de la expresion clinica de esta enfermedad en la
region, y orientar mejor el tratamiento y la atencion
médica de los mismos.

Materiales y métodos

Sellevéacabounestudiodescriptivoyretrospectivo,
sobre los casos hospitalarios de paludismo por P.
vivax en el Hospital “Antonio Roldan Betancur”,
Empresa Social del Estado (E.S.E.), durante los
afos 2004-2007. Este hospital es de segundo nivel
de atencién y de referencia para los pacientes
remitidos de los municipios de la regién de Uraba.

Se consideraron “casos hospitalizados” aquellos
que segun criterio médico superaron 24 horas de
observacién hospitalaria. Se revisaron las historias
clinicas y se extrajo la informacién, teniendo
en cuenta variables de identificacién personal,
antecedentes, enfermedad actual, caracteristicas
clinicas, resultados parasitoldgicos y de laboratorio,
y evolucion del paciente.

Se tuvieron en cuenta para el presente trabajo los
criterios de malaria grave establecidos por la OMS
(8) y s6lo algunos de los adaptados para Colombia
de acuerdo con experiencias en investigacion,
descritos en la guia del Ministerio de la Proteccion
Social (9): hemoglobina menor de 7,0 g/dl,
creatinina mayor de 1,5 mg/dl y glucemia menor
de 60 mg/dl, lo que garantiza que los resultados
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pueden compararse con los de otros trabajos con
los mismos criterios.

Una de las limitaciones de este estudio es que el
diagnéstico parasitolégico por la gota gruesa, no
se confirmd mediante métodos moleculares, ni se
pudo hacer una segunda lectura del mismo, dado
el caracter retrospectivo del estudio. Asimismo, vale
mencionar que durante el periodo de estudio no
se habia estandarizado para Colombia el recuento
parasitario de P. vivax, tal como se hace actualmente.

La informaciéon recolectada se sistematizé en
Excel® y se analiz6 mediante Epi-Info 6.0,
utilizando las medidas generales estandarizadas
para los estudios descriptivos.

Desde el punto de vista ético, este trabajo se
considerd de riesgo minimo y como tal fue avalado
por el Comité de Etica de la Universidad CES.

Resultados

Se identificaron 359 casos hospitalizados de
paludismo por P. vivax, 53,2 % (191/359) de sexo
femenino, con edad promedio de 23 afios, con un
rango entre un mes y 77 afios (DE=17 afos). Se
registraron 42 episodios de malaria en 37 mujeres
gestantes (42/359; 11,7 %), una con tres episodios
durante el embarazo y tres con dos episodios.

En la figura 1 se presenta la distribucién de malaria
por grupos etarios, destacandose que el grupo de
edad de 15 a 49 afos fue el mas afectado (56,8
%), seguido por el de 5 a 14 afos (18,4 %).

El promedio de dias de evolucion de los sintomas
fue de 5,6 (1 y 60 dias; DE=5,8). Los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre, cefalea y escalofrio,
y los hallazgos clinicos mas frecuentes, dolor a la
palpacion abdominal, ictericia, hepatomegalia y
esplenomegalia.

En el cuadro 1 se presentan los casos de paludismo
segun el tiempo de evolucién de la enfermedad, y
los signos y sintomas asociados en los pacientes
con malaria complicada en comparacion con la no
complicada.

En el presente trabajo, hubo una mayor frecuencia
de complicaciones en los pacientes que tenian mas
de cuatro dias de evolucion de la enfermedad, en
comparacion con los que tenian menos dias (77,1
% versus 55,3%, respectivamente), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (y?=9,8;
p=0,0017). En el cuadro 1 se presentan los signos
y sintomas mas frecuentes, entre los cuales se
destacan la fiebre, la anorexia y la cefalea, con
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Figura 1. Pacientes hospitalizados con malaria por P. vivax en el Hospital “Antonio Roldan Betancur”, E.S.E., de Apartad6, segun

grupo etario

Cuadro 1. Dias de evolucion, signos y sintomas de la enfermedad en pacientes hospitalizados por malaria complicada y no
complicada, Hospital “Antonio Roldan Betancur”, E.S.E., Apartad6, 2004-2007.

Evolucion de la Malaria Frecuencia Malaria Frecuencia
enfermedad (dias) complicada (%) no complicada (%)
(n=83) (n=276)
1 4 4.8 24 8,7
2 2 24 17 6,2
3 13 15,7 69 69,0
4a14 49 59,0 123 44.6
15a29 6 7,2 7 25
30a60 3 3,6 6 2,2
DE* 6 7,2 30 10,9

%?=9,8; p=0,0017, referido a la comparaciéon de nimero de casos complicados versus no complicados con mas de cuatro dias de

evolucion.
DE: desviacién estandar

Signos y sintomas

de la enfermedad (n=83) (%) (n=276) (%)
Fiebre 74 89,2 246 89,1
Anorexia 11 13,3 246 89,1
Cefalea 45 54,2 200 72,5
Suefio, adinamia 48 57,8 115 41,7
Escalofrios 44 53,0 170 61,6
Anemia 35 422 7 2,5
Vémito 27 32,5 60 21,7
Diarrea 19 22,9 15 54
Artralgias 16 19,3 79 28,6
Mialgias 15 18,1 82 29,7
Dolor abdominal 14 16,9 29 10,5
Sudoracion 13 15,7 19 6,9
Nauseas 9 10,8 19 6,9
Mareo 8 9,6 24 8,7
Tos 7 8,4 10 3,6
Epigastralgia 5 6,0 19 6,9
Astenia 4 4.8 12 4.4
Exantema 4 4,8 7 2,5
Sangrado espontaneo 4 4.8 7 25
Hipogastralgia 3 3,6 20 7,3
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Cuadro 2. Frecuencia de complicaciones de pacientes con uno
0 mas criterios de malaria complicada por P. vivax, Hospital
“Antonio Roldan Betancur”, E.S.E., Apartadd, 2004-2007

Frecuencia de complicaciones (casos graves, n=83)

Una complicacion (71/83; 85,5 %) n (%)
Anemia grave:
hemoglobina <7,0 mg/dl 43  (51,8)
Trombocitopenia grave:
<20.000 plaguetas/mm? 13 (15,6)
Hiperbilirrubinemia:
bilirrubina total >3 mg/dl 6 (7,2)
Hipoglucemia:
glucemia <60 mg/dl 4 (4,8)
Transaminasas elevadas:
ALT >120 UI/L 3 (3,6)
Disfuncion renal:
creatinina sérica >1,5 mg/dl 2 (2,4)

Mas de una complicacion (12/83; 14,4 %)

frecuencias superiores a 50 % en los pacientes
con malaria complicada y no complicada. Por su
parte, sintomas como la infeccién pulmonar y la
rinorrea se presentaron con una frecuencia muy
baja, cada uno entre 3y 4 %, tanto en los pacientes
con malaria complicada como no complicada; sélo
dos (0,7 %) pacientes con malaria no complicada
presentaron odinofagia o dolor faringeo. Estos
datos no se consignaron en el cuadro.

Se encontraron 83 casos de malaria complicada, lo
que corresponde a 23,1 % de los casos hospitali-
zados. En el cuadro 2 se presenta la frecuencia
de los diferentes criterios de complicacién,
destacandose que algunos pacientes (12/83,
14,4 %) reunieron mas de un criterio; los mas
importantes fueron la anemia grave asociada a
hiperbilirrubinemia (4/12, 33,3 %), la trombocitopenia
asociada a diversas complicaciones como
sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
hiperbilirrubinemia, hipo-glucemia, anemia grave,
disfuncion renal y aumento de transaminasas
(7112, 58,3 %). Sblo en cuatro de los 83 pacientes
que presentaron paludismo grave se instauro
tratamiento intravenoso con quinina, lo mismo que
en dos con malaria no complicada.

Segun los grupos de edad, los 83 casos de malaria
complicada se distribuyeron asi: 8 (9,6 %), menores
de 1 afio; 24 (28,9 %), nifios entre 1 y 4 afos; 15
(18,1 %), grupo de 5y 14 anos; 33 (39,8 %), de
15 a 49 anos, y 3 (3,6 %), mayores de 50 anos.
La frecuencia de malaria complicada fue mayor
en los menores de cinco anos (52,5 %: 32/61);
al compararla con la frecuencia en los demas

62

Biomédica 2012;32(Supl.):58-67

Cuadro 3. Perfil de laboratorio en el primer dia de estancia
hospitalaria. Pacientes hospitalizados por malaria por P. vivax,
Hospital “Antonio Roldan Betancur”, E.S.E., de Apartadd, 2004-
2007

Parametro Primer dia de hospitalizacion
n Media DE

Hemoleucograma
Leucocitos/mm? 329 5.800 2.661
Hemoglobina (g/dl) 336 11,0 12,2
Hematocrito (%) 336 33,5 7,8
Polimorfonucleares (%) 280 66,3 19,1
Linfocitos (%) 313 20,0 15,0
Monocitos (%) 278 7,0 57
Eosindfilos (%) 173 3,1 3,7
Plaguetas/mm? 334 88.000 64.886
VSG (mm/hora) 47 60,0 32,1

Quimica sanguinea e inmunologia
PCR mg/dI 25 57,9 45,6
Creatinina (mg/dl) 51 0,7 0,6
Urea (mg/dl) 29 30,6 43,9
Nitrégeno ureico (mg %) 33 12,2 20,5
Bilirrubina total (mg/dl) 31 1,5 1,9
Bilirrubina directa (mg/dl) 31 0,6 2,1
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 20 0,9 1,2
Transaminasa AST (UI/L) 39 26,0 65,6
Transaminasa ALT (UI/L) 37 23,0 42,8

grupos etarios (17,1%: 51/298), la diferencia fue
estadisticamente significativa (x?=35,5; p<0,00000;
IC,,,, 2,8-10,0).

De los 83 casos de malaria complicada, 13 (15,7
%) correspondieron a mujeres gestantes y, uno
(1,2 %), a mayores de 60 afos. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la frecuencia
de malaria complicada entre mujeres gestantes y
no gestantes en edad fértil.

En el cuadro 3 se presentan los principales hallazgos
de laboratorio; se encontr6 que la hemoglobina,
el hematocrito y el recuento de plaquetas fueron
los exdmenes mas alterados, con tendencia a la
disminucion al segundo dia de hospitalizacion. Por
otra parte, el examen citoquimico de orina evidencié
que, a pesar de las alteraciones encontradas el
primer dia de hospitalizacion, tales como hematuria
y proteinuria, no se hizo seguimiento de la evolucién
de los pacientes al segundo dia de hospitalizacion,
por lo cual no se pueden comparar los resultados
de ambos dias.

Finalmente, se encontr6 que 28 (7,8 %) de
los 359 pacientes hospitalizados presentaban
enfermedades concomitantes: 12 (3,3 %), dengue
diagnosticado por las pruebas estandarizadas a
través de la red de laboratorios de salud publica;
7 (1,9 %), infecciones urinarias comprobadas por
urocultivo; 4 (1,1%), leptospirosis demostrada
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por pruebas estandarizadas a través de la red
de laboratorios de salud publica; 2 (0,6%), otitis;
2 (0,6%), infecciones de las vias respiratorias
superiores, y 1 (0,3 %), bronconeumonia.
Discusion

En este trabajo se reporta una serie de 359
casos de malaria por P. vivax hospitalizados en
el Hospital “Antonio Roldan Betancur”, E.S.E., de
Apartad6, durante el cuatrienio 2004-2007. Estos
casos corresponden en su mayoria a adultos del
sexo femenino, con un porcentaje importante de
participacion de los menores de 15 afnos (35,4 %),
lo cual difiere con los hallazgos de Echeverri, et
al., en su estudio sobre malaria por P. vivax en el
municipio de Turbo, donde encontraron una mayor
frecuencia de hombres adultos con paludismo
(11). Esta diferencia podria explicarse porque
en el estudio de Turbo se incluyeron pacientes
ambulatorios, razén por la cual los niflos con
paludismo podian remitirse mas facilmente al
servicio de urgencias.

El 11,7 % de los episodios de malaria se presento
en 37 mujeres gestantes, una de ellas registrd
tres episodios durante el embarazo y, tres mujeres
gestantes, dos episodios. Pifieros encontré que, de
las 173 mujeres gestantes infectadas por P. vivax,
46 (26,6 %) tuvieron recurrencia de la parasitemia
durante el seguimiento, 40 presentaron una sola
recurrencia, 4 presentaron dos recurrencias y 2
gestantes presentaron tres recurrencias durante el
seguimiento (12). Todas las recurrencias ocurrieron
después del dia 28 de haber iniciado el tratamiento
y, en promedio, se presentaron a las 12,4 semanas.
Estas recurrencias por P. vivax podrian explicarse,
en parte, por la falta de primaquina, que esta
contraindicada durante la gestacion.

Tal como se describe en la literatura cientifica, el
mayor tiempo de evoluciéon de los sintomas se
asocia con mayor riesgo de complicaciones (13). En
el presente trabajo la frecuencia de complicaciones
en pacientes que presentaron mas de cuatro dias
de evolucién de los sintomas, fue mayor que en los
que consultaron con menos de cuatro dias (77,1 %
versus 55,3 %, respectivamente); esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Esta demostrado
que cuando el inicio del tratamiento es tardio, la
carga de parasitos continla aumentando y puede
desencadenarse un paludismo complicado (14).

Un aporte importante de este estudio lo representa
el hallazgo de 883 pacientes (23,1 %) con malaria
complicada por P. vivax. Generalmente, se ha
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asumido que P. falciparum es el responsable de los
casos de malaria grave o complicada; sin embargo,
recientemente se ha informado un mayor nimero
de casos de malaria complicada producida por P.
vivax (15-23).

Es importante tener en cuenta que este diagnédstico
de monoinfeccion por P. vivax no fue confirmado
por métodos moleculares, debido a que éstos no
se utilizan en la practica médica, y el presente
estudio se limita a describir retrospectivamente
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes hospitalizados con diagndstico de malaria
por P. vivax. Por lo tanto, se podria pensar que en
algunos casos complicados pudo haberse dejado
de diagnosticar P. falciparum, teniendo en cuenta
que la gota gruesa, método utilizado cominmente
en la practica clinica y considerado como prueba
de referencia para el diagnéstico de la malaria,
en algunos casos puede presentar dificultades
relacionadas con bajas parasitemias (recuentos
menores de 100 parasitos/pl), secuestro de parasitos
0 muestras mal coloreadas o insuficientes, lo cual
podria ser el reflejo de un sesgo diagnadstico.

Asimismo, en la practica médica, no se dispone
de otros métodos diagnosticos que tengan la
capacidad de complementar la gota gruesa, como
las pruebas de diagndstico rapido o métodos
moleculares como la reaccion en cadena de la
polimerasa, que detecta el ADN de cada especie
de Plasmodium con un limite de deteccion de
50 parasitos/ul de sangre. De todos modos, es
importante destacar el peso que viene ganando P.
vivax como responsable de presentaciones clinicas
graves en diferentes partes del mundo, asi como
en la region de Uraba (15-24).

Aunque no se conocen los mecanismos fisiolégicos
que explican las diversas presentaciones clinicas
graves en los pacientes con malaria por P. vivax,
Andrade, etal., describieron en un estudio publicado
en 2010, que estas se encuentran estrechamente
asociadas con la respuesta inmunitaria del
huésped, mediada por la activacién de la respuesta
proinflamatoria y el desequilibrio en la produccion
de citocinas (20).

La complicacién mas frecuente en este estudio fue
la anemia grave (49/83, 59 %), que fue la Unica en
43 casos y que se asocio con otras en 6; esto es
similar a lo encontrado por Herrera, et al., quienes
reportaron 69,4 % de episodios de anemia grave en
Apartad6, usando el mismo criterio de gravedad de
este estudio: hemoglobina menor de 7 g/dl (24).
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De igual modo, Kochar, et al. reportaron la anemia
grave como el hallazgo mas frecuente en 150 nifios
con malaria grave en India, en 63,1 % por P. vivax
y en 42,7 % por P. falciparum (25). La anemia se
ha asociado frecuentemente con paludismo y es
producida por multiples mecanismos, que incluyen
la destruccion de eritrocitos parasitados y no
parasitados, la eritrofagocitosis y la inhibicion de la
eritropoyesis (26).

El 24,1 % de los casos complicados presentaron
trombocitopenia con recuento menor de 20.000
plaquetas/mm?® de sangre, incluyendo 15 pacientes
con este Unico criterio y 5 con trombocitopenia
asociada a otros. La trombocitopenia es un
hallazgo frecuente en los pacientes palldicos.
Se ha propuesto que se debe a la destruccion
mediada por complejos inmunitarios circulantes
formados por antigenos de Plasmodium spp. e
inmunoglobulinas séricas, principalmente anti-
cuerpos antiplaquetarios de tipo IgG e IgM (27-
29). En un estudio sobre plaquetas y anticuerpos
antiplaguetarios en la misma zona, se informé
que 77 % de los pacientes con P. vivax'y 63 %
de aquellos con P. falciparum, residentes en el
municipio de Turbo, tenian recuento plaquetario
inferior a 150.000/mm?3, con un promedio de
115.115/mm3en los casos de P. vivax (27).

En el presente estudio se encontré un promedio
de 88.000 plaquetas/mm?® el primer dia de
hospitalizacién, con tendencia al descenso en
el segundo dia (60.000/mm?3). Es importante
mencionar que los pacientes del estudio de Turbo
eran ambulatorios, mientras que los de Apartadd
eran hospitalarios, por lo cual podria esperarse un
nivel mas bajo de plaquetas por el posible deterioro
clinico; de igual modo, merece destacarse que aun
en pacientes no muy enfermos se presenta una
leve disminucion de plaquetas.

Un paciente de este estudio presentd sindrome de
dificultad respiratoria del adulto; las complicaciones
pulmonares suelen presentarse entre el segundo y
tercer dia de tratamiento, y pueden manifestarse
como dicho sindrome o como edema pulmonar
agudo(30). Varios autoresdescribenlacomplicacion
pulmonar como uno de los hallazgos mas frecuente-
mente asociados con malaria grave por P. vivax,
aunque los mecanismos fisiopatoldgicos en estos
casos no se han esclarecido. Se sugiere que en
ellos hay un mecanismo inflamatorio de base.
La obstruccion de las vias aéreas pequefas, la
alteracién de la ventilacién pulmonar, la disminucién
del intercambio gaseoso y el aumento de la
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actividad fagocitaria pulmonar, son los mecanismos
que explican la alteracién de la funcién pulmonar
(31). Segun el grado de compromiso, ésta puede
producir desde un cuadro respiratorio simple hasta
uno grave de edema pulmonar agudo o sindrome
de dificultad respiratoria del adulto. El grado
de lesion pulmonar es reflejo del juego entre el
sistema inmunitario del huésped y los antigenos
del parasito, que condiciona la variabilidad de la
alteraciéon inflamatoria que puede producirse en
unas infecciones y en otras no (32). El edema
pulmonar no cardiogénico suele desarrollarse
rapidamente después de iniciado el tratamiento
antipaludico (33).

Se sabe que la oportunidad en el diagnédstico y trata-
miento es fundamental para disminuir la progresién
de la enfermedad hasta estados complicados de
dificil manejo, lo cual se evidencia con los resultados
de este trabajo y que ya ha sido documentado
previamente en la literatura cientifica (34). Aunque
en algunos pacientes no se cumplieron los criterios
extremos de gravedad establecidos por la OMS,
requirieron manejo hospitalario porque tenian
un deterioro importante de su estado de salud
y presentaban alteraciones importantes en los
examenes de laboratorio; el inicio del tratamiento
antipaludico oportuno y las medidas de soporte,
evitaron complicaciones mayores o muertes.

Vale la pena mencionar que no se registraron
muertes por malaria por P. vivax en los cuatro
afnos del estudio; sin embargo, habiendo criterios
de gravedad palidica en 83 pacientes, s6lo en
4 (4,8 %) se administrdé quinina, lo cual permite
suponer que estos pacientes respondieron bien
al esquema con cloroquina y a las medidas de
soporte que hacen parte del manejo integral del
paludismo. Sin embargo, es un hecho que los
casos de malaria complicada no estan recibiendo
un manejo adecuado, de acuerdo con la guia para
la atencién clinica integral del paciente con malaria
del Ministerio de la Proteccion Social. Esto puede
explicarse, en parte, por el desconocimiento de
los funcionarios de salud, reflejado también en el
manejo inadecuado de los casos de malaria no
complicada. Otra causa podria ser la deficiente
gestién del Programa de Control de la Malaria para
la consecucion de insumos.

Conrespecto alaedad, se destacala alta frecuencia
de presentaciones graves en el grupo de menores
de cinco anos (38,5 %) y menores de un afio (9,6
%). Varios autores reportan malaria grave en este
grupo de riesgo. Al-Mekhlafi, et al. (35), y Kochar,
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et al. (25), encontraron asociacion entre malaria
grave y menores de cinco afos en una serie de 78
casos en Yemen, y en una de 150 en India. Pifieros-
Jiménez, et al., reportaron cinco casos de malaria
neonatal grave por P. vivax en la region de Uraba,
por lo cual concluyeron que los nifios a esta edad
tienen un alto riesgo de complicaciones y sugieren
ser mas acuciosos en el diagnostico y tratamiento
adecuadosy oportunos de estos pacientes, partiendo
de una vigilancia constante del paludismo durante
la gestacién y de un seguimiento sistematico a los
neonatos en riesgo (15).

En términos generales, los pacientes presentan
recuento constante de leucocitos, con diferencial
dentro de limites normales, anemia moderada y
trombocitopenia moderada. Sin embargo, hacia el
segundo dia de estancia hospitalaria y segundo
dia de tratamiento antipalidico, hay una tendencia
acentuada a la disminucion de la hemoglobina, en
promedio 1,2 g/dl, el recuento total de leucocitos
permanece estable, aunque se insinda un leve
descenso de los neutrofilos y un ascenso ligero de los
linfocitos; igualmente, al segundo dia se intensifica la
trombocitopenia (no se presentan los datos).

Solo cinco pacientes presentaron disfuncién renal,
segun el criterio de complicacién definido para
el presente trabajo, dos como criterio Unico y los
otros asociados a otros criterios (anemia grave,
trombocitopenia grave e hiperbilirrubinemia). La falla
renal aguda en la malaria resulta del desequilibrio
hemodinamico e inmunol6gico causado por la
infeccidn (32), y se puede manifestar como necrosis
tubular aguda, nefritis intersticial o glomerulonefritis;
sin embargo, en la mayoria de los casos la lesion
renal era de origen isquémico y la necrosis tubular
aguda fue la lesién mas comun (36).

Andrade, etal.,enelestudiorealizadoenlaAmazonia
de Brasil en 2007, encontraron una frecuencia
de malaria complicada por P. vivax confirmada
por PCR, en 8,68 % de 219 pacientes. Entre los
hallazgos més importantes estaba la alteracién de
los siguientes parametros de laboratorio clinico
(promedio): hemoglobina (6,4 g/dl), creatinina (1,7
mg/dl), aspartato aminotransferasa (385,5 U/L),
alanino aminotransferasa (238,4 g/dl), bilirrubina
total (2,1 mg/dl), bilirrubina directa (1,1 mg/dl) y
bilirrubina indirecta (1,1 mg/dl), que evidencian el
compromiso de diferentes 6rganos en la malaria
producida por esta especie de Plasmodium. Las
manifestaciones més frecuentes fueron dificultad
respiratoria, anemia grave, ictericia y, con menor
frecuencia, disfuncién renal (20).

Malaria por Plasmodium vivax, Apartad6

En otro estudio, Alexandre, et al., publicaron la
caracterizaciénclinicade 17 pacientes hospitalizados
en la Amazonia brasilera, en los cuales se encontrd
con mayor frecuencia ictericia, seguida de anemia
grave, disfuncion renal y sindrome de dificultad
respiratoria (19). Los resultados de ambos estudios
son similares a los reportados en el presente trabajo,
en el cual los criterios més frecuentes fueron anemia
grave, trombocitopenia grave, ictericia y, con menor
frecuencia, hipoglucemia, disfuncién hepatica y
renal, y s6lo un caso de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto.

Uraba es una region endémica para diversas
enfermedades infecciosas que, inicialmente,
producen un sindrome febril acompanado de otras
manifestaciones generales y pueden confundirse
faciimente con malaria, dengue, leptospirosis,
infecciones de las vias respiratorias superiores y
fiebre tifoidea, entre otras. Conociendo la historia
natural, y las manifestaciones clinicas y de
laboratorio de cada una de estas enfermedades, es
recomendable descartar una infeccién concomitante
cuando los pacientes no mejoran a pesar del
tratamiento especifico adecuadamente instaurado.
En el presente estudio se encontr6 que 7,8 %
(28/359) de los pacientes presentaron infecciones
asociadas, demostradas por pruebas de laboratorio,
las cuales correspondieron a dengue, infeccion del
sistema urinario, leptospirosis, infeccion del sistema
respiratorio, otitis y bronconeumonia. En algunos de
los reportes en la literatura cientifica se documentan
estas enfermedades concomitantes con malaria
(37-39); se resalta que en el municipio de Apartadd,
17 % de los casos hospitalizados por dengue en el
2000 presentaron simultaneamente malaria (37).

Como conclusién, se destaca la frecuencia signifi-
cativa de malaria complicada por P. vivax,
particularmente en los menores de cinco afos, en
la region de Uraba, y la necesidad de fortalecer el
conocimiento de la guia para la atencién clinica
integral del paciente con malaria, entre el personal
de salud, para hacer un diagnéstico clinico correcto,
ofrecer un tratamiento apropiado a los pacientes
complicados y evaluar la respuesta terapéutica
utilizando parédmetros clinicos y parasitologicos
estandarizados actualmente para esta enfermedad
en Colombia.
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