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RESUMEN

PERFIL HEMATOLOGICO EN PACIENTES CON INFECCION POR
Plasmodium falciparum y/o Plasmodium vivax, PREVIO Y POSTERIOR
AL TRATAMIENTO CON DROGAS ANTIMALARICAS.

Autores: Greilymar Tesman, Salim Resk

Tutor: Yasmin Tang

Cotutor: Marietta Diaz

Asesor Metodoldgico: Yolima Fernandez

Realizado en: Laboratorio Regional de Apoyo Epidemioldgico (LRAE),
Municipio Naguanagua, Estado Carabobo 2015 - 2016.

Financiado por: Los autores

Linea de Investigacion: Parasitos sanguineos, perfil hematolbgico

La malaria es causada por parasitos del género Plasmodium y transmitida
por la picadura de la hembra del mosquito Anopheles siendo las especies
Plasmodium falciparum (P.falciparum),Plasmodium vivax (P. vivax),
Plasmodium ovale (P. ovale) y Plasmodium malariae (P. malariae), las que
clasicamente infectan al hombre. El objetivo de esta investigacion fue evaluar
los pardmetros hematoldgicos de pacientes infectados con especies de
Plasmodium, previo y posterior al tratamiento con drogas antimaléricas. Se
realiz6 un estudio descriptivo y correlacional en el que participaron 26
pacientes con diagndstico positivo a malaria. Se encontré que los pacientes
con infeccion por P. vivax e infeccion mixta mostraron trombocitopenia
moderada para el dia diagndéstico siendo esto estadisticamente significativo
(p=0,001) ;(p=0,002), por lo que la trombocitopenia mostré ser un indicador
de malaria aguda. Por su parte en la serie roja se observl que los pacientes
con P.falciparum presentaron anemia para el dia del diagnostico y en los
pacientes con P.vivax se aprecié una disminucion de la serie roja para el dia
8 con respecto al dia 0 siendo esta variacion estadisticamente significativa
(p=0,013), (p=0.036);(p=0,027). El promedio de los leucocitos para los tres
tipos de infecciones se ubico dentro de los parametros de referencia para el
dia diagnéstico. En cuanto a la asociacion del tratamiento administrado y los
distintos parametros hematoldgicos se observd que los pacientes mostraron
una mejoria satisfactoria. El perfil hematolégico demostro6 tener utilidad como
indicador de la evolucion del paciente frente al tratamiento con drogas
antimalaricas, al aportar informacién valiosa al clinico tratante.

Palabras clave: Malaria, Plasmodium sp., anemia, trombocitopenia, Glébulo
rojo

Xi



INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la Malaria, junto a
la Tuberculosis y el SIDA, han sido consideradas como pandemias
mundiales; debido a su morbilidad, mortalidad, impacto econdémico,
prevalencia y amplia distribucién geografica. La malaria es causada por
parasitos del género Plasmodium y transmitida por la picadura de la hembra
del mosquito Anopheles siendo las especies, Plasmodium falciparum (P.
falciparum), Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium ovale (P. ovale) y
Plasmodium malariae (P. malariae), las que clasicamente infectan al

hombrel.

La transmision es mas intensa en lugares donde los vectores tienen
una vida relativamente larga que permite que el parasito tenga tiempo para
completar su desarrollo en el interior del mosquito. Puede ser considerada
estacional puesto que depende de las condiciones climaticas como
temperatura y humedad, que favorecen la reproduccion y supervivencia del
mosquito, por lo que alcanza su méaxima intensidad durante e

inmediatamente después de la estacion lluviosa.?

Las complicaciones graves y con mayor mortalidad se atribuyen a la
malaria por P. falciparum, y corresponde al continente africano la mayor tasa
de letalidad, para el resto de los continentes la especie de mayor prevalencia
es P. vivax (causante de mas del 50% de la malaria que ocurre fuera de
Africa) y esta distribuida en los tropicos y zonas de clima templado,

raramente es letal pero capaz de afectar notablemente la actividad



productiva de la poblacion econdémicamente activa y por ende el desarrollo

economico 1.

En Venezuela y especificamente en el estado Bolivar desde el afio
1.983 se ha venido observando un repunte en esta patologia, debido a un
aumento de la poblacion minera e indigena en constante movilizacion y a la
disminucién del presupuesto para los programas de vigilancia y control del
paludismo.

En el afio 2010 se registraron 45.155 casos, distribuidos en los
siguientes estados: Bolivar 39.744 (88,0%), Amazonas 2.797 (6,2%), Sucre
561 (3,5%) y resto del pais 56 (1%). La férmula parasitaria fue de 76,8% para
P. vivax, 20,4% P. falciparum, 2,7% para infecciones mixtas (P. vivax + P.

falciparum) y 0% para P. malariae

En ese mismo sentido para abril de 2015 durante la semana
epidemiologica N° 14, se registraron 10.727 muestras tomadas y el
diagnéstico de 2.220 casos en el pais, 2.192 autéctonos (98,7%) y 28 casos

(1,3%) importados del exterior

Por otra parte, el patrén clinico en la infeccion por especies de
Plasmodium es similar a otros cuadros infecciosos, tales como dengue,
mononucleosis, leishmaniasis visceral, fiebres hemorragicas, enfermedad de
Chagas en su fase aguda y otros; por lo que es necesario establecer el
diagnéstico diferencial, tomando ademas como dato epidemioldgico
relevante la localizacion geogréafica del paciente y los grupos en riesgo

(etnias, edad, ocupacién, género, embarazo) *.

En virtud de que las especies de Plasmodium son parasitos
intracelulares que invaden eritrocitos, los cambios hematologicos son las

alteraciones mas comunmente encontradas y juegan un papel importante en



la complicacion de la enfermedad, en la cual la infeccion esta usualmente
asociada a anemia, trombocitopenia y a numerosas alteraciones
hematoldgicas y hematopoyéticas, cuya gravedad dependera de la especie
del parasito que esté implicada, del grado de parasitemia y del estado

inmunitario del individuo3.

Aproximadamente la mitad de pacientes con malaria presentan
anemia normocitica, normocrémica y suele ser mas frecuente en las
infecciones por P. falciparum; la causa de la anemia es multifactorial e
incluye hemodlisis, eliminacion de la circulacion de los eritrocitos infectados
por parte del bazo, exceso de eliminacion de eritrocitos no parasitados hasta
90% por senescencia acelerada, supresion de hematopoyesis, disminucion
en la eritropoyetina, y aumento de la actividad eritrofagocitica. La
concentracion de leucocitos suele estar relativamente disminuida, y en caso
de encontrarse una elevacion significativa se debe evaluar la posibilidad de

una coinfeccién bacteriana?.

Al respecto, en un estudio realizado en el estado Sucre-Venezuela se
observdé una mayor incidencia de leucopenia en la malaria por P. vivax,
siendo la media en el recuento de globulos blancos de 6.537 GB/mm3, esto

en comparacion con 8.663 GB/mma3 en malaria causada por P. falciparum.®

Por otro lado la aparicion de trombocitopenia en P. vivax puede llegar
a 55%, y puede presentarse con recuento <70.000 plaquetas/ml en
infecciones por P. falciparum. Sin embargo en un estudio realizado por
Rodriguez- Morales, en el estado Sucre — Venezuela a una serie de
pacientes ingresados del Hospital Santos Anibal Dominicci con malaria por
P.vivax se encontré que estos pacientes desarrollaron trombocitopenia sin

diferencia entre los grupos etarios, y algunos casos desarrollaron



trombocitopenia grave, llegando a necesitar transfusiones con concentrado

plagquetario®

En virtud de la variedad de alteraciones hematoldgicas descritas y del
beneficio que puede tener su observacion como parte del control de la
evolucion de los pacientes tratados por esta infeccidn, se presenta como
objetivo de esta investigacion la evaluacion de los parametros hematol6gicos
de pacientes infectados con especies de Plasmodium, previo y posterior al
tratamiento con drogas antimaldricas que asisten al Laboratorio Regional de

Apoyo Epidemioldgico (LRAE) de Valencia — Edo. Carabobo.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los pardmetros hematoldgicos de pacientes infectados con
especies de Plasmodium, previo y posterior al tratamiento con drogas
antimalaricas que asistieron al Laboratorio Regional de Apoyo
Epidemiolégico (LRAE) de Valencia-Edo. Carabobo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar los parametros hematologicos de pacientes
infectados con especies de Plasmodium sp, diagnosticados en el Laboratorio
Regional de Apoyo Epidemiolégico del estado Carabobo, previo y posterior al

tratamiento con drogas antimalaricas.

. Comparar los parametros hematoldégicos de pacientes
infectados con especies de Plasmodium, obtenidos antes y después del

tratamiento con drogas antimalaricas

. Asociar cambios en el perfil hematolégico al inicio y final del
tratamiento con drogas antimalaricas en los pacientes estudiados, con las

especies de Plasmodium que se les haya diagnosticado.



SUJETOS Y METODOS

La siguiente investigacion fue de disefio no experimental; de tipo
descriptiva-correlacional de corte longitudinal y de campo. La muestra estuvo
constituida por 26 individuos de ambos sexos (15 hombres y 11 mujeres) con
diagnéstico de malaria no complicada positivo a especies de Plasmodium
que asistieron al Laboratorio Regional de Apoyo Epidemiolégico del estado
Carabobo (LRAE) durante los afios 2015-2016; los datos fueron recolectados
con el fin de conocer los parametros hematolégicos de dichos pacientes en el
momento del diagndstico y en cada uno de los dos controles posteriores al
inicio del tratamiento. El tratamiento administrado a los pacientes fue por via
oral y corresponde al tratamiento general de malaria no complicada, a los
pacientes con diagnéstico de P. vivax se le administré una combinacion de
Cloroquina por 3 dias mas Primaquina durante 14 dias , a los pacientes con
infeccion por P. falciparum se les indic6 una combinacion de Artesunato de
sodio, Mefloquina clorhidrato y Primaquina durante 3 dias, asimismo aquellos
pacientes con infeccion mixta fueron tratados con una combinacion de
Artesunato de sodio, Mefloquina clorhidrato durante 3 dias méas Primaquina
durante 14 dias .

El estudio fue aprobado por la comisién de ética de la institucién y fue
conducido de acuerdo a las normas establecidas para investigaciones en

seres humanos segun la declaracién de Helsinki ’.

Luego de la firma de consentimiento informado, a cada uno de los
pacientes se le tomaron muestras de sangre en tres ocasiones: dia
diagnéstico (sin tratamiento), a los ocho (8) y a los quince (15) dias de haber

sido diagnosticados y recibir tratamiento. En cada ocasion se le extrajo una



muestra de 5 mL de sangre periférica mediante venopuncion directa en la
region antecubital, previa asepsia, la cual se realizé con alcohol etilico, dicha
muestra se colocé en tubos tapa morada estéril con anticoagulante Acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), para la determinacion de los parametros
hematoldgicos: niveles de hemoglobina, contaje de glébulos rojos,
hematocrito, contaje de leucocitos, contaje de plaquetas y determinacion de
indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM ).Todas las muestras fueron
procesadas en el laboratorio de Practicas Profesionales de Hematologia de
la Escuela de Bioanalisis ubicada en el pabellébn 5 de la Universidad de

Carabobo, en Barbula, estado Carabobo.
Determinacion de los parametros hematoldgicos

A cada muestra de sangre se le determiné pardmetros hematoldgicos
como: Contaje de glébulos rojos, niveles de hemoglobina, hematocrito,
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM), Hemoglobina
Corpuscular Media (HCM), Volumen Corpuscular Medio (VCM), contaje de
glébulos blancos; utilizando un equipo automatizado modelo MINDRAY (BC-
3200). El recuento diferencial leucocitario (hemograma de schilling) se llevé a
cabo segun la técnica de microscopia 6ptica manualmente mediante un frotis

de sangre periférica tefiido con Giemsa y/o Wright. (Tabla I)



Tabla |. Valores de Referencia de Parametros hematol6gicos?®

Parametros Hombres Mujeres
Hematolbgicos

Hemoglobina 14-18 g/dI 12-16 g/dl
Hematocrito 40-54 % 37-47 %

CHCM 32 a 36 g/dl 32-36 g/dl

Gl6bulos Blancos 4.0-10 x10%gb /mm?3 4.0-10 x10%gb /mm?3
Neutrofilos 50-70 % 50-70%

Linfocitos 20-40% 20-40%

Monocitos 0-8 % 0-8%

Eosinofilos 0-5% 0-5%

Plaquetas 140 — 440 x103Pg / mm3 | 140 — 440 x103Pg / mm?

Analisis estadisticos

Los datos de

la presente

investigacion fueron introducidos vy

almacenados en una base de datos de Excel del paquete Microsoft Office

2013®, y procesados mediante el software estadistico Statistical Package for

the Social Sciencies version (19.9) SPSS para Windows 8®. Para establecer

la diferencia de los parametros hematoldgicos entre los grupos se utilizé la

prueba no paramétrica kruskal wallis, a su vez para establecer la asociacion

entre el tratamiento administrado y los diferentes parametros se empleo la

prueba Chi cuadrado de Pearson (X?) con un nivel de confianza de 95% (P<

0,05).




RESULTADOS

En la presente investigacion se evaluaron 26 pacientes con
diagnostico de malaria no complicada positivo a especies de Plasmodium de
los cuales 14 (53,8%) correspondian a P. vivax, 4 (15,4%) a P. falciparumy 8

(30,8%) a infecciones mixtas.

Sin embargo, se establecié una correccion en el diagndéstico inicial de
los pacientes, debido a que a nivel del primer y segundo control se
detectaron casos que inicialmente habian sido diagnosticados como positivos
a P. vivax y en dichos controles también resultaron positivos a P. falciparum,
lo cual indica la presencia de una infeccion mixta en la que no se evidencio
P. falciparum a nivel de diagndstico inicial. De modo que aplicando la
correccion respectiva, la relacién de casos quedd conformada de la siguiente

manera:

De los 26 casos en estudio, 4 (15,4%) se le atribuyen a la infeccion
por P. falciparum, 12 casos (46,1%) para P. vivax y 10 casos (38,5%) para

infeccién mixta (Tabla ).

Asi mismo, la distribucion de acuerdo al sexo de los pacientes resulto
en 11 casos para el sexo femenino, que corresponden al 42,3% del total de
los pacientes estudiados, de los cuales se le atribuyen 2 casos a la infeccién
por P. falciparum, 6 casos para P. vivax y 3 casos para infeccion mixta. Asi
mismo para el sexo masculino se registraron 15 casos, representado el
57,7% del total de los pacientes, de los cuales 2 fueron por infeccién por P.

falciparum, 6 por P. vivax, y 7 por infeccion mixta (Tabla I11)



Tabla IlI. Distribucién corregida de pacientes segun la especie infectante:

Agente Diagndéstico Diagndstico
Etioldgico Inicial Corregido
f % F %
Plasmodium 14 (53,8%) 12 (46,1%)
Vivax
Plasmodium 4 (15,4%) 4 (15,4%)
falciparum
Infeccion 8 (30,8%) 10 (38,5%)
Mixta
Total 26 (100%) 26 (100%)

Fuente: Datos de la Investigacién.

Tabla IlIl. Distribucién de pacientes segun el sexo y especie infectante:

Agente Pacientes Pacientes
Etioldgico Femeninas Masculinos
f % F %
Plasmodium 6 (54,5%) 6 (40%)
Vivax
Plasmodium 2 (18,2%) 2 (13,3%)
falciparum
Infeccion 3 (27,3%) 7 (46,7%)
Mixta
Total 11 (100%) 15 (100%)

Fuente: Datos de la Investigacion.

Luego de aplicar el estadistico Friedman a los parametros
hematolégicos de los pacientes con infeccion por P. vivax, P.falciparum e

infeccidon mixta se encontro:

10



En la infeccion por Plasmodium vivax se aprecia una disminucion de
la serie roja (hemoglobina, hematocrito, glébulos rojos, concentracion de
hemoglobina corpuscular media) para el dia 8 (Dxs) con respecto al dia
0(Dx,), siendo esta variacion estadisticamente significativa (p=0,013),
(p=0.036) ;(p=0,027). (Tabla V).

Tabla IV. Parametros hematoldgicos (Serie Roja) evaluados en pacientes
infectados con malaria por Plasmodium vivax antes y después del

tratamiento con drogas antimalaricas.

Toma de Mx

MXog Mxg Mxq5 P

Parametro Md Md Md

Hemoglobina 13,6 12,55 12,7 0,027

Hematocrito 41,65 39 40,15 0,036
0,404

CHCM 32,05 31,9 32,2

Gloébulos 4,43 4,09 3,76 0,013

rojos

Leyenda: Md: Mediana; Globulos rojos (millones/mm3); Hematocrito (%); CHCM:
Concentracion de hemoglobina corpuscular media (g/dl); Hemoglobina (g/dl).
Fuente: Datos de la Investigacion

En relaciéon a la serie blanca se observa tendencia al aumento de los

valores desde el dia diagnostico 0 (Dx,) al dia 15(Dx;5) manteniéndose

dentro de los valores de referencia. En el recuento diferencial se aprecia que
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los valores de monocitos se encuentran elevados desde el dia diagndstico al
dia 15 manteniéndose dentro de los valores normales, en cuanto a los
linfocitos presentan un aumento para el dia 8 (Dxs), con respecto al dia 0, los
segmentados neutréfilos mostraron disminucidn para el dia 15 (Dxis),
asimismo los segmentados eosindfilos  presentaron  diferencias

estadisticamente significativa. (p=0,018). (Tabla V).

Tabla V. Parametros hematol6gicos (Serie Blanca y Plaquetas) evaluados en
pacientes infectados con malaria por Plasmodium vivax antes y después del

tratamiento con drogas antimalaricas

Toma de Mx Mxq Mxg Mys

P
Parametro Md Md Md
Glébulos 0,135
Blancos 5,35 5,45 5,90
Neutroéfilos 0,062
62,5 57,5 57,5
Linfocitos 0,162
325 41 36
Monocitos 0,165
0,5 15 2,5
Eosinofilos 0,018
2 3 15
Plaguetas
135,5 2195 365 0,001

GB: Gloébulos blancos (gb/mm?); L: Linfocitos (%); N: Neutréfilos (%); E: Eosindfilos (%); M:
Monocitos (%) Plaguetas (x103Pg/mm3).
Fuente: Datos de la investigacion
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De los pacientes con infeccion por Plasmodium vivax, cuatro
presentaron monocitosis y uno eosinofilia hacia el dia 15; mientras que sélo
uno experimentd neutrofilia hacia el dia diagndéstico, alcanzando luego

valores normales.

A su vez al evaluar el contaje plaquetario se aprecié que para el dia
diagndstico existia una disminucién de dichos valores, pero a la semana de
haber iniciado el tratamiento dichos valores aumentaron, siendo esto

estadisticamente significativo (p=0,001). (Tabla V).

Por otra parte en la infeccibn por Plasmodium falciparum se
observaron valores de hemoglobina, hematocrito, glébulos rojos,
concentracion de hemoglobina corpuscular media con tendencia al aumento
desde el dia “0” (Dx,) al dia “15” (Dxy5). Tabla (VI).

Tabla VI. Parametros hematoldgicos (Serie Roja) evaluados en pacientes
infectados con malaria por Plasmodium falciparum antes y después del
tratamiento con drogas antimalaricas

Toma de Mx Mxo MXg Myxqs

Parametro Md Md Md

Hemoglobina

10,7 11,25 12,45 0,174

Hematocrito
345 35,05 38,45 0,174

CHCM

31,25 32,05 32,18 0,105
Glébulos
Rojos 3,62 3,67 4.00 0,282

Leyenda: Md: Mediana; Globulos rojos (millones/mm3); Hematocrito (%); CHCM:
Concentraciéon de hemoglobina corpuscular media (g/dl); Hemoglobina (g/dl).
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En el andlisis de la serie blanca se observa que en el contaje de
glébulos blancos hay una disminucion para el dia diagnéstico con respecto al
dia 15 siendo esto estadisticamente significativo. (p=0,039). (Tabla VII).

Tabla VII. Pardmetros hematoldgicos (Serie Blanca y Plaquetas) evaluados
en pacientes infectados con malaria por Plasmodium falciparum antes y

después del tratamiento con drogas antimaléricas

Toma de
MX MX, Mxg MxX1s =)

Md Md Md
Parametro
Glébulos
Blancos 5,40 6,15 6,65 0,039
Neutroéfilos

61,5 53 58,5 0,127
Linfocitos

31,5 41 38,5 0,174
Monocitos

0 15 2 0,584
Eosino6filos

4,5 4 2,5 0,627
Plaguetas

195 300 394 0,018

Leyenda: GB: Glébulos blancos (gh/mm?3); L: Linfocitos (%); N: Neutréfilos (%); E:
Eosindfilos

(%); M: Monocitos (%) Plaquetas (x103Pg/mm3).

Fuente: Datos de la investigacion

De los pacientes con infeccion por Plasmodium falciparum, uno
experimentd monocitosis y dos eosinofilia hacia el dia diagndstico, pero
alcanzaron valores normales para el dia 15. También se encontré un

paciente con monocitosis y uno con eosinofilia hacia el dia 15.

14



Por otra parte en el contaje de plaquetas se registra una tendencia al
aumento para el dia 15 siendo esto estadisticamente significativo (p=0,018)
(Tabla VII).

En cuanto a la infeccion Mixta (Plasmodium falciparum + Plasmodium
vivax) no se evidencio variaciones en la serie roja, ni en la serie blanca solo
en el valor de las plaquetas se observa tendencia al aumento
compensandose la trombocitopenia observada. Mostrando diferencia
estadistica significativa (p=0,002) (Tabla VIII, IX).

Tabla VIII. Parametros hematoldgicos (Serie Roja) evaluados en pacientes
infectados con malaria por Infeccién mixta (Plasmodium vivax + Plasmodium

falciparum) antes y después del tratamiento con drogas antimalaricas

Toma de Mx MXo MXxq MX s

Parametro Md Md Md

Hemoglobina

12,85 12,75 12,8 0,657

Hematocrito
38,95 38,65 395 0,882

CHCM

32,25 31,85 32,88 0,325
Glébulos
Rojos 441 4,25 4,20 0,607

Leyenda: Md: Mediana; Globulos rojos (millones/mm3); Hematocrito (%); CHCM:
Concentracién de hemoglobina corpuscular media (g/dl); Hemoglobina (g/dl).
Fuente: Datos de la Investigacion

Es valioso sefialar que de los pacientes con infeccibn mixta, tres
experimentaron neutrofilia y uno eosinofilia hacia el dia diagnostico, pero

alcanzaron valores normales en los analisis siguientes. También se
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encontraron dos pacientes con monocitosis y uno con eosinofilia hacia el dia
15.

Tabla IX. Parametros hematoldgicos (Serie Blanca y Plaquetas) evaluados
en pacientes infectados con malaria por Infeccion mixta (Plasmodium vivax +
Plasmodium falciparum) antes y después del tratamiento con drogas

antimaléaricas.

Toma de Mx Mxq Mxg M

P
Parametro Md Md Md
Glbébulos
Blancos 5,75 6,10 5,80 0,082
Neutrofilos
64,5 56,2 62 0,197
Linfocitos
325 36 31 0,497
Monocitos
0 0 0 0,494
Eosinoéfilos
1 1,5 1,5 0,857
Plaguetas
88 294 293 0,002

Leyenda:GB: Globulos blancos (gb/mm?); L: Linfocitos (%); N: Neutrofilos (%); E: Eosindfilos
(%); M: Monocitos (%) Plaquetas (x103Pg/mm3).
Fuente: Datos de la investigacion

Al establecer una asociacion entre el tratamiento y el prondéstico de la
concentracion de glébulos rojos (Chi2 de Pearson: p<0,05) se encontré que
esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0,003), ademas se
evidencia que en la mayoria de los casos el tratamiento administrado resultd
efectivo. (Tabla X).
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Tabla X. Asociacion del tipo de tratamiento y la concentracion de glébulos

rojos
Concentracién Mejoré No Mejord Total
Glébulos Rojos F % f % f %
Artesunato
Mefloquina 2 22, 7 77,8 9 100
Primaquina
Cloroquina
Primaquina 13 100 0 0 13 100
Artesunato
Mefloquina
Primaquina ! 2 3 & 4 100

Fuente: Datos de la Investigacion

A su vez se pudo observar que en la asociacién del tratamiento con
los valores de hemoglobina, Chi2 de Pearson: p<0,05 no se encontrd
asociacion significativa (p=0,26) sin embargo 15 de los pacientes mejoraron

de manera exitosa con el tratamiento. (Tabla XI).

En ese mismo sentido al asociar la concentracion de glébulos blanco y
el tratamiento se aprecié que esta no fue estadisticamente significativa
(p=0,435), sin embargo en 14 de los casos se observd una respuesta
satisfactoria al tratamiento. (Tabla XlI).
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Finalmente en la asociacion del

tratamiento administrado y contaje

plaquetario se aprecid que un 96,2% de los casos mostraron una respuesta

positiva al tratamiento administrado, solo uno de los casos no mostro

mejoria, sin embargo esto no fue estadisticamente significativo (p=0,595).

(Tabla XI).

Tabla Xl. Asociacion del tipo de tratamiento y la concentracion de

hemoglobina
No mejoré Mejoréd Total
Concentracion f % f % F %
Hb

Artesunato 3 33,3 6 66,7 9 100
“+Mefloquina

Primaquina

Cloroquina

Primquina 8 61,5 5 38,5 13 100

Artesunato

Mefloquina 0 0 4 100 4 100

Primaquina

Fuente: Datos de la Investigacién
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Tabla XlI. Asociacion del tipo de tratamiento y concentracion de globulos

Blancos

No mejoré Mejord

Concentracion
GB f % f %

Total

%

Artesunato

Mefloquina 5 55,6 4 44 .4
Primaquina

100

Cloroquina

_ _ 7 53,8 6 46,2
Primaquina

13

100

Artesunato
Mefloquina 0 0 4 100
Primaquina

100

Fuente: Datos de la Investigacién

Tabla XIll. Asociacion del tipo de tratamiento y concentracion de plaguetas

Concentracion No mejoré Mejoro
de Plagquetas

Total

%

Artesunato
Mefloquina 0 0 9 100
Primaquina

100

Cloroquina

_ _ 1 7,7 12 92,3
Primaquina

13

100

Artesunato
Mefloquina 0 0 4 100

Primaquina

100
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DISCUSION

La malaria es una enfermedad asociada a numerosas alteraciones
hematoldgicas y hematopoyéticas, cuya gravedad depende de la especie del
parasito que esté implicada, del grado de parasitemia y del estado

inmunitario del individuo.®

En la presente investigacién se observé que la principal alteracion del
perfil hematolégico fue la trombocitopenia; los pacientes con infeccién mixta
presentaron trombocitopenia moderada el dia del diagnostico siendo esta
disminucién estadisticamente significativa, pero a la semana de haber
iniciado el tratamiento dichos pacientes mejoraron de una manera
satisfactoria hecho que concuerda con un estudio realizado por Malik y cols.
en el que hallaron trombocitopenia en el 70% de los sujetos en estudio, el
recuento de plaguetas fue significativamente menor en pacientes con
infeccibn mixta en comparaciéon con los pacientes con P. falciparum y P.
vivax (p = 0,017).1°

Los resultados obtenidos sefialan que aquellos pacientes que
cursaron con infeccion por P. vivax mostraron una trombocitopenia ligera el
dia diagnadstico lo cual coincide con un estudio realizado por Guerrero y cols
en el cual se encontré que el 90,7% de pacientes con P. vivax, mostraron

trombocitopenias de moderadas a leves para el dia diagnéstico.®

A su vez en los pacientes con infeccién por P. falciparum se observo
una disminucion en el contaje plaquetario, pero siempre manteniéndose
dentro de los valores de referencia. Y sin embargo en un estudio realizado
por Rios y cols hallaron trombocitopenia en un 63% de los pacientes con

diagnostico a P. falciparum??.
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Como causa de la trombocitopenia malarica algunos autores proponen la
destruccion mediada por anticuerpos antiplaquetarios y otros lo atribuyen al
exagerado proceso de secuestro esplénico, aunque hay informes recientes
que indican que el sitio de secuestro plaquetario, en pacientes con malaria
no complicada, no es el bazo ni el higado sino que tal fendbmeno ocurre en

multiples sitios.*!

Entre otros tantos mecanismos que pueden intervenir, lo importante es
gue aun en zonas de alta endemicidad y transmisién malarica y en presencia
de malaria no complicada las plaquetas siguen siendo un indicador clave

ante la infeccion.

Como segundo dato relevante se evidencié que los pacientes con
infeccion por P. falciparum mostraron una anemia moderada el dia
diagndstico pero luego de iniciar tratamiento dichos pacientes mostraron una
evidente mejoria. Esto se puede atribuir a la invasién y destruccion de los
eritrocitos por parte de las especies de Plasmodium, hecho que coincide con
el estudio realizado por Navarro y cols en pacientes ingresados en el
Hospital Universitario de Caracas con diagnoéstico positivo a P. falciparum
donde se encontr6 que la anemia fue una de las principales alteraciones y

que orientd al diagndéstico presuntivo de malaria.'?

En ese sentido, Vazquez y cols proponen que en pacientes con
malaria por P. falciparum la anemia oscila del 70% y al 90%, y entre los
mecanismos causantes que se han estudiado figuran los anticuerpos sobre
la membrana del glébulo rojo, que se cree que pueden estar dirigidos contra
elementos modificados de la pared del glébulo rojo o contra proteinas de
estadios asexuales del parasito (aun no identificadas) y depositadas sobre la

célula durante la ruptura del eritrocito al salir el parasito.*3
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Otro factor que incide en la presencia de anemia, segun Menéndez y
cols en zonas de alta endemicidad malarica, es el estado nutricional de los
individuos. En las regiones del Africa subsahariana con alta transmision de
malaria, la anemia es comun entre los nifios y mujeres embarazadas

infectadas con P. falciparum. 14

La anemia presente en los casos de malaria se produce a
consecuencia de diversos factores, que se pueden clasificar de manera
general en dos grupos, los que incrementan la destruccion de glébulos rojos
y los factores que alteran la produccion de los mismos. Se ha encontrado
que no hay correlacién entre la intensidad de la anemia y la destruccion
estimada de globulos rojos parasitados que sufrirdn lisis por accién de la
ruptura de los esquizontes maduros de modo que, se considera que la
destruccion de eritrocitos no parasitados no solo es real sino que podria
contribuir significativamente al establecimiento de la anemia. Por otro lado,
también se ha comprobado que en la malaria existe acortamiento de la vida
media del eritrocito hecho que compromete tanto a los parasitados como a
los no parasitados, debido a la respuesta inflamatoria producida por el
organismo. Ademas se debe tomar en cuenta que un numero no
determinado de eritrocitos parasitados puede ser removido de la circulacion

por células fagociticas?®®

También en la presente investigacion se pudo evidenciar que hubo
una disminucion de los valores de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito
en la primera semana de haber iniciado tratamiento en pacientes que
presentaban infeccion por P. vivax. Esto podria estar relacionado con que el
parasito sigue causando dafios dentro del torrente sanguineo ,lo que
concuerda con los hallazgos de Gonzélez y cols en el 2009 quienes
observaron una caida de los valores de glébulos rojos, hemoglobina

hematocrito en pacientes con infeccién por P.vivax a una semana de haber
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iniciado el tratamiento con drogas antimalaricas. Estos autores sefialan que
podria ser debido a la influencia del tratamiento empleado sobre los globulos
rojos, pudiendo ocurrir una mayor destruccion de eritrocitos parasitados que
los no parasitados por parte del sistema de reciclaje eritrocitico y la

persistencia de inmunocomplejos circulantes que pueden causar hemodlisis.*®

En cuanto a los indices hematimétricos no se evidencio una variacion
significativa en el tiempo de estudio lo que sustenta que la anemia por la
infeccion maléarica generalmente es normocitica hormocrémica, a menos que

esta se asocie a problemas nutricionales o a otra patologia de base®

Los valores de glébulos blancos para los tres tipos de infecciones se
encontraron en promedio dentro de los valores de referencia o valores
normales. De manera similar en un estudio realizado por Ranijini y cols en la
India se observé que un 80 % de los pacientes infectados tanto por P. vivax,
P .falciparum e infeccion mixta presentaron un recuento total de leucocitos
normal. Sin embargd en otra investigacion realizada en Pera y Tailandia por
McKenzie y cols arrojo que el recuento de glébulos blancos en los pacientes
infectados por P .falciparum fueron inferiores al de los pacientes infectados
por P .vivax pero que en ambos grupos el contaje fue menor que en los
individuos no infectados (controles), aunque, en todos los casos el niamero

de glébulos blancos se mantuvo dentro de los parametros de referencia.*”:18

Estudios revelan que la leucopenia generalmente esta asociada a
malaria grave, los mecanismos estudiados para dar explicacion a ello son la
evidencia en el aumento de citoquinas que inducen la expresion de
moléculas de adhesion en plasma de personas con malaria aguda por P.
vivax y P. falciparum, ya que estas favorecen la diapédesis de los leucocitos,
y se cree que la aparicion y desaparicion observada de las moléculas de

adhesion durante la fase aguda de la enfermedad se puede deber a los
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movimientos rapidos de las células en la sangre y en los 6rganos linfoides, lo
cual puede traer como resultado alteraciones en la proporcion y el recuento

de las células inmunitarias en circulacion®.

En cuanto al recuento diferencial se obtuvo valores normales de
linfocitos, monocitos, segmentados neutréfilos y segmentados eosinofilos;
con excepcion de algunos casos en donde pacientes infectados presentaron
eosinofilia hacia el dia diagndéstico (2 pacientes con P. falciparum y 1 con
infeccion mixta) y después de iniciar el tratamiento (1 paciente con P. vivax, 1

con P. falciparum y 1 con infeccion mixta).

Camacho y cols en un trabajo realizado en pacientes con malaria
aguda por P. falciparum observaron una tendencia similar a la de esta
investigacién, encontrando que los pacientes en general presentaron
eosinofilia a la semana de haber iniciado la terapia, persistiendo la misma por
aproximadamente dos semanas después?®. No se puede descartar la opcion
de que dichos pacientes presentaran una parasitosis por helmintos
intestinales, o que presentaran algun tipo de reaccién alérgica al tratamiento
recibido, lo cual puede conducir a aumento de los eosindfilos.

Por otro lado, en siete pacientes se evidencié monocitosis hacia el dia
15 (4 pacientes infectados con P. vivax, 1 con P. falciparum y 2 con infeccion
mixta), hecho que contrasta con lo observado en la investigacion realizada
por Reshma y cols, donde se encontré6 una monocitosis significativa en
pacientes con P. falciparum en comparacion con los controles y el grupo

infectado por P. vivax.

Autores sefialan que los monocitos actian contra el parasito a traves
de varios mecanismos, incluyendo la inhibicion celular del crecimiento del

mismo mediada por anticuerpos, fagocitosis de glébulos rojos infectados con
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parasitos y liberacion de citoquinas tales como TNF-a y especies de oxigeno

reactivas, tales como 6xido nitrico y superéxido.?02t

A su vez, cuatro pacientes experimentaron neutrofilia el dia
diagndstico (tres pacientes con infeccion mixta y 1 infectado con P. vivax),
alcanzando valores normales para el dia 15. Hecho similar fue encontrado
por Khaled y cols, quienes observaron en su estudio un aumento en el
porcentaje de neutréfilos en la malaria por P. falciparum y el grupo de
infeccidbn mixta, pero no en el grupo Infectado con P. vivax. Asi mismo,
Arévalo y cols, en un estudio realizado en Colombia en pacientes con malaria
no complicada, obtuvieron un 60,8 % de neutrofilia en pacientes con P.
falciparum. Sin embargo, Gonzéalez y cols en su estudio de pacientes con P.
vivax observaron un ligero aumento del promedio de segmentados
neutroéfilos para el dia diagndéstico, sosteniendo que esto estuvo asociado a la

etapa aguda de la infecciéon malarica.6:??

En cuanto a la asociacion del tratamiento administrado y los distintos
parametros hematolégicos se observé que los pacientes mostraron una
mejoria satisfactoria, o que coincide con un estudio realizado por Carmona y
cols en Antioquia, Colombia, en 228 pacientes con P. vivax, donde se
encontré que éstos mejoraron en un 100% a las 72 horas de haber iniciado la

terapia combinada con cloroquina y primaquina.

Asimismo en otro estudio realizado por Velazquez y cols en Colombia
en pacientes con P. falciparum donde se evalué la eficacia del tratamiento
con artesunato/mefloquina/primaquina se evidencié que al tercer dia de
haber iniciado dicho tratamiento, los pacientes no presentaban sintomas?324;
por lo que cabe destacar la importancia de una terapia antimalarica temprana
gue logre la eliminacion rapida y completa del Plasmodium para prevenir que

la malaria no complicada evolucione hacia la enfermedad grave.
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CONCLUSION

De los resultados obtenidos en la presente investigacion se concluye

que:

La especie con mayor prevalencia fue P.vivax con un 46,1% de los

pacientes

Los pacientes con infeccibn mixta y por P. vivax presentaron
trombocitopenia de ligera a moderada para el dia diagnéstico, siendo la
principal alteracién del perfil hematoldgico y considerada como marcador de

malaria aguda.

Los pacientes con malaria por P. falciparum presentaron anemia ligera
para el dia diagnostico y para P. vivax se observé una disminucion de los
parametros de la serie roja, siendo esto estadisticamente significativo; en
cuanto a los pacientes con infeccion mixta no presentaron variacion en la

serie roja.

En cuanto a la serie blanca no hubo variacion significativa en los tres

tipos de infeccidn.

Es importante sefialar la utilidad del perfil hematolégico como
indicador de la evolucién del paciente frente al tratamiento con drogas
antimalaricas, ya que aporta valiosa informacion al clinico acerca de las
complicaciones a considerar al abordar a un individuo infectado sea cual sea

la fase de la enfermedad.
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Ademas, las infecciones malarica coexisten en nuestros pais con
endemias de diferentes etiologias en la cuales estos parametros se ven
alterados, en especial en lo referente a las plaquetas (dengue, otros virus de
fiebre hemorragicas), por lo cual el personal de salud en nuestro pais debe
incluir esta parasitosis en el diagnoéstico diferencial de sindromes febriles,
basado en un adecuada evaluacion clinico-epidemiologico y ante los

cambios en este perfil hematoldgico.
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