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ARTICULO ORIGINAL

Utilidad de los signos clinicos y parasitologicos en
el prondstico de la malaria grave en Colombia
Alberto Tobon-Castano, Cecilia Giraldo-Castro, Silvia Blair
Grupo Malaria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccion. El pronto reconocimiento de los signos de peligro en los pacientes con malaria puede
reducir las complicaciones y muertes. Sin embargo, se conoce poco sobre su valor prondstico para la
malaria complicada, especialmente en las zonas de transmision baja e inestable de la enfermedad.
Objetivo. Estimar el valor prondstico de gravedad que tienen diversos signos clinicos y parasitolégicos
en los pacientes con malaria.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio en una cohorte prospectiva con pacientes de cinco
municipios de Colombia, con diagnéstico de malaria por Plasmodium falciparumy P. vivax, en quienes
se estudio la asociacién de los signos clinicos y los parasitolégicos con la malaria complicada.
Resultados. Se obtuvo un modelo de prediccion con una sensibilidad de 47,4 % y especificidad de
92,8 %, valor pronostico positivo de 63,2 % y valor pronéstico negativo de 87,1 %, el cual incluye
ictericia, orina oscura, hiperpirexia y signos de deshidratacion.

Conclusiones. Con el fin de causar un impacto en la morbilidad complicada de la malaria, se propone
una estrategia de reconocimiento de los signos de peligro por el personal no médico, que se acompafie
de otros elementos de la atencion, como el suministro de un tratamiento antipaltdico adecuado y
oportuno. Se proponen los criterios del diagnostico de complicacién moderada.
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Prognostic value of clinical and parasitological signs for severe malaria in patients from
Colombia

Introduction. Early recognition of danger signs in patients with malaria can reduce complications and
deaths, but little is known about their prognostic value for severe malaria, especially in areas of low
transmission and unstable malaria.

Obijective. To assess the prognostic value for severity of different clinical and parasitological signs in
patients with malaria.

Materials and methods. A prospective cohort of patients from five municipalities in Colombia with
diagnosis of Plasmodium falciparum or P. vivax malaria in whom the association between clinical and
parasitological signs with complicated malaria was studied.

Results. A predictive model with 47.4% sensitivity, 92.8% specificity, 63.2% positive predictive value
and 87.1% negative predictive value was obtained which includes jaundice, dark urine, hyperpyrexia
and signs of dehydration.

Conclusions. To impact the morbidity of complicated proposed a strategy is proposed for the early
recognition of danger signs by non-medical personnel, which could be complemented by other elements
of health care, such as providing adequate and appropriate antimalarial treatment. Diagnostic criteria
for moderate complication are also proposed.

Key words: Malaria, sighs and symptoms, Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax.

Han transcurrido mas de 100 anos desde que
se identificd el microorganismo causante de la
malaria, o paludismo, y su forma de transmision;
sin embargo, esta enfermedad sigue siendo el
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principal problema de salud publica en las zonas
tropicales. En 2009 pudo haber causado hasta
968.000 muertes en el mundo (1) y se ha calculado
que 85 % de estas muertes ocurren en nifios
menores de cinco afnos, pero los registros sélo
informan una de cada cinco (2).

La malaria complicada se atribuye a las infecciones
por Plasmodium falciparum (3), aunque
también puede ser causada por P. vivax (4-8) vy,
recientemente, se han informado complicaciones

79



Tobon-Castafio A, Giraldo-Castro C, Blair S

y muertes por P. knowlesi (9). El paciente puede
evolucionar en un corto tiempo a un estado grave
con alto riesgo de muerte; en el transcurso de la
enfermedad pueden manifestarse signos clinicos o
parasitolégicos que se han relacionado con mayor
riesgo de complicacion clinica, conocidos como
signos de peligro. La descripcion de los signos de
peligro més informados en la malaria se presentd
en una publicacién previa (10), pero no es bien
conocida la utilidad de estos signos en el prondstico
de gravedad.

La mortalidad producida por la malaria se explica
en parte por la demora en su blUsqueda como
causa de la enfermedad y la deficiente calidad
de la atencion ofrecida; por ello, se requiere
mejorar su diagnostico, el reconocimiento de las
complicaciones y la asistencia sanitaria (11).

En Colombia, como en muchos otros paises
endémicos, el diagnéstico y el tratamiento de esta
enfermedad son realizados por personal sanitario
de nivel técnico o auxiliar de salud no profesionales;
puede afirmarse que son pocos los pacientes con
diagnostico de malaria que acceden a la consulta
médica. Una via para causar un impacto en la
morbilidad grave y la mortalidad ocasionada por la
malaria, seria sumar al diagnéstico temprano y al
tratamiento oportuno, el reconocimiento precoz de
las complicaciones clinicas, lo que podria lograrse
mediante la aplicacion de un protocolo para el
reconocimiento de los signos de peligro en los
servicios de diagndstico y atencién del paciente
con malaria.

Con el propésito de conocer el valor en el pronéstico
de gravedad que tienen los diferentes hallazgos en
los pacientes con paludismo, se llevd a cabo este
estudio prospectivo en la Region Pacificay el Uraba
antioquefio, zonas de alto riesgo para malaria en
Colombia. El estudio se centr6 en la deteccién de
los signos clinicos facilmente reconocibles y de los
signos parasitolégicos detectables en el examen de
la gota gruesa, para luego entrenar al personal de
diagndstico en su reconocimiento, puesto que se
ha observado que el personal sanitario no médico
tiene dificultades en reconocer los signos que se
asocian con cuadros clinicos complicados (11,12),
y porque se ha observado que su reconocimiento
temprano conduce a la instauracion de tratamiento
(13) y atencion hospitalaria temprana, que conlleva
la reduccién de la mortalidad (14,15).

En sintesis, se requiere establecer la utilidad de
los signos informados en el pronédstico del paciente
con malaria y cuales son los mas simples para que
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sean aplicados por personal sanitario no médico e,
incluso, para ser usados en los hogares.

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio de cohorte prospectiva
en los municipios colombianos de Tumaco (1°
48 N, 78° 45’ O), Timbiqui (2° 03’ N, 76° 56’ O) y
Guapi (2° 34’ N, 75° 25’ O) en la Costa Pacifica, y
en Turbo (8° 05’ Ny 76° 44’ O) y Necocli (8° 25’ N;
76° 45’ O) en la Costa Atlantica, region de Uraba.

El universo lo conformaron los pacientes de
cualquier edad y sexo que acudieron a los puestos
de diagnéstico de malaria y a los hospitales locales,
a quienes se les hizo diagnéstico de malaria
durante el periodo de febrero de 2007 a febrero de
2009 (figura 1).

Loscriteriosdeinclusién fueron: 1) tener diagnéstico
de malaria por cualquier especie de Plasmodium,
confirmado por gota gruesa o extendido de sangre
periférica y, 2) dar el consentimiento informado
de participacién. Se excluyeron los pacientes
con diagnostico de enfermedad infecciosa o
enfermedad cronica grave concomitante y aquellos
que no eran residentes del municipio del estudio.

Se calculé una muestra de 684 pacientes (114
expuestos, 570 no expuestos) con base en los
siguientes criterios: 1) nivel de confianza (1-a),
95 %; 2) poder (1-B), 80 %; 3) relacion entre
expuestos (con supuestos signos de peligro)
y no expuestos (sin signos de peligro), 1:5; 4)
frecuencia esperada del evento en no expuestos
(malaria complicada: al menos, un criterio de
complicacioén), 0,5%, y 5) frecuencia esperada del
evento en expuestos, 5 %.

Diagnéstico de malaria y valoracion clinica

Se confirmd el diagnostico y el recuento de parasitos
mediante examen de gota gruesa segun las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (16); se hizo una segunda lectura
en forma ciega, por un microbidlogo, y las lecturas
discordantes fueron repetidas por un tercer evaluador,
aceptandose esta ultima como la definitiva.

Los pacientes fueron evaluados al ingreso y durante
el seguimiento por médicos mediante un protocolo
clinico estandarizado; se descart6 enfermedad
asociada segun criterio del médico y con los
examenes de laboratorio ordenados a su juicio.

El primer dia se inici6 el tratamiento ambulatorio
y los casos de malaria complicada recibieron
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tratamiento hospitalario, de acuerdo con la guia
de atencién de la malaria de Colombia (17). En
los hospitales de cada municipio se hicieron los
examenes de laboratorio y, en el laboratorio del
Grupo Malaria de la Universidad de Antioquia, el
control de calidad de la gota gruesa.

Supuestos signos de peligro y diagnéstico de
malaria complicada

Los médicos valoraron y registraron la presencia
de supuestos signos de peligro (cuadro 1)
establecidos a partir de una revision previa sobre el
tema (10); se consideraron como hepatomegalia y

Signos clinicos y parasitolégicos en malaria grave

esplenomegalia, la palpacién o matidez del 6rgano
por debajo del reborde costal.

Luego, para establecer las alteraciones funcio-
nales, se tomaron muestras de sangre para
hemograma, pruebas de coagulacion y quimica
sanguinea (creatinina, nitrbgeno ureico en
sangre, bilirrubinas, aminotransferasas, glucemia,
bicarbonato) a una submuestra de pacientes
en forma aleatoria (n=226); los resultados se
clasificaron cualitativamente (cuadro 2).

Segun los resultados de laboratorio, el estado
clinico se clasificé en: sin complicacion (alteracion

Cuadro 1. Signos clinicos y parasitolégicos y su posible relacién con trastornos funcionales u otros signos

Signos clinicos

Trastornos asociados

Signos neuroldgicos

Debilidad extrema, postracion: incapacidad para ponerse de pie, sentarse,

beber o lactar, o caminar

Convulsiones en las Ultimas 24 horas, alteraciones de la consciencia

Malaria cerebral,
acidosis metabdlica,
deshidratacion grave

(somnolencia, confusion, delirio, no reconocer familiares); psicosis

(irritable, agresivo)
Signos pulmonares

Alteraciones del patron respiratorio: aleteo nasal, retracciones subcostales,

alargamiento de la excursion respiratoria, tos

Taquipnea: respiraciones segun la edad: >60, neonatos; >50, 2-11 meses;

>40, 1-4 anos; >25, 5-7 afnos; >24, >7 afos
Variaciones extremas en la temperatura corporal

Hiperpirexia: temperatura axilar 239,5 °C

Hipotermia: temperatura axilar <35,5 °C
Trastornos gastrointestinales

Vémito a repeticion: >5 episodios Ultimas 24 horas

Diarrea a repeticion: >5 episodios Ultimas 24 horas
Deshidratacion grave

Signos de deshidratacién grave: ojos hundidos, llora sin lagrimas, pérdida
de turgencia de la piel (signo de pliegue abdominal positivo: mas de

dos segundos)

Llenado capilar lento: >3 segundos en lecho ungular
Signos en piel y mucosas

Sangrado espontaneo en mucosas, tubo digestivo o pie.

Palidez: en conjuntivas, palmas o lecho ungular. Se clasifica como palidez

definitiva (marcada) o palidez probable.
Ictericia: color amarillo en escleréticas, mucosas y piel

Signos en orina

Orina oscura (orina roja, café o negra): hematuria, hemoglobinuria, coluria

(bilirrubinuria)
Oliguria o anuria

Hematuria (sangre en la orina)
y hemoglobinuria (hemoglobina en la orina)

Signos parasitolégicos

Lesién pulmonar aguda, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, edema
pulmonar, acidosis, anemia grave,
infeccién pulmonar asociada

Hiperparasitemia, convulsiones
Sepsis, falla circulatoria

Deshidratacion grave,
acidosis

Acidosis,

hipotension grave,
trastornos neurolégicos,
dafo renal

Disfuncién hepatica, coagulopatia,
trombocitopenia grave

Anemia grave

Disfuncién hepatica, hemdlisis masiva,
riesgo de dafio renal

Hemodlisis masiva,

anemia grave,

dafo renal, dafio hepatico,
deshidratacion grave
Hemodlisis masiva,

anemia grave,

dafo renal

Hiperparasitemia: 50.000 formas asexuales/pl de P. falciparum o en

malaria mixta con P. vivax

Anemia grave y otras complicaciones

Esquizontemia: presencia de uno o méas esquizontes de P. falciparum

en la gota gruesa
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ausente o leve), complicacién con criterios menores
(disfuncién moderada) y complicacion con criterios
mayores (disfuncion grave); esta ultima coincide
con los criterios de malaria complicada para
complicacion renal y hepatica, anemia grave,
trombocitopenia grave e hipoglucemia grave de la
OMS 2000 (18) (cuadro 3). La hiperparasitemia fue
definida segun el criterio empleado en Colombia
(17) y aqui no se considerdé entre las complicaciones
sino como probable signo de peligro.

Algunas complicaciones se diagnosticaron median-
te el examen clinico del paciente; los criterios
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mayores fueron: malaria cerebral (coma o
convulsiones), colapso circulatorio, sindrome de
dificultad respiratoria aguda o edema pulmonar
(cuadro 3), y el criterio menor fue alteracién
neurolégica moderada (debilidad extrema o
postracion). Tener, al menos, un criterio de
complicaciéon fue suficiente para ser clasificado
como malaria complicada. En los demas
pacientes, la valoracion fue solamente clinica y
parasitologica (n=504).

Se tomd una muestra de orina el primer dia
para analisis mediante tira reactiva y estudio del

Cuadro 2. Clasificacion cualitativa de las mediciones de laboratorio clinico por rangos

Clasificacion cualitativa

Variable Normal Alteracion

Leve Moderada Grave
Creatinina (mg/dl)’ 0,5-1,0 M >1,0-1,5 >1,5-3,0 >3,0

0,7-1,2H >1,2-1,5

BUN (mg%) <21 21-40 41-60 >60
Bilirrubina total (mg/dl) Hasta 1,0 >1,0-1,5 >1,5-3,0 >3,0
Bilirrubina directa (mg/dl) Hasta 0,3 >0,3-0,45 >0,45-0,9 >0,9
Bilirrubina indirecta (mg/dl) Hasta 0,7 >0,7-1,05 >1,05-2,1 >2.1
AST (TGO) Ul 10-35. >35-80 >80-120 >120
ALT (TGP) UI 9-43 >43-80 >80-120 >120
Glucemia (mg/dl)? 70-110 69-50 49-40 <40
Hemoglobina (g/dl) 12-18 9,1-12,0 7,0-9,0 <7,0
Hematocrito (%) 36-56 <36-21 <21-15 <15
Plaquetas/pl >150.000 50.000-150.000 25.000-49.999 <25.000
Criterios de complicacion No Criterios menores Criterios mayores

' M: mujeres; H: hombres
2Glucemia alta: leve, >110-140 mg/dl; moderada, >140 mg/dl
BUN: nitr6geno ureico en sangre

Cuadro 3. Criterios de la OMS aplicados para el diagnéstico de malaria complicada

Complicacion Criterios de valoracion

Malaria cerebral

Coma profundo: escala Glasgow <9, Blantyre <2

Convulsiones (al menos, dos en 24 horas)

Anemia grave
Insuficiencia renal
Falla hepatica
Hipoglucemia grave
Colapso circulatorio

Hb<5 g/dl

Glucemia <40 mg/d!

Creatinina sérica >3 mg/dl, nitrégeno ureico >60 mg%, eliminacién urinaria <400 ml/24 horas
Bilirrubina total <38 mg/dl, aminotransferasas elevadas mas de tres veces lo normal

Presién arterial sistélica en adultos <70 mm Hg,

<50 mm Hg en nifios menores de cinco afios de edad

Hemorragia o coagulacién
intravascular diseminada
Dificultad respiratoria
(respiracion acidoética)

y edema pulmonar
Acidemia o acidosis*

Clinico: sangrado espontaneo, epistaxis, petequias, equimosis, hematemesis, melenas.
Plaquetas <20.000/pl

Clinico: patrén de respiracion anormal (retraccion subcostal, aleteo nasal, respiracion profunda;
evidencia radiolégica de edema pulmonar

Bicarbonato plasmatico >15 mmol/L o pH sanguineo <7,35

Hemoglobinuria macroscépica Orina negra con evidencia de hemolisis masiva

*No se aplicé porque el examen no estuvo disponible en todos los sitios.
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sedimento por microscopia. Se consideraron como
alteraciones (19): 1) la hematuria, cualquier valor de
eritrocitos sin hemdlisis, o tres 0 mas glébulos rojos
en el sedimento de orina; 2) hemoglobinuria, mayor
de 10 eritrocitos sin hemdlisis; 3) bilirrubinuria,
cualquier cantidad de bilirrubina; 4) proteinuria,
proteinas de 30 mg/dl o mas; 5) densidad urinaria
alta,superior a 1.022; y 6) urobilin6geno superior a
1,7 ymol/L (mayor de 1 mg/dl).

Seguimiento

Los pacientes con supuestos signos de peligro o
indiciosde gravedad (cuadro 1) fueron observadosen
los servicios de urgencias. A los de una submuestra
aleatoria se les ordenaron exdmenes de laboratorio
(figura 1); los que presentaban criterios de gravedad
se hospitalizaron y evaluaron diariamente hasta
su curacién clinica y parasitolégica. Los demas

Signos clinicos y parasitolégicos en malaria grave

pacientes recibieron tratamiento ambulatorio y se
citaron para control clinico y parasitolégico al dia
siguiente, al dia 3 al completar tratamiento y al dia
7. Se dieron instrucciones de regresar antes a la
consulta si el cuadro clinico empeoraba. En todos
los pacientes se procuré hacer evaluaciones de
control los dias 1,3y 7.

Analisis estadistico

Se practicé la prueba de normalidad (Kolmogorov-
Smirnof) a las variables cuantitativas; aquellas con
distribucién normal se compararon mediante la
prueba t de Student y, las demas, con la prueba U
de Mann Whitney.

La asociacién entre variables categéricas se
estudié con las pruebas y?y Kruskal-Wallis, y se
estimaron los riesgos relativos. Se calculé el indice
kappa para comparar las variables categoricas

Pacientes en puestos de diagnostico de malaria

Examen de gota gruesa, positivo para Plasmodium spp.

Consentimiento informado

Acepta
<730> No

No ingreso

Examen
médico

No=215 Supuestos signos de peligro Si=515
“expuestos”
Paraclinicos L Si=5  Si=87 S Paraclinicos
|
=41 Complicacion =185
Complicados
n=92
No No
n=36 n=98

Observacion / seguimiento dias 1,3,7, clinico y parasitolégico n=638

Figura 1. Secuencia de ingreso, valoracion y seguimiento de los pacientes
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evaluadas en diferentes momentos o por diferentes
evaluadores, y regresion lineal, para estudiar
variables fisioldgicas.

El andlisis bivariado para buscar asociaciones entre
signos y complicaciones, se hizo en dos niveles:
1) para los pacientes en los cuales la presencia
o ausencia de complicacién se establecio con los
examenes de laboratorio clinico mas la valoracion
médica, y 2) para el total de pacientes, es decir,
los anteriores y los pacientes que solo tuvieron
valoracion clinica.

Se hizo un andlisis discriminador para identificar
los signos Utiles, con el fin de elaborar un modelo
prondstico con las variables que en el andlisis
bivariado tuvieron un valor de p menor de 0,2,
mediante regresion logistica binaria con método
hacia adelante, paso a paso, con probabilidad de
entrada al modelo de 0,05 y salida de 0,1 y un
punto de corte para clasificacion de 0,5.

Se utilizé el programa SPSS®, versién 17,0. En
todos los andlisis se consideré como significativo
estadisticamente un valor de p menor de 0,05.

Aspectos éticos

Se respetaron las normas éticas internacionales
para investigaciéon biomédica con sujetos humanos
establecidas por la OMS y las normas del Ministerio
de Proteccion Social de Colombia (Resolucion
8430 de 1993). Se obtuvo el aval del Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia.

Resultados

Se estudiaron 730 pacientes; se hicieron 3.121
revisiones médicas con, al menos, dos citas de
control en 84,0 % de los pacientes vy, tres, en 47,3
% (promedio, 3,3, mediana, 2,0); el 82,7 % fue
evaluado, al menos, hasta el dia 7, dia en que
presentaron cura clinica y parasitolégica, excepto
cuatro pacientes con persistencia de sintomas de
enfermedad no grave que fueron evaluados un
tiempo mayor. El 26 % (189) acudié a controles
durante un tiempo superior a 7 dias; el promedio de
dias de seguimiento fue de 12 dias (mediana, 7,0).

Caracteristicas generales de los pacientes

El 72,7 % era mayor de 15 afos y hombres, el
62,3 %. La raza mas representada fue la mestiza
(66,3 %), seguida por la negra (29,8 %), la blanca
(2,2 %) y laindigena (1,3 %). Entre 565 pacientes
que informaron el nimero de episodios de malaria
durante toda la vida, 400 (70,8 %) informaron al

84

Biomédica 2012;32(Supl.):79-94

menos un episodio, 257 (64,3 %) durante el ultimo
afo (cuadro 4).

Caracteristicas parasitologicas y clinicas

El diagnéstico por especie se presenta en el
cuadro 4. La concordancia entre el diagnéstico
inicial y el control de calidad en 682 laminas
presentd un indice kappa de 0,916. La mediana de
la parasitemia fue 4.880 parasitos/ul y el 75 % de
pacientes presentaron parasitemia menor de 9.980
parasitos/ul. El recuento fue significativamente
mayor en las infecciones por P. vivax (mediana,
5.280) que en aquellas por P. falciparum (mediana,
3.560) (U Mann-Whitney, p=0,048). En 114
pacientes se determind que el porcentaje de
eritrocitos parasitados tuvo una mediana de 0,10
%, en infecciones por P. falciparum, 0,06 % (media,
0,15 %) vy, en P. vivax, 0,11 % (media, 0,20 %) (U
Mann-Whitney, p=0,053).

El curso natural de la enfermedad se caracteriz6
por fiebre diaria, cefalea, escalofrios, dolor
osteomuscular, astenia, nduseas y dolor abdominal;
hallazgos poco frecuentes fueron diarrea, tos y
dificultad para respirar, sintomas que no difieren
por especie de plasmodio.

Los signos mas frecuentes al ingreso fueron los
siguientes:

Ictericia. En 33 % de los casos se presento ictericia,
al menos, en un sitio anatémico (esclerdticas,
conjuntivas, mucosas o piel) y, durante el
seguimiento, en 229 de 675 (33,9 %).

Palidez. En palmas, conjuntivas o lecho ungular se
observo algun grado de palidez el primer dia en 37 %
de los pacientes y, durante el seguimiento, en 33 %.

Signos respiratorios. Se presentaron en el 30 %,
incluyendo tos (25,6 %) taquipnea sin fiebre (7,2
%), “crépitos” (1,2 %), roncus (0,4 %) y sibilancias
(0,8%).

Orina oscura. De 372 muestras de orina estudiadas,
21 % presentd color anormal (amarillo oscuro,
naranja o rojo).

Sangrado espontaneo. Se presentd en 8,1% de
724 pacientes, y las petequias fueron la forma mas
frecuente.

Signos abdominales. Se presentaron como dolor
abdominal a la palpacién (29,5 %), hepatomegalia
(23,5%)y esplenomegalia (8,2 %);lahepatomegalia
y la esplenomegalia fueron de tres centimetros por
debajo del reborde costal, en 5,2 y 3,8 % de los
casos, respectivamente.
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Cuadro 4. Distribucion de los pacientes ingresados al estudio seguin algunas caracteristicas demograficas en funcién de la presencia

de signos de peligro’

No
Expuestos expuestos Total
n=515 n=215 n=730
Tiempo de residencia en la zona (n=701)
Media (mediana)® 18,0 (16,0) 12,3 (8,0) 16,4 (14,0)
Indice tiempo residencia/edad: media (mediana) 2 0,7 (0,95) 0,6 (0,6) 0,67 (0,92)
Edad (n=730)
Media 26,2 24,6 25,8
IC 24.8-27,6 22,6-26,4 24,7-26,9
DE 15,7 14,0 15,2
Mediana ® 22,2 21,1 22,0
Distribucion por rangos de edad (%) *
<5 afios 2,9 1,9 2,6
5a 15 afos 22,9 25,6 23,7
>15 afos 74,2 72,5 73,7
Sexo (%) *
Mujeres 36,9 39,5 37,7
Hombres 63,1 60,5 62,3
Antecedentes de malaria (n=565)
Con, al menos, un episodio (%) 71,0 70,6 70,8
Episodios/ano de vida*: media (mediana) 2 0,16 (0,06) 0,1 (0,06) 0,14 (0,06)
Raza (n=718) (%) 2
Mestiza 78,7 36,8 66,3
Negra 17,2 59,9 29,8
Indigena 1,8 1,4 1,7
Blanca 2,4 1,9 2,2
Especie de plasmodio diagnosticada 2
Plasmodium falciparum 127 (24,7) 133 (61,9) 260(35,6)
Plasmodium vivax 386 (75,0) 82 (38,1) 468(64,1)
Infeccién mixta (0,4) - 2(0,3)

' Signos que mostraron asociacién estadistica con cualquier complicacion clinica en el grupo de pacientes estudiados por clinica
mas laboratorio clinico (ictericia, orina oscura, dolor abdominal, signos de deshidratacién, neurolégicos o pulmonares)

U de Mann-Whitney, 2p=0,000; °p>0,05; “c?, p=0,000

IC,,,,: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar

*Todos los que informaron antecedentes de malaria, incluyendo cero episodios.

Con menor frecuencia, se observaron signos
neurolégicosconpredominiodedelirioehiporreflexia,
hiperpirexia y signos de deshidratacién, entre los
cuales el hallazgo mas frecuente fue sequedad de
las mucosas.

Algunos signos y su relacion con
complicaciones especificas

Se diagnosticaron complicaciones en 92 pacientes,
31 con criterios mayores, 61 con criterios menores,
y 5 con ambos criterios. Ningun paciente presento
complicacion respiratoria (cuadro 5).

Ictericia. Con base en el valor sérico de bilirrubinas
y transaminasas, se estudid la disfuncion hepatica.
De 195 pacientes con estos examenes, 66 de
95 (69,5 %) presentd algun grado de disfuncion
hepatica con ictericia y 53 de 100 (53,0%) sin

ictericia (y?, p=0,018; RR=1,5; 1,1-2,2). El riesgo
de disfuncién hepética fue mayor en los pacientes
con ictericia en cualquier momento que cuando no
hubo ictericia (x2, p=0,002; RR=2,1; 1,3-3,5).

Se dispuso de pruebas de nitrégeno ureico
en sangre (BUN), creatinina o ambas, en 188
pacientes; el 27,3 % de los ictéricos y el 20,2 % de
los noictéricos presentaron alteracion en, al menos,
una de ambas pruebas, sin que ello representase
diferencia significativa (2, p=0,255; RR=1,4; 0,8-
2,3), como tampoco para la comparacion en ambos
grupos de la creatinina (2, p=0,158; RR=1,5; 0,8-
2,8) ni el nitrogeno ureico en sangre (2, p=0,075;
RR=1,7;0,9-3,2).

Palidez. En 109 pacientes con palidez, la media
de la concentracién de hemoglobina fue de 11,2
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Cuadro 5. Clasificacion de la alteracion funcional y las complicaciones segun criterios mayores y menores, por especie de

Plasmodium

Alteracion n' Leve Moderada Grave Total

Complicacion No Criterio menor Criterio mayor

Alteracién neuroldgica 2 730 65 (8,9 %) 4 (0,6 %) 1(0,1 %) 70 (9,6 %)
Plasmodium falciparum 260 16 (6,1 %) - 1(3,8 %) 17 (6,5 %)
Plasmodium vivax 468 7 (10,0 %) 4 (0,9 %) - 1(10,9 %)

Disfuncion renal ® 188 9 (20,7 %) 6 (3,2 %) 5 (23,9 %)
Plasmodium falciparum 51 5(29,4 %) 2 (3,9 %) 7 (33,3 %)
Plasmodium vivax 136 4 (17,6 %) 4 (2,9 %) 8 (20,6 %)

Disfuncién hepatica * 196 50 (25,5 %) 45 (23,0 %) 25 (12,8 %) 120 (61,2 %)
Plasmodium falciparum 55 5 (27,3 %) 9 (16,4 %) 3 (5,5 %) 27 (49,1 %)
Plasmodium vivax 140 5 (25,0 %) 36 (25,7 %) 22 (15,7 %) 93 (66,4 %)

Anemia ® 210 4 (44,8 %) 13 (6,2 %) 4 (1,9 %) 111 (52,9 %)
Plasmodium falciparum 61 26 (42,6 %) 4 (6,5 %) 1(1,6 %) 31 (50,8 %)
Plasmodium vivax 148 68 (45,9 %) 9 (6,1 %) 3 (2,0 %) 80 (54,1 %)

Trombocitopenia ¢ 187 112 (60 %) 7 (3,7 %) 1 (0,5 %) 120 (64,2 %)
Plasmodium falciparum 39 18 (46,1 %) 1(2,6 %) - 19 (48,7 %)
Plasmodium vivax 147 94 (63,9 %) 6 (4,1 %) 1 (0,7 %) 101 (68,7 %)

Hipoglucemia * 167 9 (5,4 %) 1 (0,6 %) - 10 (6,0 %)
Plasmodium falciparum 50 3 (6,0 %) 3 (6.0 %)
Plasmodium vivax 115 6 (5,2 %) 1 (0,9 %) 7 (6,1 %)

' El total incluye dos pacientes que tuvieron malaria mixta; 2 segin valoracion clinica.
Segln examenes de laboratorio clinico (cuadro 2) alteracion en: ®creatinina y nitrégeno ureico, *y en bilirrubinas, AST, ALT;

5hemoglobina; ¢ recuento de plaquetas;’ glucemia.

frente a 12,5 en 101 pacientes sin palidez (prueba t,
p=0,000). La media de la hemoglobina de quienes
presentaron palidez, tanto al inicio como durante
el seguimiento (n=69), fue de 10,8 g/dL, la cual
difiere significativamente de 12,6 en quienes no la
presentaron en ningln momento (n=84) (prueba
t; p=0,000). La palidez acentuada se asocié con
anemia (palmas: RR=1,9; 1,4-2,6; p=0,025;
conjuntivas: RR=2,0; 1,5-2,9; p=0,014; lecho
ungular: RR=2,1; 1,8-2,5; p=0,004), pero no se
hall6 una mayor probabilidad de presentar anemia
grave en estos pacientes (2, p=0,22).

Orina oscura. Se encontr6 bilirrubina (coluria)
en 41 de 293 (14 %) muestras color ambar vy
en 44 de 78 (56,4 %) de color oscuro (RR=4,4;
3,0-6,3; p=0,000); el urobilinégeno se encontro,
respectivamente, en 43 de 294 (14,6 %) y en 35
de 77 (44,9 %) (RR=3,1; 2,2-4,5; p=0,000). El
riesgo de presentar sangre fue mayor en la orina
oscura (RR=2,15; 1,57-2,95; p=0,000); fue igual
para la presencia de eritrocitos lisados (RR=2,15;
1,38-3,35; p=0,001) y mayor para la presencia de
eritrocitos intactos (RR=3,22; 1,81-5,72; p=0,000).
No hubo diferencias respecto al nitrdgeno ureico en
sangre y la creatinina en relacion con el color de la
orina. La orina oscura se asocié con riesgo mayor
dedisfuncién hepatica (RR=2,01;1,36-2,96), siendo
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mayor para disfunciéon grave (RR=3,32; 1,64-6,73;
p=0,000) que moderada (RR=1,95; 1,11-1,93;
p=0,027). No se encontrd asociacion entre orina
oscura y anemia grave o trombocitopenia.

Signos de sangrado. No se asociaron con la especie
parasitaria (2, p=0,209), disfuncion hepatica
moderada o grave (2, p=0,365) o trombocitopenia
moderada o grave (y?, p=0,113).

Hiperpirexia. Se asocié con signos neurolégicos
(RR=3,7; 2,3-6,0; p=0,000) y signos de
deshidratacién (RR=2,5; 1,2-5,7; p=0,048, Fisher).
No serelacioné con la parasitemia; especificamente
en los casos de P. falciparum, no se hall6 esta
asociacion (RR: 3,8; 0,6-24,7; p=0,25).

Deshidratacion, vomito persistente y diarrea
persistente. Se observaron signosde deshidratacion
en 28 pacientes (4 %). La manifestacion mas
frecuente fueron las mucosas secas (n=19, 67,9 %)
y los ojos hundidos (n=7, 25 %); el llenado capilar
lento se observd en cuatro pacientes, uno de ellos
con malaria cerebral. Los signos de deshidratacion
se asociaron con diarrea al ingreso (RR=2,9; 1,5-
5,8; p=0,000), vomito (RR=2,1; 1,4-3,0; p=0,000) y
vémito persistente (RR=6,5; 3,1-13,5; p=0,000).

Signos abdominales. No se encontr6 asociacion
entre hepatomegalia y disfuncién hepatica grave
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(x?, p=0,609) o moderada (y?, p=0,239), pero,
cuando se empled el criterio de tres centimetros
por debajo del reborde costal, si la hubo con
disfuncién hepatica grave (RR=2,7; 1,1-6,3,
p=0,039) o disfuncién moderada o grave (RR=1,8;
1,1-2,9; p=0,038). El dolor abdominal a la palpacién
se relaciond con disfuncién hepatica moderada
(RR=1,7;1,0-2,7, p=0,048).

Hiperparasitemia. Se explord inicialmente la relacion
entre parasitemia y otras variables cuantitativas.
El andlisis de regresién lineal muestra que la
hemoglobina estuvo poco afectadaporla parasitemia
(R=0,136; R?=0,019; estadistico F, p=0,055). Hubo
asociacion con el recuento de plaquetas (R=0,181;
R2=0,033; p=0,017, = -1,162) y con temperatura
axilar (R=0,155; R?=0,024; p=0,000, p= 1,155).
No se encontrd asociacion con el nivel sérico de
bilirrubina total, creatinina, nitrégeno ureico en
sangre o glucemia, ni con el recuento de leucocitos
(p>0,05). Se presenté hiperparasitemia en 11
pacientes, 6 con P. falciparumy 5 con P. vivax; de
estos, presentaron disfuncién hepatica moderada
tres (dos con infeccion por P. falciparum y uno por
P. vivax) y anemia moderada uno con P. vivax.

Signos de peligro para cualquier complicacién

En los pacientes con examenes de laboratorio
clinico. Se exploraron las relaciones entre cada
signo y tener cualquier complicacién. Se asociaron
ictericia, orina oscura, signos respiratorios, signos
dedeshidratacion, signos neuroldgicos, hiperpirexia
y dolor abdominal, con tener complicacién,
moderada o grave. Las asociaciones con cada
grupo de complicaciones aparecen en el cuadro 6.

Para el total de pacientes. Cuando se analizé la
relaciénentrelos signosclinicosylos parasitologicos
con cualquier tipo de complicacion, para toda
la muestra (establecida mediante examenes de
laboratorio o signos clinicos), los que mostraron
asociacién fueron: signos de deshidratacién
(OR=4,5; 2,9-6,8), ictericia (OR=4,4; 2,9-6,6),
orina oscura (2,5; 1,7-3,6), hiperpirexia (2,6; 1,7-
3,4), palidez (1,9; 1,3-2,8), vomito a repeticion (2,5;
1,4-4,4), signos neurolégicos (2,3; 1,5-3,6), dolor
abdominal al examen (1,9; 1,3-2,8), hepatomegalia
(1,9; 1,3-2,7), hiperparasitemia (3,0; 1,3-6,7) y
signos respiratorios (1,6; 1,1-2,3).

Analisis de regresion logistica

Criterios mayores de complicacién. Se obtuvo un
modelo de prediccion de complicaciones mayores

cuando éstas se diagnostican con base en los
examenes de laboratorio, modelo que so6lo incluye

Signos clinicos y parasitolégicos en malaria grave

la ictericia (beta=2,4) y la orina oscura (beta=1,5),
con sensibilidad de 40,0 % y especificidad de 93,9
% (VPP=58,8 %; VPN=87,8 %; constante=0,5).

Criterios menores de complicacion. Las variables
que integran una ecuacion para la complicacion
moderada en el grupo con diagnéstico por
laboratorio, fueron: ictericia (beta=1,3), orina
oscura (beta=1,1) e hiperpirexia (beta=0,98)
(constante=1,5); conforman un modelo con 35,3
% de sensibilidad y 91,2 % de especificidad
(VPP=64,3 %; VPN=75,9 %; constante=0,5).

Criterios mayores y menores. Con ambos tipos de
criterios de gravedad, para el total de pacientes, se
obtiene un modelo de prediccion con sensibilidad
de 47,4 % y especificidad de 92,8 % (VPP=63,2
%; VPN=87,1 %), el cual incluye ictericia
(beta=7,9), orina oscura (beta=2,4), hiperpirexia
(beta=3,4) y signos de deshidratacion (beta=4,8)
(constante=0,065). La inclusion de los signos
respiratorios y esplenomegalia le permite al modelo
una sensibilidad de 41,7 % y una especificidad
de 99,0 %; (VPP=88,2 %; %; VPN=90,8 %).
Excluyendo la esplenomegalia, entre los pacientes
con complicacion mayor, el 96,8 % presenté alguno
de estos signos; la frecuencia de complicacion
entre los expuestos fue de 20,0 % vy, en los no
expuestos, de 2,3 % (RR=10,6; p=0,000).

En el grupo con exadmenes de laboratorio, los
signos asociados con paludismo complicado
(cuadro 6) se presentaron en 95,7 % de pacientes
con cualquier complicacion, de manera que en los
515 expuestos, el 17,1 % se complico, frente al 1,9
% en los no expuestos (RR=10,9, p=0,000).
Discusion

El 82,7 % de los pacientes fueron seguidos, al
menos, siete dias, tiempo que se consideré como
suficiente para observar la evolucion clinica, ya
que un periodo de tres dias es suficiente para
garantizar una respuesta tanto clinica como
parasitolégica y descartar una falla terapéutica
temprana (20). Los antipalidicos suministrados
han mostrado excelente eficacia terapéutica en
el pais, cloroquina para P. vivax (cloroquina)
(21) y artesunato-mefloquina o amodiaquina-
sulfadoxinapirimetamina para P. falciparum (22),
observandose mejoria clinica y cura parasitolégica
el dia 3 después de iniciado el tratamiento, con
ausencia de cuadros clinicos complicados, lo que
coincide con este estudio.

En el paludismo, por el corto ciclo de vida del
plasmodio y por los efectos patogénicos que pueden
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Cuadro 6. Asociacion entre signos clinicos y parasitolégicos con las complicaciones clinicas establecidas mediante exdmenes de laboratorio?

Criterio de complicacion Criterio menor

Criterio mayor

Ambos criterios

Signo Si  No RR (IC) p Si No RR (IC) P Si No RR (IC) P

Ictericia Si 40 44 2,6(1,7-41) 0,000 23 44 4,2 (2,0-8,7) 0,000 63 44 2,5(1,7-3,5) 0,000
No 20 89 8 89 28 89

Orina oscura Si 18 16 2,1(1,4-33) 0,002 12 16 3,7 (1,9-7,2) 0,000 30 16 2,1(1,5-2,8) 0,000
No 33 99 13 99 46 99

Signos Si 12 9 2,1(1,3-32) 0,006 5 9 2,1 (1,0-4,6) 0,142 17 9 1,8(1,3-2,5) 0,006

neurolégicos No 48 126 26 126 74 126

Hiperpirexia Si 13 11 2,0(1,3-3,1) 0,009 6 1 2,1 (1,0-4,4) 0,066 19 1 1,7 (1,2-2,4) 0,006
No 47 123 25 123 72 123

Signos de Si 10 7 2,1(1,3-3,3) 0,010 4 7 2,1(0,9-4,8) 0,223 14 7 1,8 (1,2-2,5) 0,011

deshidratacion No 50 125 27 125 77 125

Vémito a repeticion  Si 8 6 2,0(1,2-3,3) 0,026 2 6 1,4 (0,4-4,7) 0,644 10 6 1,6 (1,1-2,5) 0,060
No 52 129 29 129 81 129

Hiperparasitemia Si 4 1 27(1,6-44) 0,034 0 1 h e 4 1 2,0(1,3-3,2) 0,161
No 53 124 30 124 83 124

Signos respiratorios Si 22 36  1,4(0,9-2,1) 0,159 15 36 2,1 (1,1-3,9) 0,018 37 36 1,4 (1,1-2,0) 0,027
No 38 99 16 99 54 99

Dolor abdominal Si 33 57 1,4(0,9-2,2) 0,099 18 57 1,7 (0,9-3,2) 0,110 51 57 1,4 (1,0-1,9) 0.041

al examen No 27 78 13 78 40 78

Hepatomegalia Si 21 34 1,4(09-22) 0,139 1 34 1,5(0,8-2,8) 0,245 32 34 1,3 (1,0-1,83) 0,094
No 38 101 20 101 58 101

Esplenomegalia Si 5 10 1,1(0,5-2,3) 0,823 2 10 0,9 (0,2-3,3) 0,605 7 10 1,0(0,6-1,9) 0,937
No 55 125 29 125 84 125

Palidez Si 31 70 1,0(0,7-1,5) 0,981 16 70 1,0 (0,5-1,9) 0,980 47 70 1,0 (0,7-1,4) 0,976
No 29 65 15 65 44 65

Signos de sangrado Si 5 8 1,3(0,6-2,6) 0,543 3 8 1,6 (0,6-4,3) 0,422 8 8 1,3(0,8-2,1) 0,397
No 55 127 27 127 82 127

Diarrea a repeticion Si 1 7 0,4(0,1-2,5) 0,438 0 7 * * 1 7 0,3 (0,1-1,9) 0,148
No 59 128 31 128 90 128

Hipotermia Si 1 1 1,6 (0,4-6,6) 0,524 0 1 * * 1 1 1,2(0,3-5,0) 1,000
No 59 133 31 133 90 133

Hemozoina Si 2 4  1,3(0,4-4,1) 0,058 0 4 * * 2 4 1,0(0,3-3,2) 1,000
No 28 78 11 78 39 78

Esquizontes 2 Si 1 4 1,0(0,2-6,4) 1,000 1 4 23(0,3-18,3) 0,427 2 4 1,3(0,4-4,5) 0,650
No 8 32 3 32 11 32

"Excepto complicaciones neurolégicas, valorados clinicamente
286lo casos con Plasmodium falciparum
“No determinado

acumularse en cada replicacion, las complicaciones
puede producirse en cuestion de horas; por ejemplo,
se ha observado en pacientes con infeccién por
P. falciparum, que el tiempo entre la aparicién de
la fiebre y el desarrollo de complicacion era corto,
con aparicion de disfuncion hepatica en 1,3 dias,
hematolégica en 1,4 dias, renal en 1,6 dias y
neurolégica en 2,3 dias, con un mayor intervalo, de
3,3 dias, para disfuncién respiratoria (23).

Las complicaciones en este estudio se
diagnosticaron el primer dia de estudio; debido
a que todos los pacientes recibieron tratamiento
antipaludico eficaz el dia del ingreso al estudio, era
improbable observar casos complicados durante el
seguimiento.

El suministro de un tratamiento antipaltdico eficaz el
diadeldiagnosticoinicial, como se hizo en este estudio,
es una conducta ineludible desde la perspectiva ética,
aunque se convierta en una desventaja metodolégica
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para observar el desenlace que se quiere pronosticar
—la malaria complicada—a menos que la complicacion
se instaure tempranamente y pueda reconocerse
el primer dia.

Por ello, con este analisis se pretendid identi-
ficar signos asociados con complicacion,
independientemente del tiempo. Puede afirmarse
que la cohorte fue seguida el tiempo suficiente para
observar el curso clinico de la enfermedad, hasta el
momento de la curacion clinica.

Los pacientes y sus caracteristicas

Los pacientes pertenecian a zonas ecoldgicas
similares, compartian rasgos como la edad
y la distribucion por sexo, pero dos variables
fundamentales en la epidemiologia de la malaria, la
raza de los pobladores y la especie de plasmodio,
difierenmucho, de maneraque enla Regién Pacifica
predomina la raza negra (84 %) y P. falciparum
(83 %) y en Urabd predomina la raza mestiza
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(88 %) y P. vivax (83 %), lo que configura dos
situaciones opuestas. No conocemos, por estudios
previos, cudles pueden ser las implicaciones de
estas diferencias en la expresion clinica de la
enfermedad.

La parasitemia debe estudiarse por separado en
cada especie de plasmodio, dadas sus diferencias
en el ciclo de vida que explican el menor nimero
de formas circulantes de P. falciparum, porque las
formas maduras permanecen adheridas en los
capilares y, por ello, no aparecen generalmente
en el examen de sangre periférica. Por lo tanto,
el célculo de la parasitemia en estas infecciones
es una subestimacion de la parasitemia total y
resulta complejo hacer comparaciones con las
parasitemias producidas por P. vivax. Para el total
de pacientes, la parasitemia fue superior en las
infecciones por P. vivax que en aquellas por P.
falciparum, lo que seria razonable en funcién de lo
explicado. Las parasitemias para ambas especies
se mantienen entre los rangos considerados para
las zonas de baja endemia (por debajo de 10.000
parasitos/pl).

Complicaciones clinicas diagnosticadas y
criterios usados

Entre los problemas relacionados con los criterios
diagnosticos de malaria complicada se cita la
carencia de criterios estandar, tanto para clinicos
como investigadores. Los criterios de la OMS han
sido criticados por su gran sensibilidad que los
hace Utiles para los clinicos (detectan pacientes
extremadamente graves), pero menos Utiles para
propositos de investigacion (no reconocen niveles
menores de gravedad) (24).

Otros autores consideran que estos criterios son
especialmente Utiles para estandarizar pacientes
que ingresan a ensayos clinicos y que reflejan
mas criterios de entrada que el resultado de la
enfermedad, pero aceptan que muchas de las
medidas de gravedad de los criterios de la OMS
no son evidentes al ingreso hospitalario, sino que
se desarrollan insidiosamente o inesperadamente
durante el curso de la enfermedad (25).

Ademas, debido a la variabilidad que puede
presentarse en la expresion de la enfermedad, se
ha recomendado que estos criterios de la OMS
sean adaptados a las condiciones epidemiolégicas
particulares (26). Por lo anterior, estos criterios
deben ajustarse en la practica clinica .

La OMS publicé en 2000 los criterios para el
diagnéstico de malaria complicada (18). Una

Signos clinicos y parasitolégicos en malaria grave

propuesta previa de la OMS separaba los criterios
de “otras manifestaciones” de malaria complicada,
como deterioro de la consciencia, debilidad
extrema, hiperparasitemia, ictericia e hiperpirexia
(27); aquellos han sido entendidos como criterios
mayores de gravedad y éstas, como criterios
menores (28). La importancia de esta clasificacion
mas antigua reside en la capacidad de reconocer,
entre los pacientes complicados, aquellos con
mayor riesgo de muerte que requieren ser
atendidos en una unidad de cuidados intensivos
y aquellos que requieren atencién médica pero
probablemente no un cuidado intensivo.

Segun esto, en este estudio se establecieron dos
tipos de complicacién, la complicacion grave o
la presencia de criterios mayores de disfuncién
(criterios OMS 2000), y la complicacién moderada
0 con criterios menores de disfuncién con base
en criterios de la practica clinica. La demostracion
de una alta frecuencia de disfuncion moderada
en distintos érganos hallada en este estudio,
nos permite proponer criterios de valoracién
de la malaria complicada que se basan en el
reconocimiento tanto de disfuncién moderada
como grave (cuadro 7).

Signos asociados con complicacion en el
analisis bivariado

Elandlisis se centré enlapresenciade los supuestos
signos de peligro al momento de la consulta, o en
las 24 horas previas a ella (episodios de vomito y
diarrea).

Los signos de sangrado fueron poco frecuentes
y no se asociaron con disfuncién hepatica o
trombocitopenia, que serian las causas mas
frecuentes de sangrado por alteracion de la
produccién de factores procoagulantes o de la
hemostasia plaquetaria.

La ictericia es un signo que necesita estudiarse
detenidamente; muchas veces atribuido a la
hemodlisis, esta mas relacionado con la disfuncion
hepatica, pero, ademas, puede ser un indicador de
compromiso renal (29). Este signo estuvo presente
en 33 % de los pacientes al ingreso y fue un
indicador de aumento significativo de la bilirrubina
directa e indirecta y de las aminotransferasas (ASt
y ALT).

La ictericia se ha informado hasta en 45 % de
los casos de malaria (30); se acompana tanto de
alteracion hepatica leve como de falla hepatica,
y afecta hasta 20 % de los pacientes con malaria
grave por P. falciparum (31). Se considera un
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Cuadro 7. Criterios propuestos para el diagnéstico clinico de malaria complicada

Malaria cerebral

Coma (Glasgow<10, Blantyre <3)

Convulsiones (al menos una en 24 horas)

Disfuncién renal Creatinina >1,5 mg/d|

Nitrégeno ureico en sangre >40 mg%

Disfuncién hepatica
Transaminasas >80 Ul

Complicacién pulmonar

Bilirrubina total >1,5 mg/dl

Taquipnea o disnea, con evidencia radiolégica de sindrome de dificultad respiratoria del

adulto o edema pulmonar: infiltrado alveolar bilateral, infiltrado perihiliar, infiltrado o
edema intersticial, edema generalizado

Acidosis metabdlica
Exceso de bases >-10

Bicarbonato plasmatico <15 mmol/L

Acidemia: pH arterial <7,35

Lactato >5 mmol/L

Colapso circulatorio
<80 mm Hg adultos
<50 mm Hg nifios

Anemia grave

Trombocitopenia grave

Hipoglucemia grave

Hemoglobina <7 g/dl

Glucemia <50 mg/dl

Tension arterial sistélica

Recuento de plaquetas <50.000/pl

indicador directo de disfuncion hepatica porque
la hemolisis, generalmente, no produce ictericia
intensa (32,33). En malaria por P. vivax, otros
estudios han encontrado este signo con menor
frecuencia (hasta 9 %), aunque también asociado
con gravedad (33,34).

No se encontr6 asociacion entre disfuncion renal e
ictericia, a diferencia de otro estudio realizado en
estas mismas regiones que si mostré asociacion
con disfuncién renal moderada (29); esta diferencia
puede deberse a que en el estudio anterior el
namero de pacientes con disfuncién renal fue
superior y a que los pacientes de este estudio
mostraron en su mayoria disfuncion renal leve que
no se consider6 como complicacién; es decir que
en este estudio la afeccion renal pudo haber sido
reconocida en su fase mas temprana.

La orina oscura se asocié con mayor cantidad
de urobilindgeno, bilirrubina total y directa, y
aminotransferasas (AST y ALT); asimismo, se
encontrd6 una mayor probabilidad de ictericia en
los pacientes con orina oscura. La bilirrubina y el
urobilinégeno en orina, acompafiados de alteracion
en las transaminasas séricas, indican tanto que hay
un proceso hemolitico como disfuncion hepética
que puede involucrar la captacion, conjugacion y
excrecion de la bilirrubina (35).

Ademas, hubo asociacién entre orina oscura
y la presencia de eritrocitos lisados y aumento
de la bilirrubina sérica indirecta, que son indicio
de hemodlisis, pero no se hallé relacion entre los
eritrocitos lisados y anemia, lo que sugiere que

90

la hemolisis en estos pacientes es poca y que su
contribucién a la anemia no es muy importante.
Ello puede explicarse por las bajas parasitemias
que contribuirian poco con la hemdlisis. La orina
oscura es, por tanto, un signo Gtil como indicador
de disfuncion hepatica y, en menor grado, de
hemolisis en los pacientes con malaria.

Los signos respiratorios fueron frecuentes en los
pacientes con algun criterio de gravedad (40,2
%); se presentaron mas casos de taquipnea en
presencia de fiebre que en su ausencia, mostrando
asociacion significativa entre ambos signos. Ello
hace necesario evaluar este signo en ausencia de
la fiebre, para obtener una valoracién confiable.

La hiperpirexia se ha considerado una caracteristica
de malaria complicada asociada con niveles
elevados de factor de necrosis tumoral, interferon
gamma, IL-6 e IL-10 (36), y se ha propuesto que
la carga parasitaria se relaciona con este signo
(37). En el presente estudio no se encontr6 esta
asociacion, aunque la mediana de la temperatura
axilar fue significativamente superior (U de
Mann-Whitney, p=0,020) en los pacientes con
hiperparasitemia (38,5 °C) que sin ésta (37,0 °C).
Esta diferencia en los resultados se explica porque
s6lo dos pacientes de 11 con hiperparasitemia,
presentaron hiperpirexia. Sin embargo, la
temperatura corporal fue superior a la de los
pacientes con baja parasitemia. Debe resaltarse
que las parasitemias en general fueron muy bajas,
lo que podria explicar la poca frecuencia de fiebre
muy elevada.
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La frecuencia de signos de deshidratacion entre
los pacientes que tenian vomito o diarrea el dia
de ingreso al estudio fue baja, mientras que la
fiebre se asocid con signos de deshidratacion.
El vémito, la diarrea y la fiebre son condiciones
que contribuyen a la deshidratacion, pero en su
génesis deben participar otros factores, como la
disminucién de la ingestion de liquidos, porque una
gran proporcién de pacientes con vomito, diarrea o
fiebre no presentaron signos de deshidratacion.

La palidez ha sido reconocida ampliamente como
signo de peligro en los nifios, pero pocos trabajos
se han dirigido a los adultos y, entre estos, a los
que padecen malaria. Encontramos que la palidez
se asociaba con menores valores de hemoglobina;
por lo tanto, resulta ser una prueba diagnéstica
atil, porque es facil de aplicar y porque puede
combinarse en serie con el hemograma, prueba de
facil acceso en muchos sitios.

Se conocen diferentes valores de recuento de
parasitos a partir de los cuales se considera la
hiperparasitemia. En infecciones por P. falciparum,
la OMS propone un recuento superior a 100.000
0 250.000 parasitos/pl de sangre (2 % 0 5 % de
eritrocitos parasitados) segun laendemiade malaria
(3); incluso, para propésitos de investigacion se
considera como mas de 10 % de los eritrocitos
parasitados (25). En Colombia, se emplea como
criterio un recuento superior a 50.000 formas
asexuadas de P. falciparum/pl.

La hiperparasitemia se ha considerado en si misma
como una complicacién (3); sin embargo, algunos
investigadores consideran que no hay una nocién
fijay precisadelo que es hiperparasitemia, basados
en que la densidad de parasitos y la gravedad de la
enfermedad varia en funcién de los grupos de edad
y zonas de transmisién. Por ello, en ausencia de
signos de peligro o criterios de malaria complicada,
en estos pacientes se ha diagnosticado malaria
no complicada y se han incluido en estudios de
eficacia terapéutica (38,39).

Un método mas apropiado parece ser la estimacion
de la biomasa parasitaria, la cual se ha asociado
con la gravedad de la enfermedad, al contrario
que la parasitemia periférica (40). No se utiliza en
la practica un criterio de hiperparasitemia en las
infecciones por P. vivax, posiblemente porque
la enfermedad producida por esta especie se ha
considerado mas benigna.

Se encontraron 11 pacientes con hiperparasitemia,
6 con P. falciparum y 5 con P. vivax; sélo se

Signos clinicos y parasitolégicos en malaria grave

practicaron examenes de laboratorio en cinco de
ellos, de los cuales, tres presentaron disfunciéon
hepatica moderada (dos con infeccion por P.
falciparumy uno por P. vivax) y anemia moderada,
uno con malaria por P. vivax.

Con el fin de explorar los efectos de la carga
parasitaria, se analizd su relacion con diferentes
variables cuantitativas, y se encontr6 una correlacion
negativa con el recuento plaquetario y una correlacién
positiva con la temperatura axilar. Sin embargo, los
coeficientes son bajos, lo que indica que el efecto
sobre estas dos variables no varia mucho en funcién
de la carga parasitaria en estos pacientes.

No se encontré asociacion con bilirrubina total,
creatinina, nitrégeno ureico en sangre, glicemia
o recuento leucocitario. El bajo nUmero de casos
con hiperparasitemia y la falta de asociacion con
alteracién en las variables estudiadas, pueden
explicar por qué la parasitemia sélo se asocio con
complicaciones moderadas.

Se ha encontrado una relacién directa entre la
hiperparasitemia por P. falciparum (mas de 2 %
de eritrocitos parasitados) y paludismo grave (25)
y mortalidad infantil (mas de 10 % de eritrocitos
parasitados) (41); por el contrario, se ha encontrado
que mas de 5 % de eritrocitos parasitados por
esta misma especie no se asocié con mayor
riesgo de muerte (28). Entre nuestros pacientes
con P. falciparum, la hiperparasitemia se asocio
con disfuncién moderada, aunque el intervalo de
confianza es muy amplio, debido al poco nimero
de pacientes, mientras que los que presentaron
hiperparasitemia por P. vivax no se asociaron con
complicacion.

El resultado de los pacientes con P. falciparum
coincide con otros estudios, mientras que no
tenemos un referente para comparar los pacientes
con P. vivax. Puede concluirse que las parasitemias
en estos pacientes son muy bajas en comparacion
con sujetos infectados de otras regiones, lo que
impide encontrar un nimero importante de casos
que pudiese mostrar asociacién con malaria grave.
No es necesaria una parasitemia alta para que se
produzca lesién importante en diferentes érganos
y, por otro lado, su presencia relacionada con
complicacion moderada indica que siempre todo
paciente con este hallazgo debe considerarse
como un paciente en riesgo de enfermedad grave.

Variables con mayor valor pronéstico

El mejor modelo de regresion obtenido para toda la
muestra de pacientes, y que integra algunos de los
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signos con fuerte asociacion en el andlisis bivariado
de los pacientes con examenes de laboratorio,
permite identificar casi el 50 % de los pacientes en
riesgo de desarrollar una complicacion moderada
0 una complicacion mayor y reconocer casi el
total (especificidad 99 %) de los que no tienen
instaurada una complicacién. El valor pronéstico
positivo es moderado (88 %,) lo que implicaria
remitir a los centros médicos pocos pacientes
que no se agravarian; el valor prondstico negativo
es muy alto (91 %), lo que esta a favor de que la
mayoria de pacientes no remitidos probablemente
no van a complicarse.

La inclusion de los signos respiratorios disminuye
la sensibilidad del modelo; sin embargo, estos
signos son de extrema utilidad en la valoracion
de los nifios porque permiten reconocer, ademas,
infecciones respiratorias asociadas a la malaria
(42), las cuales contribuyen notoriamente con la
mortalidad infantil.

La inclusién de la esplenomegalia no mejora la
sensibilidad y tiene la desventaja de que este
signo es mas dificil de reconocer por personal no
medico.

Desde el punto de vista estadistico, una sensibilidad
de 50 % podriatener poca utilidad y, en comparacion
con cualquier prueba de laboratorio, su aplicacion
podria no representar ninguna ventaja; sin
embargo, las particularidades del ambito donde
se puede aplicar un protocolo para reconocimiento
de signos clinicos de peligro, permiten tener una
mejor perspectiva sobre su utilidad. La primera es
que el paciente con paludismo rara vez es atendido
por un médico, y el diagnostico y el tratamiento
son realizados, en la mayoria de casos en todo el
mundo, por auxiliares sanitarios y microscopistas,
quienes generalmente carecen de formacion en
los conceptos clinicos basicos necesarios para
atender estos pacientes. La segunda es que los
signos de peligro propuestos en el modelo son de
facil reconocimiento por personal no médico; se
han hecho estudios comunitarios con cuidadores
de los niflos y personal sanitario no profesional,
en los cuales el entrenamiento en reconocimiento
de signos clinicos y el uso de cartas para atencion
de los pacientes con malaria tuvieron resultados
exitosos (43,44).

De manera practica, nos parece mas util en este
estudio encontrar el sentido de la asociacién mas
que la magnitud: no interesa tanto si el paciente
ictérico tiene mayor riesgo que el que tiene orina
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oscura: si cualquiera puede complicarse, ambos
deben reconocerse oportunamente.

Una estrategia de reconocimiento de los signos
de peligro no es Uutil si no se acompafa de otros
elementos de la atencion; en el mejor caso de
atencion, es decir, cuando se puede suministrar
un tratamiento antipaltdico adecuado y oportuno,
cabe esperar que, aun en presencia de signos de
peligro, se evitara la evolucién a un cuadro mas
grave o que, al contrario, aun en ausencia de estos
signos, la falta de instauracion del tratamiento
correcto tendrd como desenlace el resultado fatal
observado en muchas zonas endémicas.

Este es un primer estudio sobre el tema en zonas
de baja endemia. Se estableci6 que la parasitemia
caracteristica, tanto por P. falciparum como por P.
vivax, fue menor de 10.000 parasitos/pl con una
invasién de eritrocitos promedio inferior a 0,20 %,
cifra considerada muy baja, con un cuadro clinico
y de gravedad similar; el patrén de complicaciones
difiere del de las zonas de alta endemia de malaria
y transmision estable.

Los criterios de paludismo complicado definidos
por la OMS han sido aplicados en las guias de
atencion en todo el mundo, como la directriz para la
toma de decisiones clinicas. El problema de aplicar
estos criterios de dafio extremo es que son Utiles
s6lo para definir la internacion en una unidad de
cuidado critico; anteriormente, se incluian niveles
intermedios de dafio que configuraban complicacién
moderada, cuya utilidad era que permitian, por un
lado, reconocer mas tempranamente lainstauracién
del dafio y, por otro, ofrecer a los pacientes las
medidas de soporte para evitar complicaciones
mayores o la muerte.

Doslimitaciones del estudio se relacionan con sesgos
potenciales: el ingreso de pacientes en momentos
diferentes de la enfermedad, ya que algunos
signos podrian presentarse sélo en aquellos que
consultaron tardiamente, y la practica de examenes
de laboratorio por diferentes laboratorios pues,
aunque periddicamente se realizan controles de
calidad, esto no lo controlaron los investigadores.

Las interacciones entre entorno, poblaciones humanas
y paréasitos, intervienen de manera poco conocida
para producir mayor o menor gravedad; por ello, no se
puede afirmar que los hallazgos de este estudio pueden
ser aplicados en pacientes de regiones endémicas
diferentes, lo que se constituye en una limitacién para
extrapolar los resultados y hace necesario validarlos
en otras condiciones epidemiologicas.
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Otra limitacion es que las complicaciones se
diagnosticaron con examenes de laboratorio en la
tercera parte de los pacientes (n=226) y, aunque
con esta muestra se tiene una potencia superior al
90 % (a posteriori) para reconocer asociaciones en
el andlisis bivariado, el anéalisis multivariado cuando
se analiza este subgrupo muestra un modelo de
prondstico poco Util que Unicamente incluye dos
signos clinicos con baja sensibilidad.

Una fortaleza del estudio es haber aplicado dos
criterios para reconocer las complicaciones clinicas
en los pacientes con la enfermedad y proponer
criterios para reconocer un nivel intermedio de
gravedad; ademas, la inclusion tanto de pacientes
con malaria por P. falciparum como por P. vivax,
es un aporte al conocimiento de la enfermedad
en zonas consideradas de baja endemia y al
reconocimiento de las complicaciones de la malaria
por P. vivax, menos estudiada en el mundo.

La perspectiva a corto plazo es implementar
una escala de valoracién de los signos clinicos
para ser validada en las condiciones de campo
por microscopistas y proponer un programa de
entrenamiento para el personal de diagnostico
de malaria en los paises endémicos, en el cual
se integren los conocimientos de este estudio y
los que se han obtenido en otras regiones de alta
endemia palldica.

En resumen, se identificaron los signos clinicos y
parasitolégicos que se asociaron con mayor riesgo
de un cuadro clinico complicado y, por ello, pueden
denominarse “signos de peligro”.
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