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Clinica de la malaria complicada
debida a P. falciparum
Estudio de casos y controles en
Tumaco y Turbo (Colombia)

ALBERTO TOBON CASTANO!Z, JUAN G. PINEROS JIMENEZ!'3,
SILVIA BLAIR TRUJILLO'4 JAIME CARMONA-FONSECA!S

RESUMEN

NTECEDENTES Y PROBLEMA: son muy pocos los estudios latinoamericanos
sobre malaria por Plasmodium falciparum (P falciparum) complicada y se
requiere estudiarla para identificar un patrén propio.

OsuJETIVOS. Identificar las complicaciones presentes en pacientes de Tumaco
(Narino) y Turbo (Antioquia) en Colombia, con malaria por P falciparum.

METopos. Disefio de casos y controles. Se aplicaron los criterios diagndsticos de
complicacién OMS-2000 (Organizacién Mundial de la Salud).

REsuLraDos. Se captaron 64 casos (con malaria por P. falciparum complicada) y
135 controles (con malaria por P falciparum no complicada). El tiempo de evolucién
de la enfermedad (promedio 5,6 dias en los casos y 5,9 en los controles) y la
frecuencia de sintomas fueron similares en ambos grupos (p>0,05), pero la
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dificultad respiratoria y la ictericia fueron mas
frecuentes en los casos que en los controles
(p<0,05). Los valores promedio de glicemia y
creatinina fueron similares en ambos grupos, pero
los casos tuvieron hemoglobina y recuento de
plaquetas menores que los controles (p<0,05) y
mayores niveles de nitrégeno ureico, aspartato-
aminotransferasa y bilirrubinas total y directa
(p<0,05).

Las complicaciones encontradas fueron
hiperparasitemia en 489%, disfunciéon hepética en
44%, sindrome de dificultad respiratoria aguda en
9%, falla renal en 6%, trombocitopenia grave en
5%, anemia grave en 3%, malaria cerebral en 3%
e hipoglicemia grave en 2%. Los criterios de
complicacién malérica de OMS se comparan con
otros y se discuten las implicaciones.

| PALABRAS CLAVE

COLOMBIA

MALARIA

MALARIA COMPLICADA
MALARIA GRAVE
PLASMODIUM FALCIPARUM

|SUMMARY

CLINICAL PRESENTATION OF SEVERE MALARIA
DUE PLASMODIUN FALCIPARUM. CASE-
CONTROL STUDY IN TUMACO AND TURBO
(COLOMBIA).

BACKGROUND: Latin American studies on severe
falciparum malaria are scarce, therefore, the
pattern of complications of the region is uknown.
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OBJECTIVES. To identify characterize severe
malaria in patients from Tumaco (Narino) and
Turbo (Antioquia) in Colombia.

METHODS. The 2000 World Health Organization
criteria for complicated malaria were applied in a
cases and controls study.

REesuLTs. 64 cases (P falciparum complicated
malaria) and 135 controls (P falciparum
uncomplicated malaria) were included. The time
of evolution of the disease (mean 5.6 days in cases
and 5.9 in the controls) and the frequency of most
symptoms were similar in both groups (p>0.05).
However, respiratory distress and jaundice was
more frequent in the cases (p<0.05). The mean
glycemia and creatinina values were similar in both
groups; hemoglobin and platelet count were lower
in the cases (p<0.05) when compared to controls.
On the other hand, blood ureic nitrogen,
aspartatoaminotransferase, and total and direct
bilirrubin were lower in controls (p<0.05). The
frequency of complications in the cases was as
follows: hyperparasitaemia 48%, liver dysfunction
44%, acute respiratory distress syndrome 9%,
kidney failure 6%, severe thrombocytopenia 5%,
severe anemia 3%, cerebral malaria 3% and severe
hipoglycemia 2%. The WHO criteria for severe
malaria were compared with others and the
implications are discussed.

|KEY WORDS

COLOMBIA

COMPLICATED MALARIA
MALARIA

PLASMODIUM FALCIPARUM
SEVERE MALARIA
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| INTRODUCCION

LA MALARIA O PALUDISMO es la expresion clinica de
la relacién agente-hospedero-ambiente sucedida
entre un protozoario del genero Plasmodium, el
humano y el contexto socionatural especifico donde
parasito y humanos se encuentran. La infeccién
plasmodial puede cursar desde asintomatica,
pasando por un cuadro leve de fiebre, escalofrio,
sudoracién y malestar general, y llegar hasta un
sindrome grave o complicado, con hiperpirexia,
anemia progresiva, confusién, somnolencia o
debilidad extremas y luego presentarse deterioro
de la consciencia hasta un coma profundo (malaria
cerebral), disturbios hidroelectroliticos, septicemia
(malaria algida) y disfuncién multiorganica que
puede llevar a la muerte."? La gravedad de la
malaria se ha atribuido a caracteristicas del parasito,
del hospedero y del ambiente; aquellas que con
mas frecuencia se han relacionado son infecciones
por Plasmodium falciparum con alta parasitemia o
presencia de esquizontes circulantes, edad del
paciente, ausencia de inmunidad especifica
antipalUdica, estado de embarazo, ausencia de
quimioprofilaxis y limitado acceso a los servicios
de salud que ocasiona demora en el diagnéstico y
tratamiento.3®

La magnitud de la endemia de la zona malérica
contribuye a que algunos grupos poblacionales
sean mas afectados por la enfermedad y a que
desarrollen enfermedad complicada o mueran. En
zonas hiperendémicas (51-75% de nifios de 2-10
afnos con malaria) y holoendémicas (>75% de ni-
flos de un afio con malaria)® como en Africa
subsahariana, el paludismo afecta mas a los nifios
menores de cinco anos y las mujeres embaraza-
das, con una alta tasa de anemia grave, malaria
cerebral y muerte; en zonas de menor
endemicidad, como América Latina y Asia, todos
los grupos etéareos se afectan y la forma complica-
da o grave se presenta mas en hombres adultos
joévenes y mujeres embarazadas.*>'°

La malaria es endémica en 107 paises de Asia, Africa
y Latinoamérica; en 2004 se presentd una
incidencia mundial estimada de 402 millones de
casos, y una mortalidad anual de 3 millones.'" En
Colombia se informaron 107.866 casos de malaria
en 2005, de los cuales el 34% fueron producidos
por P falciparum, entre quienes fallecieron el 0,03%
(28 muertes).'? Es bueno advertir, sin embargo,
que la OMS considera que las estadisticas en la
mayorfa de los paises endémicos son bastante
imprecisas, sin que Colombia sea la excepcidn,
estimando que el registro de casos en este pafs
solo alcanza 13% del total.'" Aunque en Colombia
la mortalidad informada por malaria es baja,
Unicamente da cuenta de los datos hospitalarios,
ademas de que esté afectada por el subregistro.!3
Si se asume que la cifra de casos estimada por la
OMS para Colombia en 2004 es de 1.337.309 ' y
se mantiene la proporcién informada de muertes
(0,03%), el nimero de decesos estimado seria de
347, cifra 12 veces mayor que la informada en
2005.

Una blsqueda reciente (4 agosto 2006) en
Pubmed con la expresion “complicated falciparum
malaria Colombia”, no hallé6 ninguna referencia,
hallazgo que se repitié cuando se hizo la misma
blsqueda para cada uno de los paises
latinoamericanos. La busqueda en Lilacs con
“malaria falciparum complicada” arrojé varias
referencias, pero Unicamente dos se refieren de
manera efectiva al tema: el trabajo descriptivo
retrospectivo de Silva y colaboradores sobre 49
pacientes hospitalizados en Belo Horizonte, Brasil,
entre 1981 a 1992'4, y el estudio descriptivo
prospectivo de Bardales y asociados, sobre 186
pacientes hospitalizados en Iquitos, Perd, entre
1996 y 1999.'4 El informe de Peru refiere que las
complicaciones mas frecuentes fueron anemia
grave (42%), cerebral (25%) e hipoglicemia
(23%), con una mortalidad de 8%.'> (Tabla N° 1).
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Tabla N° 1
CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS ’DE LOS PACIENTES EN TRES ESTUDIOS
DE MALARIA GRAVE EN PERU, BRASIL Y COLOMBIA

Loreto (lquitos), Perd Belo Horizonte (Minas Medellin, Colombia
Unidad de Cuidados Intensivos Gerais), Brasil Siete hospitales mas grandes
del Hospital Regional de Loreto | Hospital das Clinicas-UFMG (16)
(15) (14)
Disefo Descriptivo, prospectivo Descriptivo, retrospectivo | Descriptivo, retrospectivo
Fecha captacién Junio 1996 a mayo 1999 1981 a 1992 1992 a 1996
Pacientes hospitalizados | 186 49 Sin dato
por malaria
Especie en total P falciparum 93% P falciparum  59% Sin dato
P vivax 29%
Mixta 12%
Pacientes hospitalizados | 173 12 291
con malaria grave 39% P falciparum
Especie en graves 93% (173 casos) P falciparum: 83% (10casos) [ 39% (114) P falciparum
P falciparum Mixta: 17% (2 casos) 44% (129) P vivax

8% (24) mixta
8% (24) sin dato

Procedencia Amazonia: rio Nanay y zona | Amazonia Varios lugares endémicos
urbana marginal de Iquitos
Sexo Femenino 58% Masculino mayoria Masculino 63% entre 291 casos
Edad més afectada 15a39 Promedio: 33 Promedio: 27 en los 291 casos
(afios)
Complicaciones mas Anemia grave (42%), Sin datos Malaria por P falciparum *:
frecuentes cerebral (25%), 33% trombocitopenia 34%
hipoglicemia (23%) sindrome hepético 13%
Otros (23%) anemia grave (Hb< 5g/dl) 7%
sindrome renal** 5%
edema pulmonar 4%
Letalidad 8.1% (4/12: todos P falciparum) | 1,79 en P falciparum

Causa mas frecuente:
insuficiencia renal aguda

Estancia hospitalaria 3-5 dfas UCI Sin datos 6,7 dias en P falciparum
Tratamiento inicial Quinina endovenosa 97% Varios Varios
Tratamiento de sostén | quinina + tetraciclina Varios Varios

* Para hacer el diagndstico de un sindrome, el paciente debia reunir simultdneamente estos criterios: Trombocitopenia: <150000 plaquetas/ul;
Malaria hepética: bilirrubina indirecta >1mg/dl, transaminasas GOT>35 Ul y GPT>40 Ul més ictericia; Malaria renal: creatinina >1 mg/dl +
“Olanpo” (2); Anemia grave: hemoglobina <5 g/dl; Edema pulmonar: disnea y Rx pulmonares anormales compatibles.

** Qliguria, o anuria o poliuria; debe estar presente al menos una de estas.
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En un informe nuestro sobre los resultados de una
investigacién descriptiva y retrospectiva ejecutada
en hospitales de Medellin, donde no hay malaria
endémica,'® se reportd que en el lapso 1992-1996
hubo 525 casos hospitalizados en los siete
hospitales publicos o privados mas grandes de la
ciudad, de los cuales pudimos revisar 291 historias
clinicas; de estos pacientes, 55% (160) residia en
Medellin y adquirié la infeccién durante visita a una
zona endémica; 39% de ellos (113 casos) tuvo P
falciparum como especie Unica. En los pacientes
con paludismo por P falciparum el tiempo promedio
de hospitalizacién fue de 6,7 dias, y la parasitemia
de 3.435 + 6.903 parasitos asexuales/ul (promedio
+ desviacion estandar); la letalidad fue 1,7% (Tabla
N° 1). Los 113 pacientes con malaria por P
falciparum que requirieron hospitalizaciéon
presentaron 78 cuadros diferentes (un paciente
puede tener uno o varios sindromes). El sindrome
mas frecuente fue la trombocitopenia (34%),
seguido de la hepatitis malarica (13%).

Conocemos otros dos informes colombianos sobre
malaria grave correspondientes a una situacién
epidémica vivida en la costa del Pacifico del
departamento de Narifo,'”'® donde diez
municipios son endémicos y albergan a unos
400.000 habitantes, todos ellos expuestos a
paludismo, del cual 75% es debido a P. falciparum.'?
De 155 pacientes con malaria, 115 (74%) se
diagnosticaron como grave;'® el informe no
discrimina la frecuencia de malaria grave debida a
cada especie plasmodial.

De acuerdo con una revisién reciente sobre malaria
grave, las complicaciones incluyen los sistemas
nervioso, respiratorio, renal o hematopoyético; la
acidosis metabdlica y la hipoglicemia son
complicaciones sistémicas comunes.'® Los mismos
autores afirman que en los paises tropicales con
alta transmisién paltdica, la malaria grave es
predominantemente una enfermedad de ninos
menores de cinco anos de edad, mientras que en
los paises industrializados las complicaciones

ocurren en sujetos no inmunes que viajan a areas
endémicas. Varios estudios sobre factores de
riesgo de malaria grave y muerte incluyen la edad
mayor de 65 afios, el sexo femenino (en especial
cuando se asocia con gestacion), el estado no
inmune, la coexistencia de condiciones médicas, la
ausencia de profilaxis maldrica, el retardo para
instaurar el tratamiento y la gravedad de la
enfermedad.'®

Para contribuir al conocimiento de la malaria
complicada por P falciparum en Colombia, nosotros
adelantamos una investigaciéon en Tumaco y Turbo
para describir las formas clinicas e identificar
factores asociados a la enfermedad grave; este
informe presenta los aspectos clinicos y de
laboratorio de los pacientes estudiados.

METODOLOGIA

Clase de estudio

Se disefié un estudio de casos y controles no
pareados, donde el caso correspondié al paciente
con paludismo por P falciparum complicado, y el
control al enfermo con paludismo por P falciparum
no complicado.

Definicién de caso. Un caso fue el paciente con
sintomas o signos clinicos compatibles con malaria,
con parasitemia asexual debida solamente a P
falciparum, sin otra causa identificada para explicar
su cuadro clinico, y con presencia de uno o méas
de los signos siguientes, cuya presencia configura
una malaria complicada:?

1) Hiperparasitemia: mas de 50.000 parasitos/ul'3
2) Presencia de una o méas de las siguientes
manifestaciones:?° coma profundo, valorado por
escala de Glasgow < 9, o de Blantyre < 2;
convulsiones generalizadas reiteradas; hemoglo-
bina (Hb) < 5 g/dl; creatinina sérica > 3,0 mg/dl,
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nitrégeno uréico en sangre (BUN) > 40 mg/dl,
bilirrubina total (BT)> 3 mg/dl, aspartato-
aminotransferasa (AST) > 120 Ul/l, glicemia < 40
mgy/dl, presién arterial sistélica < 50 mmHg en pa-
cientes con edad menores de cinco afos y < 70
mmHg para edad mayores de cinco anos, edema
pulmonar, hemorragia espontanea con coagulacién
intravascular diseminada o plaquetas < 20.000/ul,
acidemia o acidosis, respiracién acidética o
hemoglobinuria macroscépica.

Se adoptaron las siguientes definiciones: 1) Malaria
cerebral: coma segun las escalas de Glasgow 0
Blantyre, 2) Disfuncién hepatica: BT > 3,0mg/dl 6
AST > 140 Ul, 3) Falla renal: creatinina > 3,0 mg/
dl o BUN > 40 mg/dl, 4) sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA): disnea acompafnada de
hallazgos radioldégicos de edema pulmonar o
infiltrados pulmonares, 5) Trombocitopenia grave:
plaquetas < 20.000/ul, 6) Hipoglicemia grave:
glicemia < 40 mg/dl (Tabla N° 2).

Tabla N° 2
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE MALARIA COMPLICADA Y DISTRIBUCION
DE LAS COMPLICACIONES POR MUNICIPIO

Criterio de complicacién (1)

Hiperparasitemia: >50.000 parasitos asexuales/ul
Disfuncién hepatica: BT>3,0mg/dl 6, AST> 140 U.1.
S.D.R.A.: edema pulmonar o dificultad respiratoria
Falla renal: creatinina >3,0 mg/dl o BUN >40 mg/dl
Trombocitopenia grave: plaquetas <20.000/ul

Anemia grave: hemoglobina <5.0 mg/dl

Malaria cerebral: escala de Glasgow < 9 6 Blantyre <2

Hipoglicemia grave: glicemia <40 mg/dI

(1) Algunos pacientes cumplieron mas de un criterio de complicacion.

Definicién de control. Un control fue aquel
paciente con sintomas o signos clinicos compatibles
con malaria, con parasitemia asexual menor de
50.000 parasitos/ul debida solamente a P
falciparum, sin otra causa identificada para
explicar su cuadro clinico y con ausencia de todas
las manifestaciones descritas en la definicion del caso.

Tamafo de la muestra

Se establecié una muestra de casos de 62 pacientes
y de 124 controles, usando estas condiciones y
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Tumaco Turbo Total
n=31 casos n= 33 casos n=64 casos

Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%)
18 (58) 13 (40) 1 (48)

1 (36) 17 (52) 28 (44)
2 (6) 4 (12) 6 (9)

3 (10) 1 (3 4 (0
1 (3 2 (6 3 0
0 (0) ) 2 3
1 (3) 1 (3 2
1 (3) 0 0 1 @

supuestos: 1) Nivel de confianza: 95%, 2) Potencia
de la prueba: 80%, 3) Relacion controles:casos,
2:1, 4) Frecuencia esperada de exposicién al factor
de riesgo en los controles: 15%, 5) Valor minimo
de la razén de apuestas (odds ratio OR, en inglés)
para ser detectado: 3,0.

Poblacién de referencia
El trabajo se hizo en dos puertos colombianos:

Tumaco (Narifio), en el sur de la costa Pacifica, y
Turbo, en el mar Caribe, sobre el golfo de Uraba.
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Los pacientes se captaron segn el orden de llegada
en los respectivos hospitales locales “San Andrés”
y “Francisco Valderrama”, entre noviembre de
2002 y julio de 2003, y siempre debieron reunir
los criterios de inclusién. Los pacientes estudiados
son parte de la incidencia de malaria por
P falciparum en ambos municipios en el periodo
estudiado.

Evaluaciones médica y de laboratorio

El examen clinico a la totalidad de los pacientes
fue practicado por médicos con experiencia en la
atencién de pacientes con malaria y ellos decidieron
sobre el cumplimiento de los criterios de inclusién.
Se tomaron muestras de sangre para examenes
de laboratorio clinico, caracterizacién genética de
plasmodios e inmunoglobulinas. Después de
ingresar al estudio, los controles fueron tratados
en forma ambulatoria, mientras que los casos
fueron hospitalizados. Los controles fueron
seguidos por tres dias en Tumaco y por siete dias
en Turbo. Los pacientes hospitalizados fueron
observados hasta ser dados de alta. Durante el
tiempo de observacién no ocurrié ninguna muerte.
La gota gruesa se hizo segin el método establecido
por la OMS2! por un laboratorista clinico del
respectivo hospital (lector uno), quien establecié
la presencia de infeccién exclusiva por P falciparum
e hizo el recuento de parasitos. Todas las laminas
fueron enviadas al laboratorio de hemoparasitos
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia, donde otro profesional de laboratorio
clinico (lector dos), con experiencia en el
diagnoéstico de malaria, hizo una lectura ciega de
las placas y ratificé o corrigi6 el diagnéstico de
especie y la parasitemia.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética del
centro de investigaciones de la Facultad de Medicina

de la Universidad de Antioquia y cada paciente
firmé el consentimiento informado que en forma
escrita se les presentd al ingresar al estudio.

Anélisis estadistico de los datos. La informacién
obtenida se proces6 en los programas Epilnfo 6.04
y SPSS 10.0. El andlisis de los datos sigui6 esta
estrategia:

1. Se hizo andlisis de normalidad de cada variable
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov; 2. Analisis
de casos y controles no pareados: se hizo una
prueba chi cuadrada segin Mantel y Haenszel (o
chi cuadrada general para tablas de mas de 4
celdas). Para medir la magnitud de la diferencia de
riesgo entre casos y controles se calculd la razén
de apuestas (OR) y se obtuvo el intervalo de
confianza del 95% (IC95%) para cada OR. Las
variables métricas o cuantitativas se compararon
mediante una prueba de diferencia de medias o de
medianas, como la de Mann y Withney y,
excepcionalmente, con la prueba t de Student.
Ademds se hizo anélisis descriptivo del
comportamiento de las variables clinicas En todos
los analisis se considerd estadisticamente
significativa una probabilidad menor de 0,05 (cinco
por ciento).

| RESULTADOS

SE INGRESARON AL ESTUDIO 199 pacientes con
malaria por P falciparum: 64 casos y 135 controles.
De los 64 casos, 31 se captaron en Tumaco y 33
en Turbo. Las mujeres representaron 47% de los
pacientes, tanto de los casos como de los controles;
la edad oscil6 entre 1 y 82 afios (promedio
veintiséis anos), con promedio de 24 afos en los
casos (solo 9% con edad inferior a 5 anos) y de 27
en los controles. De los 64 casos, 42 (67%) residian
en zona rural y en el momento de consultar 56
(88%) procedian de sus municipios de residencia.
La permanencia de los casos en zonas endémicas
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de malaria fue de 16 = 11 afios (promedio =+
desviacion estandar).

Las complicaciones (sindromes diagnosticados en
los 64 casos) fueron: hiperparasitemia, disfuncién
hepatica, sindrome de dificultad respiratoria agudo,
disfuncioén renal, trombocitopenia grave, anemia
grave, malaria cerebral e hipoglicemia grave. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en

la distribucién de las complicaciones segin el
municipio (Tabla N° 2).

La evaluacién de las complicaciones en los casos
indica que 84% mostrd un sindrome y 16% mas
de uno (Tabla N° 3). Entre los sindromes Unicos,
la hiperparasitemia fue el diagnéstico mas
frecuente (39%), seguido de la disfuncién hepatica
(33%) y del SDRA (5%).

Tabla N° 3
DISTRIBUCION DE’ LOS CA§OS (MALARIA FALCIPARUM COMPLICADA)
SEGUN EL NUMERO DE COMPLICACIONES

Cantidad y clase de complicaciones

Una complicacién

Hiperparasitemia

Disfuncién hepatica

S.D.R.A.

Falla renal

Trombocitopenia grave

Anemia grave

Malaria cerebral

Hipoglicemia

Més de una complicacién

Disfuncién hepatica + hiperparasitemia
Falla renal + hiperparasitemia

S.D.R.A. + hiperparasitemia

Falla renal + malaria cerebral + hiperparasitemia
Disfuncién hepética + trombocitopenia
Disfuncién hepatica + S.D.R.A.

Falla renal + disfuncién hepatica + anemia grave + S.D.R.A.

Frec. (%
sobre 64)
54 (84,4)
25 (39,0)
21 (32,7)
(4.6)

—_ = s = = W
ANENS, 1S — B
o222 9

N

—_ = N = = =

Condiciones asociadas a la malaria

Se diagnosticé enfermedad infecciosa concomitan-
te en 22% de los pacientes con paludismo
(44/199), repartidos en 25% de los casos y 21%
de los controles (p>0,05). El diagndstico mas fre-
cuente fue infeccién en tracto urogenital (32%),
que se presenté en 14 mujeres, 5 de ellas
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gestantes); otros diagndsticos fueron farin-
goamigdalitis, conjuntivitis, neumonfa, herpes
labial, infecciones de piel.

De las 94 mujeres, 24 (26%) eran gestantes, 8 de
las cuales hacfan parte de los 30 casos (27%), y
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16 de ellas del grupo de los 64 controles (25%).
En el grupo de los casos el 100% se encontraban
en el tercer trimestre de gestacién, comparado con
75% del grupo de los controles. No se encontrd
una mayor probabilidad de estar en embarazo entre
las mujeres complicadas frente a las no
complicadas.

Caracteristicas clinicas de la enfermedad

El tiempo de evolucién del episodio palidico actual
hasta ingresar al estudio oscilé de 1 a 30 dias, con

promedio de 5,6 + 3,0 dias (mediana= 5) en los
casos y de 5,9 = 4.4) (mediana= 4) en los
controles (tabla N° 4). Los sintomas que
presentaron con mayor frecuencia los pacientes
durante el actual episodio palidico fueron fiebre,
escalofrio, cefalea, sudoracién y debilidad (tabla
N° 4), sin que se encontraran diferencia entre los
casos y los controles, mientras que para la ictericia
(OR=4,58; [.C: 1,98-10,69, p=0,00005) y para la
dificultad respiratoria, referida como “sentirse
alcanzado para respirar”, fueron mas frecuentes
en los pacientes del grupo de los casos (OR:3,7;
1.C: 1,7-7.8, p=0,00018).

Tabla N° 4
ENFERMEDAD ACTUAL: TIEMPO DE EVOLUCION Y SINTOMAS PRESENTES
Dias evolucion [1] Casos Controles Total
N=64 (%) n=135 (%) N=199 (%)
1 1 (2) 3 (2) 4 (2
2 5 (8) 15 (11) 20 (10)
3 14 (22) 24 (18) 38 (19)
4 7 (11) 27 (20) 34 (17)
5 12 (19) 15 (11) 27 (14)
6 4 (6) 11 (8) 15 (8)
7 6 (9 6 (4) 12 (6)
8 8 (13) 15 (11) 23 (12)
9-14 5 (8) 8 (6) 13 (6)
15-30 2 (3) 11 (8) 13 (6)
Stntoma % % %
Fiebre 98 98 98
Escalofrio 89 93 2
Dolor de cabeza 89 91 91
Sudoracién 92 88 89
Dolor osteomuscular 83 82 82
Néuseas 69 75 73
Dolor abdominal 66 64 65
Vémito 48 49 52
Tos 4 42 42
Diarrea 28 24 26
Dificultad respiratoria [2] 38 14 21
Ictericia [3] 33 10 17

[1] Chi8,844 p=0,452 (con valores esperados de menos de 5)

[2] OR: 3.66 (1,72-7.84). Chi? 14,0, p=0,00018
[3] OR=4.58 (1.98-10.69). P=0,00005
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Signos vitales: en el momento de la consulta hubo
fiebre en 51% (102) de los pacientes y la
temperatura axilar presenté diferencia significativa
(p= 0,027) entre los casos (promedio = D.E= 38,1
°C = 1.2) y los controles (37,7 °C = 1.1), hallazgo
que se repitié en la frecuencia respiratoria

(p= 0,012), que fue 27/minuto = 8 en los casos, y
24/min = 6 en los controles (tabla N° 5). La
frecuencia cardfaca y las tensiones arteriales
sistélica y diastélica no presentaron diferencia
significativa entre los casos y los controles.

Tabla N° 5
SIGNOS VITALES EN CASOS Y CONTROLES EN EL MOMENTO DE INGRESO AL ESTUDIO

Variable Controles Total
Temperatura axilar en °C N= 135 (%) N= 199 (%)
<375 23 (36) 74(55) 97 (49)
37,6-39,4 29 (45) 51(38) 80 (40)
39,5-39,9 8 (13) 6 (4) 14 (7)
40,0-40,5 4 (6) 4 (3) 8 (4
Signo vital Media Mediana D.E. Media Mediana D.E.
Temperatura en °C 38, 07 38,00 1,2 37,7 37,5 1,1
Frecuencia cardiaca/min 100, 00 98,00 20,0 95,0 94,0 17,0
Frecuencia respiratoria/min 27,00 26,00 8,0 24,0 24,0 6,0
Tensién arterial sistélica mmHg 100, 00 100,00 18,0 102, 0 100, 0 15,0
Tension arterial diast6lica mmHg 65,00 60,00 12,0 64,0 60,0 11,0

Un mayor nimero de pacientes del grupo de los
casos presenté mayor probabilidad que los de los
controles de tener algunos signos y sintomas de
peligro en el momento del ingreso, como ictericia
(OR=4,6; 1C95% 2,1-9,9; p=0,000), taquipnea
(OR=2,5; IC95% 1,3-4,6; p=0,004), temperatura
axilar superior a 39,5 °C (OR= 2,9; IC95% 1,1-7.8;
p=0,017) y trastornos neurol6gicos (somnolencia,
irritabilidad) (OR=5,6; 1C95% 1,1-29,8; p=0,042).

Se exploraron las diferencias de los resultados de
laboratorio y de parasitemia entre casos y controles
(tablas N° 6 y 7), encontrando un promedio de
parasitemia de 51.000/ul en el grupo de los casos,
versus 12.338/ul en el de los controles (p=0.000).
En resumen, 85% de los pacientes tenia hasta
50.000 formas asexuales/ul y apenas 5% portaba
mas de 100.000/ul. Por otra parte, 52% de los del
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grupo de los casos tenfa hasta 50.000 parasitos/ul
y apenas 15% de ellos mostraron mas de 100.000
parasitos/ul. De los pacientes incluidos en el grupo
de los casos, 39% (25/64) se calificaron asi
solamente por la hiperparasitemia, sin que tuviesen
un sindrome clinico asociado; s6lo 9% (6/64) fue
diagnosticado como complicado por tener
hiperparasitemia y uno o varios criterios clinicos,
en dos se encontraron esquizontes en la gota
gruesa (signo de complicacion) y el resto present6
sindrome clinico grave sin hiperparasitemia.

En cuanto el hemograma y la quimica sanguinea,
se encontraron diferencias significativas para los
valores de hemoglobina, plaquetas, BUN, bilirrubina
total y directa y AST entre los casos y los controles,
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y no asi para los valores glicemia y creatinina. Tanto
en el grupo de los casos como en el de los controles
los promedios de hemoglobina revelaron anemia,
estadisticamente mayor en los primeros. Entre los

controles, 4% presentaron valores inferiores a
7 g/dl, frente a 12% entre los casos, dos de los
cuales tuvieron menos de 5 g/dl; el menor valor
encontrado fue 4.2 g/dl, en un caso.

Tabla N° 6
COMPARACION DE VALORES DE LABORATORIO CLINICO ENTRE CASOS Y CONTROLES

(U de Mann &

valores de referencia n= n= Whitney) (1)
Hemoglobina
12.0 - 18.0 g/dI 64 10,500 2,600 135 11,2 2,3 0,043
Plaquetas
140.000 — 440.000/ul 63 95.584 70.653 134 130.328 65.284 0,000
Glicemia
70.0 - 100.0 mgy/d 64 105,700 31,700 134 104,700 27,800 0,791
Creatinina
0.6 — 1.0 mg/dl 64 1,000 0,300 135 1,000 0,200 0,860
BUN
8 — 20 mg/dl 63 18,300 13,600 133 12,800 5,900 0,001
Bilirrubina total
0 - 1.0 mg/dl 63 2,200 2,500 133 1,000 0,500 0,000
Bilirrubina directa
0-0.25 mg/dl 63 1,000 1,400 133 0,400 0,300 0,000
AST
0—-41 U/ 64 78,400 74,200 134 38,200 21,400 0,002

(1) para la hemoglobina se hizo prueba t

Con respecto al recuento de plaquetas, hubo
trombocitopenia en los dos grupos, aunque mas
acentuada en los casos (p<0,05); se encontré
trombocitopenia grave en 2% de los casos (3/64)
con recuentos de 6.000, 19.000 y 20.000/ul.

En cuanto a las pruebas de funcién renal, los
promedios de creatinina estuvieron en el rango

normal en ambos grupos. Ningln paciente se
clasificé como caso con base en el resultado de la
creatinina sérica. El promedio de BUN fue normal
en los dos grupos, aunque significativamente
mayor entre los pacientes del grupo de los casos
(18,3 mg/dl), que en los controles (12,7 mg/dl).
Cuatro pacientes se clasificaron con disfuncién
renal por tener BUN > 40 m/dl.
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Tabla N° 7

RESULTADOS DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO EN CASOS Y CONTROLES

Parasitemia parasitos/ul
<1.000

1.000 - 5.000

5.001 - 10.000

10.001 - 20.000
20.001 - 50.000

>50.000

Hemoglobina mg/d!
<5

51-70

7.1-9.0

9.1 11.0

> 12

Recuento de plaquetas /ul
<20.000

20.001 - 50.000

50.001 - 100.000
100.001 - 150.000
>150.001

Creatinina mg/dl
1.1-2.0
0.1-1

Nitrégeno ureico en sangre -BUN- mg/dI
>40

21-40

0-20

Bilirrubina total mg/dl

> 3.0

1.1-3.0

0.1-1.0

Bilirrubina directa mg/dl
> 2.0

1.1-2.0

0.26-1.0

0.0-0.25

Transaminasas AST U.I.
>120

81 -120

41 - 80

0 -40
Glicemia mg/dl
0 -40

41 -70

71 - 110

111 - 150
>150

Casos n (%)
n=64

)
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13)
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16)
)
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Controles n (%)

Total n (%)

n=135 n=199
18 (13) 21 (11)
33 (24) 41 (21)
24 (18) 32 (16)
28 (21) 32 (16)
32 (24) 42 (21)
0 (0 31 (15)
n=135 n=199
0 (0 2 (1)
6 (4 12 (6)
16 (12) 24 (12)
42 (31) 59 (30)
71 (53) 102 (51)
n=134 n=197
0 (0 3 (2
6 (4 22 (11)
39 (29) 60 (30)
54 (40) 67 (34)
35 (26) 45 (23)
n=135 n=199
49 (36) 71 (36)
86 (64) 128 (64)
n=133 n=196
@) 4 @
13 (10) 24 (12)
120 (89) 168 (86)
n=133 n=196
0 (0 15 (8)
52 (39) 74 (37)
81 (61) 107 (55)
n=133 n=196
0 (O 7 (4)
3 (2 14 (7)
81 (61) 111 (56)
49 (37) 64 (33)
n=134 n=198
0 (0 17 (9)
7 (5 15 (7)
38 (28) 47 (24)
89 (66) 119 (60)
n=134 n=198
0 (O T (1)
9 (7 13 (7)
81 (60) 119 (59)
37 (28) 50 (25)
7 (5) 15 (8)
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Para las pruebas de funcién hepatica, el promedio
de BT en los casos fue mas del doble del valor
méximo normal, mientras que en los controles
estuvo en ese limite normal, con diferencia
significativa entre los dos grupos. En el grupo de
los casos, 41% presentaron BT normal (<1mg/dl)
mientras que 39% de los controles presentaron
BT elevada (>1 mg/dl). El promedio de BD estuvo
elevado en ambos grupos, aunque mucho més en
los casos (1,0 vs. 0,4 mg/dl; p<0,05). El promedio
de la AST se encontrd por encima del limite
superior normal en 40% de los casos y 5% de los
controles (p<0,05).

Para la glicemia, 8% de los casos (5/64) y 7% de
los controles (9/134), presentaron hipoglicemia
(<70 mg/dl), aunque los promedios fueron
similares para los dos grupos; uno de los pacientes
del grupo de los casos (nino de 12 anos de edad,
con vémito y con 7.700 parasitos/ul) tenia
hipoglicemia grave (<40 mg/dl).

La comparacién de los valores promedios para los
resultados de todas estas pruebas, entre pacientes
del grupo de los casos que tenian hiperparasitemia,
sin complicacién clinica, y los controles, no
demostré diferencias (p<0,05), excepto para el
recuento de plaquetas que fue de 91.633/ul en los
primeros, y de 130.328/ul en los controles
(p=0,008), lo que sugiere que la hiperparasitemia
“pura” no es en si una complicacién.

| DISCUSION

AUNQUE LA MUESTRA ESTA BASADA en fuentes
hospitalarias, consideramos que representé
realmente la malaria por P falciparum complicada
poblacional, debido a que los pacientes fueron
captados en los centros de atencién donde
consultan casi todos los habitantes de los
municipios del estudio.

De acuerdo con las caracteristicas sociodemo-
gréficas, los pacientes se asemejan a los habitan-
tes de otras zonas malaricas en Colombia, sin que
hubiese habido diferencias importantes entre
casos y controles segin su distribucién por sexo,
edad, zona de residencia, procedencia o tiempo
de permanencia en zonas malaricas.

Utilidad de los sintomas-signos paladicos
para diagnosticar complicacién

La frecuencia de los sintomas clasicos de la malaria
en el grupo de los casos fue alta (fiebre 98%,
escalofrio 89%, sudoracién 92%), comparada con
la encontrada en 291 pacientes palGdicos
hospitalizados en Medellin, Colombia (16) (95%,
49% y 37%, respectivamente). En ambos estudios
fue similar la frecuencia de vémito (48% vs. 58%)
y diarrea (28% vs. 27%).

De otro lado, la frecuencia de sintomas durante la
enfermedad, tanto en los casos como en los
controles, es similar a la conocida por nosotros en
enfermos con malaria por P falciparum no
complicada (datos sin publicar), y a lo que
informamos en pacientes con malaria por P vivax
no complicados (22); en estos ultimos los
principales hallazgos fueron fiebre (99%), cefalea
(99%), escalofrio (91%), sudoracién (78%) y
vomito (39%).

De acuerdo con todo lo anterior, los signos y
sintomas clasicos presentes durante la enfermedad
son similares en paludismo no complicado y
complicado, pero algunos considerados como
signos de peligro si tuvieron mayor probabilidad
de presentarse en el paciente complicado, como
fueron ictericia, hiperpirexia, taquipnea y
alteraciones neurolégicas.

Complicaciones malaricas: comparacién con
otros estudios

El diagnéstico de malaria por P falciparum
complicada se estableci6 en este estudio aplicando
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los criterios establecidos por la OMS en 2000,%°
excepto para la hiperparasitemia, en la que
utilizamos el criterio establecido para Colombia por
el Ministerio de Salud'3, y la trombocitopenia grave,
la que definimos como un recuento de menos de
20.000 plaquetas/ul de acuerdo con el criterio de
Horstmann et al. (1981)2°

Para comparar la frecuencia de las complicaciones
entre varios estudios, mas que usar los mismos
nombres para diferentes sindromes, es
indispensable que se hayan aplicado los mismos
criterios diagnosticos. Esto puede ilustrarse con la
comparacion de dos informes sobre malaria en
pacientes hospitalizados y graves, realizados ambos
por nosotros: el trabajo de Gonzalez y
colaboradores'® y el presente, en los que la notoria
diferencia entre las frecuencias de cada sindrome
proviene de la definicion de gravedad de los
criterios diagndsticos (Tabla N° 8).

En el Pacifico colombiano, en pacientes con mala-
ria por P falciparum hospitalizados'® se encontré
que la complicacién hepética fue la mas frecuente
(33%), seguida de complicacién renal (31%),
hiperparasitemia (22%), malaria cerebral (17%)
y anemia grave (13%). La hiperparasitemia sin otra
complicacién solo se encontré en 3% de los casos
y se acompand de otra complicacién en el 19% de
los casos, a diferencia del 39% y 9% respectiva-
mente encontrado por nosotros. En siete hospita-
les de Medellin'® las complicaciones malaricas mas
frecuentes, usando criterios de diagnéstico dife-
rentes a los de la OMS, fueron trombocitopenia,
complicacién hepatica y anemia grave.

Las diferencias con nuestros hallazgos pueden
explicarse porque estos trabajos emplearon
criterios de complicacién con umbrales inferiores
a los establecidos por la OMS, con excepcion de la
hiperparasitemia que empled el mismo criterio
nuestro.
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Tabla N° 8
COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE
COMPLICACIONES ENTRE EL INFORME DE
GONZALEZ ET AL. Y EL PRESENTE

Gonzalez
et al. (16)

Este informe
Sindrome (*) n= 64

Hiperparasitemia

Disfuncién hepatica

Falla renal

43

44

Falla respiratoria 9
6
Trombocitopenia grave 5
3

Anemia grave
Fuente: con base en Gonzaélez et al. 2000 (16).

(*) Los criterios diagnésticos son diferentes en cada estudio, excep-
to el dato para anemia grave, que es igual (<5 g/dl). En el estudio
de Gonzalez et al. para hacer el diagnéstico de un sindrome, el
paciente debfa reunir simultdneamente estos criterios:
Trombocitopenia: <150000 plaquetas/ul; Malaria hepética:
bilirrubina indirecta > 1, transaminasas GOT>35 Ul y GPT>40 Ul
mas ictericia; Malaria renal: creatinina >1 mg/dl + “Olanpo”
(***); Anemia grave: hemoglobina <5 g/dl; Edema pulmonar:
disnea y Rx pulmonares anormales compatibles. Los criterios diag-
nésticos de los dos estudios fueron:

Criterio Actual
Trombocitopenia
grave plaquetas /ul  <20.000

BT>3.0 mg/dl

Gonzalez et al. (16)

<150.000

Simultdneamente

bilirrubina indirecta >1,

GOT>35 Uly

GPT>40 Ul

mas ictericia

Creatinina >3.0mg/dl  Creatinina >1 mg/dl +
“Olanpo” (***)

o BUN >40 mg/dl

Edema pulmonar  Edema pulmonar:

Falla hepética

6 AST> 140 U.I

Falla renal

Falla respiratoria

disnea y Rx
pulmonares
o dificultad anormales
respiratoria compatibles.
Anemia grave <5 g/dl <5 g/dl

(**) El informe no dice cudntos pacientes presentaron mas de 50.000
parasitos/ul, pero si el promedio que fue 34.349 parasitos/ul, la
D.E. fue 69.031 y el percentil 75 fue 39.941, es correcto decir
que hubo pacientes con més de 50.000 parasitos/pl, pero clara-
mente no seran la mayoria, como en el estudio actual.

(***) “Olanpo”: oliguria, o anuria o poliuria; debe estar presente al
menos una de estas.
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Las complicaciones aqui encontradas difieren de
lo informado en otras regiones del mundo,?25 en
las cuales la malaria cerebral, sindrome de dificultad
respiratoria y falla renal fueron mas frecuentes.

Criterios diagnésticos empleados:
necesidad de revisarlos

Tal como se plantea en otros trabajos,*’ pensamos
que los criterios diagnésticos de malaria complicada
de la OMS deben ser adaptados a las condiciones
epidemioldgicas particulares, como es el caso de
las regiones de endemicidad baja y transmision
inestable de malaria; esta afirmacién se basa en
los hallazgos de este trabajo, entre los cuales
destacamos lo siguiente:

Hiperparasitemia: no es considerada en si misma
por algunos investigadores como signo de
gravedad, si no estd acompanada de disfuncién
organica,* pero se considera que una parasitemia
baja no impide la presencia de complicacién,
especialmente en individuos no inmunes, '8 tal como
sucedi6 con el 52% de nuestros casos que tuvieron
menos de 50.000 parasitos/ul pero presentaron
complicacién clinica. Segun la OMS, el umbral para
la definicién de hiperparasitemia puede variar entre
regiones: en dareas de alta endemicidad, una
parasitemia mayor de 200.000 parasitos/ul (4% de
glébulos rojos parasitados —grp-) es criterio de
malaria complicada y en zonas de baja
endemicidad, entre las que la OMS incluye a
Colombia, el punto de corte es un recuento de
100.000 parasitos/ml (aproximadamente 2% de
grp).'® Sin embargo, en Colombia se han informado
casos complicados con parasitemias menores de
20.000 y 50.000/ul'626y, en general, es frecuente
encontrar casos graves con parasitemias por
debajo de 100.000/ul, lo que llevé a las autoridades
sanitarias a fijar el punto de corte en 50.000/ul. De
los 64 casos, 48% presentd més de 50.000
parasitos/ul, pero solo 15% mostré mas de
100.000 parasitos/ul.

Glicemia inferior a 40 mg/dl: encontramos cuatro
casos con glicemia entre 40-70 mg/dl, que con los
criterios de la OMS no considera complicados.
Estos pacientes tenian de 14 a 57 anos de edad,
un hombre, y tres mujeres en embarazo, éstas con
anemia (Hb £9,0 g/dl) e hiperparasitemia (67.360
a 134.800 parasitos/ul).

Falla renal: segin la OMS, se establece con un valor
de creatinina mayor de 3 mg/dl o de BUN mayor
de 40 mg/dl. Segin Harrison,?” los limites de
anormalidad (pero no de falla renal) son >1.5y
>20 mg/dl, respectivamente. Ninguno de los
pacientes del grupo de los casos tuvo creatinina
>3 mg/dl, y cuatro tuvieron BUN >40 mg/dl; por
otra parte, otros cuatro del grupo de los casos
mostraron creatinina >1.5 mg/dl y 15 casos
presentaron BUN >20 mg/dl, de los cuales dos
presentaron elevadas ambas variables.
Combinando la creatinina y el BUN, estos dos
Gltimos pacientes tenfan probablemente una falla
renal (no sélo pruebas con valores elevados), de
acuerdo con los valores de Harrison, pero no segin
el criterio de la OMS. Se trata de dos hombres
de 12 y 42 afos con falla multisistémica e indice
BUN/creatinina de 29,5 y 31,5 respectivamente,
que superan ampliamente el valor de 20
considerado diagnéstico de falla renal aguda.®

Disfuncién hepatica: en nuestro estudio, 28
pacientes cumplen el criterio de la OMS, 15 con BT
elevada (>3,0mg/dl) y 17 con AST elevada (>120Ul);
hay 4 pacientes con ambas pruebas elevadas, de
los cuales tres tenfan ictericia. El criterio de
anormalidad (pero no de falla hepatica) es de 1,0
mg/dl para la BT y 40 Ul para la AST,?” indica que
en nuestros casos hay 47 con alteracion hepatica,
38 con BT >1,0 mg/dl, 34 con AST >40 Ul y 25
con ambos.

De los 25 casos con anormalidad simulténea en BT
y AST, segln Harrison, 13 tienen ademas y en
forma concomitante, bilirrubina directa mayor de
0,3 mg/dl e ictericia; de estos 13 pacientes que
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reinen cuatro pruebas anormales de funcién
hepatica, apenas tres serian diagnosticados con los
criterios de la OMS, que, en consecuencia, parecen
demasiado exigentes, por lo cual su sensibilidad es
baja. Cabe anotar, sin embargo, que el criterio de
la OMS usa una Unica variable para diagnosticar
disfuncién hepética y, por ello, coloca valores muy
elevados a la BT y a la AST, mientras que nadie
harfa una diagnéstico de disfuncién hepatica por
tener Unicamente elevada la AST, atn en 150 Ul, ni
en 1,5 mg/dl la BT. El problema es, entonces, el de
hacer tal diagnéstico con tres variables
consideradas simultdaneamente (BT, BD y AST) y
con puntos de corte bajos, frente a hacerlo con
una sola variable y con punto de corte muy elevado,
como es el criterio OMS.

En conclusién, debe profundizarse en el estudio
de los criterios diagnosticos de malaria complicada,
porque los propuestos por la OMS parecen ser
Gtiles especialmente en zonas de alta endemicidad,
pero no en otras, como la nuestra; con unos
criterios mas ajustados a nuestras condiciones
epidemiolégicas podria establecerse un panorama
mas claro de la malaria complicada en Colombia.
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