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| Resumen |

Antecedentes. En Colombia existen pocos estudios que buscan
encontrar diferencias clinicas y parasitologicas en la malaria
causada por Plasmodium falciparum 'y Plasmodium vivax.

Objetivo. Describir el perfil clinico y parasitologico de las
malarias por Plasmodium falciparum 'y Plasmodium vivax no
complicadas en Tierralta, Cérdoba, Colombia.

Materiales y métodos. Se evaluaron pacientes con paludismo
no complicado por Plasmodium falciparum y Plasmodium
vivax segun los protocolos estandarizados por la Organizacion
Panamericana de la Salud y se recolect6 informacion clinica y
parasitologica. De igual forma, se utilizo analisis multivariado
por correspondencias multiples para describir diferentes
perfiles de pacientes con paludismo no complicado por estas
dos especies antes de recibir tratamiento.

Resultados. Se evaluaron 112 pacientes con edad entre 6 y 64
afios, 59 (52.7%) con Plasmodium falciparum y 53 (47.3%)
con Plasmodium vivax. Los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre en 111 pacientes (99.1%; IC 95%: 81.5-100), sudoracion
en 105 (93.8%; IC 95%: 76.7-100) y dolor osteomuscular en
105 (93.8%; IC 95%: 76.7-100).

Se presentaron con mayor frecuencia, y con diferencia
significativa, en las infecciones por Plasmodium falciparum:

diarrea en 18 pacientes (30.5%; IC 95%: 18.1-48.2); decaimiento
en 49 (83%; IC 95%: 61.4-109.8); palidez palmar en 39 (66.1%;
IC 95%: 47-90.4) y sequedad de mucosas en 12 (20.3%; IC
95%:10.5-35.5). El escaloftio se presentd con mayor frecuencia
en Plasmodium vivax (98.1%; 1C 95%: 73.4-128.1). El analisis
multivariado agrupd las variables en cuatro perfiles distintos de
presentaciones clinicas asi: 1) sintomas clinicos y su relacion
con el recuento parasitario, 2) caracteristicas clinicas en relacion
con la edad y sexo, 3) antecedentes de malaria en relacion con
caracteristicas demograficas y clinicas y 4) especie del parasito
en relacion con antecedentes, clinica y variables demograficas.

Conclusion. Se identificaron algunas diferencias clinicas
entre los enfermos con Plasmodium vivax y los enfermos con
Plasmodium falciparum,y las variables estudiadas se agruparon
en cuatro perfiles que permiten una variedad de interpretaciones.

Palabras clave: Malaria; Plasmodium falciparum; Plasmodium
vivax; Analisis multivariado; Sintomas clinicos; Colombia
(DeCS).
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Summary

Background. There are few studies in Colombia that have
aimed at finding clinical and parasitological differences
between Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax
malaria.

Objective. To describe the clinical and parasitological profile
of non-complicated malaria caused by Plasmodium falciparum
and Plasmodium vivax in Tierralta, Cordoba, Colombia.

Materials and Methods. Patients with non-complicated
malaria caused by Plasmodium falciparum and Plasmodium
vivax were evaluated according to standardized protocols
recommended by the Pan American Health Organization.
Both clinical and parasitological information was collected.
A multiple correspondence multivariate analysis was used
to describe the different profiles of patients suffering non-
complicated malaria caused by these two species before the
administration of the required treatment.

Results. One hundred and twelve patients aged 6 to 64 were
evaluated, 59 (52.7%) suffering Plasmodium falciparum
malaria and 53 (47.3%), Plasmodium vivax malaria. The
most frequent symptoms were fever in 111 (99.1%; 95% CI:
81.5- 100), sweating in 105 (93.8%; 95% CI: 76.7-100) and
musculoskeletal pain in 105 (93.8%; IC 95%: 76.7-100).
Regarding the Plasmodium falciparum infections there was a
higher frequency, with significant difference, in the following
clinical manifestations: diarrhea: 18 patients (30.5%; 95%:
18.1-48.2); asthenia: 49 patients (83%; 95% CI: 61.4-109.8);
palmar pallor: 39 patients (66.1%; 95% CI: 47-90.4); mucosal
dryness: 12 patients (20.3%; 95%CI: 10.5-35.5). The chills
appeared with higher frequency in Plasmodium vivax malaria
(98.1%; 95%CI: 73.4-128.1). The multivariate analysis
grouped the variables into four different profiles of clinical
presentations: Clinical symptoms and their relation to the
parasite count; clinical characteristics in relation to age and
sex; history of malaria regarding demographic and clinical
characteristics; and parasite species in relation to historic,
clinical and demographic variables.

Conclusions. Some clinical differences between patients with
Plasmodium vivax and patients with Plasmodium falciparum
were identified and the studied variables were grouped into
four profiles which allow for a variety of interpretations.

Keywords: Malaria; Plasmodium Falciparum; Plasmodium Vivax;
Multivariate Analysis; Signs and Symptoms; Colombia (MeSH).
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Cortés LJ, Guerra-Vega AP, Nicholls-Orejuela RS. [Clinical and

parasitological profiles of patients with non-complicated Plasmodium
falciparum and Plasmodium vivax malaria in northwestern Colombia]. Rev.
Fac. Med. 2015;63(4):595-607. Spanish. doi: http://dx.doi.org/10.15446/
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Antecedentes

La malaria es un problema de salud publica en la gran
mayoria de los paises ubicados en zonas tropicales del mundo.
Por estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se calculd que en el afio 2013 se presentaron 198
millones de casos nuevos y 584000 muertes en el mundo,
siendo Plasmodium falciparum la especie mas frecuente
causante de enfermedad y muerte por malaria complicada,
con una tasa de mortalidad en pacientes complicados entre
10 y 50%; P. falciparum esta asociado al 95% de los casos
mortales por malaria en el mundo (1).

En la subregion de los paises de las Américas y el Caribe,
74% de los casos de malaria son causados por infecciones por
P, vivax; entre los afios 2000 y 2011 ocurrié una reduccion
de 70% en las muertes y 60% de los casos presentados (2).
Colombia aporta cerca de 13.1% de los casos de malaria
en la subregion de los paises de las Américas y el Caribe,
mientras que el 85% del territorio nacional, el cual alberga
aproximadamente 60% de la poblacion, se encuentra en
algin riesgo de transmision de malaria, con un promedio
de aproximadamente 77000 casos por afio en el ultimo
quinquenio (3,4).

La infeccion causada por cualquiera de las especies de
Plasmodium en humanos puede desencadenar un cuadro
febril acompafiado de una variedad importante de sintomas,
los cuales no son exclusivos de la malaria (5). En ocasiones,
las infecciones pueden cursar de forma asintomatica, generar
enfermedad con muy poca sintomatologia, con un cuadro
clinico complicado o llegar a convertirse enfermedad mortal
(5-7).

Cuando la infeccion desencadena enfermedad sintomatica,
los principales sintomas de la malaria son fiebre, escalofrio
y sudoracion, acompafiados o no de cefalea, emesis, diarrea,
malestar general, mialgias, decaimiento, entre otros (5). La
fiebre puede tener una periodicidad ciclica o presentar un
patron irregular (5). Las manifestaciones clinicas se presentan
habitualmente después de un periodo de incubacion que puede
ir entre 7-30 dias posteriores a la picadura infectante de una
hembra del género Anopheles (5-7).

Una de las diferencias bioldgicas importantes entre P.
vivax 'y P. falciparum es el periodo de incubacién, un poco
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mas prolongado en la infeccion por P, vivax, entre 10-21 dias
y en ocasiones puede prolongarse hasta varios afios (8). Las
infecciones por P. vivax habitualmente tienen un curso benigno
y baja letalidad, aunque se han descrito casos de malaria
complicada por este parasito; incluso Naing et al. (9), como
resultado de un meta-analisis, mostraron que puede causar
malaria severa en la misma proporcion que P. falciparum (9).
En las infecciones por P. vivax y P. ovale pueden presentarse
recaidas relacionadas con la persistencia de formas latentes
en el higado (hipnozoitos) que pueden activarse semanas o
meses después de la infeccion inicial (5,6).

El estado inmunolégico en el hospedero humano es
otro factor determinante en las manifestaciones clinicas
de la malaria, especialmente en los adultos residentes en
zonas geograficas clasificadas como de moderada a intensa
transmision. Con el paso de los afios, los individuos expuestos
a la malaria en estas zonas adquieren cierto nivel de proteccion
contra la infeccidn, lo cual reduce el riego de desarrollar una
forma complicada de la enfermedad, sin conferir proteccion
completa contra la infeccion (10,11). Es por esto que el mayor
porcentaje de muertes ocurre en poblacion infantil en el
continente africano, catalogado como de intensa transmision,
mientras en zonas de baja transmision, como en Colombia —
donde se espera una baja inmunidad en la poblacion—, todos
los grupos de edad estan bajo riesgo similar de desarrollar
manifestaciones clinicas y formas complicadas (5,6,12).

Finalmente, es bien conocido que la malaria causada por P,
falciparum puede progresar a una enfermedad complicada, la
cual incluso puede conducir a la muerte si no es tratada en las
primeras 24 horas. Los pacientes con enfermedad complicada
pueden presentar una o varias formas clinicas como anemia
grave, malaria cerebral, dificultad respiratoria, entre otras
(5,6,13).

Estas diferencias clinicas, epidemioldgicas y parasitologicas
en la presentacion de la malaria hacen necesario el estudio de
esta enfermedad en los contextos propios de cada region. El
objetivo del presente estudio es describir el perfil clinico y
parasitologico de los casos de malaria por P. falciparumy P.
vivax no complicados en el departamento de Cérdoba, una de
las zonas del territorio colombiano en la cual la malaria es un
problema de salud publica.

Materiales y métodos

Sitio de estudio

El estudio se realiz6 en Tierralta—latitud norte: 08°10°34”,
longitud oeste: 76°03°46”—, en la zona del Bajo Cauca-Alto

Sinu, al suroeste del departamento de Cérdoba, considerada
una region de alto riesgo de transmision para malaria en
Colombia por presentar indice parasitario anual (IPA) mayor
de 10 (14-16). El estudio se realizo6 entre los meses de mayoy
noviembre de 2006, en el marco de un estudio de eficacia de la
combinacion amodiaquina mas sulfadoxina-pirimetamina para
el tratamiento de la malaria no complicada por P. falciparum
y de la cloroquina para el tratamiento de la malaria por P,
vivax (17).

Durante el periodo de estudio, en el afio 2005 se informaron
29872 casos en Coérdoba con un IPA de 43.5/1000, indice
parasitario P. vivax (IVA) de 34.6/1000 e indice parasitario
P, falciparum (IFA) de 8.4/1000 (18). En 2006 se informaron
17456 casos de paludismo por P. vivax y 4163 de paludismo
por P. falciparum (17).

En los tres primeros periodos epidemiologicos de 2006 se
presentaron en Tierralta 1193 casos de malaria por P. vivax
(35.9%), 694 casos por P. falciparum (61.9%) y 42 casos
de infeccion mixta (2.2%). De acuerdo con el nimero de
habitantes de la zona rural de Tierralta, los indices malaricos en
este municipio en 2005 fueron: IPA: 304/1000; IVA: 192/1000;
IFA: 106/1000 (17).

Seleccion de los pacientes

La informacion de los pacientes incluidos en el presente
analisis hace parte de un estudio de eficacia a los antimalaricos.
Para realizar dicho estudio se contd con personal médico
debidamente entrenado en la recoleccion de la informacion,
reconocimiento de signos de peligro de malaria complicada
y supervision del tratamiento. Los datos consignados en el
presente analisis corresponden a la informacion del dia 0 (17).
Los pacientes asistieron al puesto de diagnostico de malaria
en Tierralta, Cordoba.

Se recolectd informacion sobre variables demograficas,
clinicas y de laboratorio de pacientes incluidos en los
estudios de eficacia mencionados (17). Estos estudios
se realizaron siguiendo los protocolos estandarizados
por la OMS (19) y la OPS para evaluacion de la eficacia
terapéutica de los medicamentos para el tratamiento de la
malaria sin complicaciones (20,21), con modificaciones
en dos de los criterios de inclusion asi: edad mayor de 2
aflos e infeccidn Unica por P. falciparum o P. vivax, con
parasitemia inicial entre 500 y 50000 parasitos por pl de
sangre. Para la definicion de signos o sintomas de peligro
o malaria grave, considerados como uno de los criterios de
exclusion, se siguieron las definiciones establecidas por la
OMS (20-22).
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Al momento del ingreso al estudio, dia 0, se aplico —
durante el examen fisico practicado a cada paciente— un
instrumento de recoleccion de informacion sobre antecedentes,
sintomas y hallazgos clinicos, items que hacen parte de las
variables analizadas en la seccion de resultados del presente
articulo.

La toma, preparacion, elaboracion y coloracion de las
muestras de sangre —gota gruesa— se realizaron segun los
procedimientos estandarizados por el Grupo de Parasitologia
del Instituto Nacional de Salud (23) y el control de calidad
del estudio parasitologico fue realizado por el Grupo de
Parasitologia, Subdireccion Red Nacional de Laboratorios,
del Instituto Nacional de Salud.

Analisis estadistico

El analisis descriptivo de las variables demograficas,
clinicas y de laboratorio se efectu6é con las herramientas
numéricas convencionales —proporciones, medias,
medianas, medidas de dispersion—, dependiendo de las
caracteristicas de cada variable. Los estimadores fueron
calculados junto con sus respectivos intervalos de confianza
al 95% (IC 95%).

La comparacion de frecuencias entre las diferentes
categorias se efectud con la prueba exacta de Fisher; para
estas pruebas de hipdtesis se usaron niveles de significacion
del 5%.

Como analisis multivariado se utilizé el método de
correspondencias multiples, con el fin de estudiar la asociacion
entre variables fundamentalmente de tipo categoérico. Este
método permite configurar perfiles definidos por multiples
variables en términos de semejanza o proximidad de las
diferentes modalidades (24), de tal forma que se logran
identificar grupos con determinado significado clinico a
partir de la combinacion de las categorias de las variables e
incluir su comportamiento cuando son continuas. El analisis
también cuenta con la representacion espacial bidimensional
de los perfiles en un plano cartesiano con un polo positivo
y uno negativo, en el cual es posible ubicar las diferentes
modalidades de las variables. En este tipo de analisis se
seleccionan dos grupos de variables: activas, definidas
como aquellas que participan en la construccion de los ejes
factoriales, y suplementarias o ilustrativas, que permiten
enriquecer la interpretacion de los ejes factoriales, una vez
estos se han construido (25).

Con el fin de describir la posible asociacion de las
variables clinicas y epidemioldgicas en pacientes con

malaria no complicada por P. falciparum o P. vivax, las
infecciones relacionadas con antecedentes y caracteristicas
clinicas fueron tratadas como activas y la de la especie
parasitaria se tomo6 como ilustrativa. La representacion
grafica evidencia las agrupaciones de variables activas
que conforman las diferentes tipologias. Estas figuras
permiten observar como se proyectan, sobre cada uno de
los factores o ejes, las variables activas, representadas por
cuadrados rellenos y de diferentes tamafios, y la variable
nominal ilustrativa, senalada con cuadros vacios. El tamafio
de estos cuadrados es proporcional a la contribucion de
cada modalidad sobre el factor —e¢je factorial— mas
representativo.

Los procedimientos estadisticos se efectuaron con el
paquete estadistico SPAD 4®. Este paquete tiene como
ventaja la incorporacioén de variables ilustrativas que se
comportaran como suplemento al momento del analisis,
ademads de permitir el estudio de variables categoricas con
frecuencias bajas; es un programa bastante completo para
realizar este procedimiento con salida de resultados (25).

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Salud y presentado, discutido y aprobado
por parte de las autoridades departamentales de salud de
Cordoba, al igual que por la Secretaria Municipal de Salud
de Tierralta.

Para todos los procedimientos, incluyendo el disefio de los
documentos de consentimiento y asentimiento, se tuvieron en
cuenta las consideraciones ¢éticas y los principios aceptados
a nivel nacional e internacional (26-28). De acuerdo con
estas normas, este estudio se consideré como de riesgo
minimo (27).

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento
antimaldrico de acuerdo con los esquemas oficiales
establecidos por el Ministerio de la Proteccion Social vigentes
en Colombia en 2006 (17).

Resultados

Se evaluaron en total 112 pacientes: 59 (52.7%) con malaria
por P, falciparumy 53 (47.3%) con malaria por P. vivax; 80 de
ellos (71.4%) eran hombres. 60 de los 112 pacientes (53.6%)
provenian de zona urbana del municipio. La mediana de la
edad fue de 20 afios, con rango intercuartilico entre 16 y 29;
50% de los pacientes eran mayores de 20 afios.
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De los 112 pacientes 33 (29.5%; IC 95%: 21.2-38.8)
refirieron haber presentado episodios de malaria seis meses
atras y el mismo porcentaje un afo previo al episodio actual;
14 de los 112 pacientes (12.5%; IC 95%: 7-20.1) dijo haber
sido hospitalizado por malaria en los ultimos 12 meses.
3 de los 112 (2.7%; IC 95%: 0.6-7.6) requirieron manejo
hospitalario en esta ocasion y para 12 de los 112 (10.7%;
IC 95%: 5.7-18) el episodio actual fue el primer episodio
de malaria en la vida.

La especie mas frecuentemente diagnosticada en el
episodio de malaria previo al actual fue P. vivax (55/112)
(49.1%; IC 95%: 39.5-59.7). 100 de los 112 pacientes
(89.2%; IC 95%: 82-94.3) dijeron no haber recibido ningin
antimalarico antes de confirmar el diagndstico, 9 (8%; IC
95%: 3.7-14.7) recibieron cloroquina y 1 recibi6 primaquina
(0.9%; IC 95%: 0.02-4.9) antes de consultar. La mediana
de tiempo de enfermedad antes de la consulta fue de 4 dias,
con un rango entre 3 y 5.5 dias. Las distribuciones de las
anteriores variables, de acuerdo con la especie parasitaria,
se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los casos por especie y en el grupo general,
segun antecedentes indagados en los individuos con malaria en
Tierralta, Cordoba 2006.

Infeccion por

Infeccion por

P. falciparum P. vivax el
) . .

Antecedente oo 1009%) n=53 (100%) &0;)5{;)
IC 95% IC 95% .

Residencia
28 (47.5) 32 (60.4) 60 (53.6)
Uibera 34.3-60.9 46-73.6 43.9-63.1
el 31 (52.5) 21(39,6) 52 (46.4)
39.1-65-7 26.5-54 35-59.1

Antecedente de haber presentado por lo menos un episodio de
malaria en la vida

i 53 (89.8) 47 (88.7) 100 (89.3)
79.2-96.2 77-95.3 82-94.3

No 6(10.2) 6(11.3) 12 (10.7)
3.8-20.8 4.3-23 5.7-18

Ultimo episodio de malaria

Menos de un 14 (23.7) 1(1.9) 15 (13.4)
mes* 13.6-36.6 0.05-10.1 77211

12 20.3) 21 39.6) 33(29.5)

LB 11-32.8 26,554 212388
8(13.6) 11.20.8) 19.(17)

P izt 6-25 10.84-34.1 10.5-25.2

, ) 19 (32.2) 14 (26.4) 33(29.5)

Més de un afio 20.6-45.6 14.4-40.3 21.2-38.8

Primer 6(10.2) 6(11.3) 12 (10.7)
episodio 3.8-20.8 43-23 5.7-18

Especie causante de malaria en el episodio previo

I 22 (37.3) 33 (62.3) 55 (49.1)
: 25-50.8 47.9-75.2 39.5-58.7
) . 23 (39) 7(13.2) 30 (26.8)
F. falciparum 26.6-52.6 5.5-25.3 18.9-36
Infeccion 2 (3.4 3(5.7) 5 (4.5)
mixta 0.4-11.7 1.2-15.7 1.5-10.1
Primer 6(10.2) 4 (7.5) 10 (8.9)
episodio 3.8-20.8 2.1-18.2 44-15.8
6(10.2) 6(11.3) 12 (10.7)
b 3.820.8 4323 57-18

Hospitalizaciones por malaria en los ultimos 12 meses

i 7(11.9) 7(13.2) 14 (12.5)
4.9-22.9 5.5-25.3 7-20.1

No 52 (88.1) 46 (86.8) 98 (87.5)
77.1-95.1 74.694.5 79.9-93

Hospitalizacion durante este episodio a causa de la malaria

. 3(5.1) 0(0) 32.7)
1.1-14.1 0-6.7 0.67.6
No 56 (94.9) 52 (98.1) 108 (96.4)
85.9-98.9 89.9-99.9 91.1-99
. 0(0) 1(1.9) 1(0.9)
Njaplicd 0-6.1 0.05-10.1 0.02-4.9

Antimalaricos consumidos antes de la consulta

Aralén 6(10.2) 3(5.7) 9(8)

(Cloroquina) 3.8-20.8 1.2-15.7 3.7-14.7
— 51 (86.4) 49 (92.5) 100 (89.3)
9 75-94 81.8-97.9 82-94.3

o 1(1.7) 0(0) 1(0.9)
TG IE 0.04-9.1 0-6.7 0.02-4.9

1(1.7) 1(1.9) 2(1.8)

bl 0.04-9.1 0.05-10.1 02-6.3

* Prueba exacta de Fisher p<0.05 para las diferencias en cada variable
entre los grupos de individuos infectados con P. falciparum y P. vivax. NS/
NR: No sabe no responde. Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla 1 también se destaca que se encuentran
diferencias significativas entre los dos grupos, siendo
mayores las frecuencias en el grupo de pacientes con
infeccion por P. falciparum en el caso de la categoria “menos
de un mes” (Fisher p=0.03) para la variable “Gltimo episodio
de malaria” y para la categoria “P. falciparum” (Fisher
p=0.023) de la variable “especie causante de malaria en el
episodio previo”.

La frecuencia de los hallazgos clinicos en el dia de
ingreso se presenta en la Tabla 2 y la Tabla 3. Los sintomas
que se presentaron mas frecuentemente en el dia 0 fueron
fiebre, escalofrio, sudoracidon y dolor osteomuscular; el
signo mas frecuente fue el decaimiento, seguido por palidez
conjuntival y palidez palmar. En ningan paciente se encontro
hepatomegalia.
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Tabla 2. Distribucion de casos por especie y en el grupo general,
segun sintomas indagados y signos evaluados en los individuos
con malaria en Tierralta, Cordoba 2006.

Infeccion por

Infeccion por

Sintoma P. falciparum P. vivax To;c?(l)g;‘;u
indagado n=59 (100%) n=53 (100%) @ 95;}
IC 95% IC 95% °
B 58 (93.3) 53 (100) 111 (99.1)
90.9-99.9 93.3-100 95.1-100
- 51 (86.4) 52 (98.1) 103 (92)
Escalofrio 75-94 89.9-99.9 85.3-96.3
y 56 (94.9) 49 (92.5) 105 (93.8)
Sufezlen 85.9-98.9 81.8-97.9 87.6-97.5
Dolor 57 (96.6) 48 (90.6) 105 (93.8)
osteomuscular 88.3-99.6 79.3-96.9 87.6-97.5
Dolor 38 (64.4) 25(97.2) 63 (56.3)
abdominal 50.9-76.5 33.3-61.4 46.6-65.6
: 55 (93.2) 48 (90.6) 103 (92)
Al 83.5-98.1 79.3-96.9 85.3-96.3

n— 44.(74.6) 37 (69.8) 81 (72.3)
61.6-85 55.7-81.7 63.1-80.4

- 20 (33.9) 24 (45.3) 44.(39.3)
Y 22.1-47.4 31.6-59.6 30.2-49
o 18 (30.5) 4(7.5) 22 (19.6)
Diairea 19.2-43.9 2.1-182 17.7-28.2

Signo evaluado

Paciente 49 (83.1) 34 (64.2) 83 (74.1)
decaido* 71-91.6 44.4-89.6 65-81.9
Palidez 39 (66.1) 28 (52.8) 67 (59.8)
conjuntival 52.6-77.9 35.1-76,4 50.1-69
Palidez 39 (66.1) 23 (43.4) 62 (55.4)
palmar* 52.6-77.9 27.5-65.1 45.7-64.8
Mucosas 12 (20.3) 1(1.9) 13(11.6)
secas* 11-32.8 0.05-105.1 6.3-19
Esplenome- 2 (3.4) 1(1.9) 3(2.7)
galia 0.4-11.7 0.05-105.1 0.6-7.6
Hepatome- 0(0) 0(0) 0(0)
galia 0-6.1 0-69 0-3.2

* Prueba exacta de Fisher p<0.05 para las diferencias en cada variable entre los grupos de individuos infectados con P, falciparum y P. vivax. Fuente:

Elaboracion propia.

Tabla 3. Distribucion de casos por especie y en el grupo general, segln signos evaluados en los individuos con malaria en Tierralta,
Cordoba 2006.

Infeccion por
P. falciparum
n=59

Sintoma indagado

Temperatura axilar (°C) 35.8-39.4

Parasitemia (parasitos/
pl de sangre.

4629 2149-8577
Asexual para
P. falciparum)
Edad 22 16-29
Dias de enfermedad du- 4 36

rante el actual episodio

* Rango intercuartilico. Fuente: Elaboracion propia.

En el analisis multivariado con las técnicas de correspondencias
multiples, mediante el analisis del cambio de inercia en un
grafico de sedimentacion de valores propios, se identificaron
cuatro factores —ejes factoriales— que permitieron agrupar las

37.1 36.8

Infeccion por

P. vivax Total n=112

n=53
35-39.5 37.1 36.5-37.9
4554 2905-7922 3060 2546-8191
19 14-29 18.5 16-29
4 3-5 3.9 3-5.5

variables en tipologias o perfiles, descritos a continuacion en
la Tabla 4; alli las variables ilustrativas se sefialan en negrilla y
cursiva. Su ubicacion en el polo del eje depende del sentido de
su proyeccion, la cual se muestra en cada figura.
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Tabla 4. Estructuras de los cuatro perfiles encontrados por medio del analisis multivariado.

Polo negativo

Polo positivo

1. Sintomas clinicos frecuentes y su
relacion con el recuento parasitario

2. Caracteristicas clinicas en relacion
con la edad y sexo del paciente

3. Antecedentes de malaria en rela-
cion con caracteristicas demograficas
y clinicas

4. Especie del parasito en relacion
con antecedentes, hallazgos clinicos y
variables demograficas

Fuente: Elaboracion propia.

Recuento parasitolégico: 0-5000.

Evolucion del episodio de malaria: 16-20 dias.

Edad del paciente: 6-10 afos.

Sin antecedente de episodio de malaria en el tltimo afo.
Ausencia de: nduseas y vomito, palidez conjuntival y palmar,
decaimiento, sudoracion, dolor abdominal, anorexia, mucosas
secas y diarrea.

Varones entre 6-20 afos.

Evolucion del episodio de malaria: 0-5 dias.

Temperatura axilar: 37.8°C-40°C.

Presencia de: palidez conjuntival y palmar, decaimiento y
mucosas secas.

Ausencia de: nauseas, sudoracion, dolor abdominal, diarrea
y escalofrios.

Mujeres entre 6-60 afios.

Residencia rural.

Sin antecedente de uso de ningln antimalarico.

Sin antecedente de episodio de malaria en el Gltimo afo.
Presencia de: decaimiento y dolor abdominal.

Ausencia de: esplenomegalia.

Infeccién por P. falciparum.

Recuento parasitoldgico: 0-1000.

Evolucion del episodio de malaria: 6-10 dias.

Edad del paciente: 31-40 afios.

Residencia rural.

Sin antecedente de episodio de malaria en el tltimo afo.
Presencia de: palidez conjuntival y palmar, sudoracion, dolor
abdominal, diarrea y esplenomegalia.

Ausencia de: nauseas y vomito y anorexia.

Perfil 1. Sintomas clinicos frecuentes y su relacion con el

recuento parasitario

En esta agrupacion, la presencia de sintomas clinicos —
nauseas, vomito, palidez conjuntival y palmar, decaimiento,
sudoracion, dolor abdominal, anorexia, mucosas secas, diarrea
y escalofrios— se asocid con individuos entre 16 y 20 afios
de edad que habian consumido cloroquina, sin antecedentes

Recuento parasitolégico: 10001- 20000.

Antecedente de uso de antimalaricos tipo cloroquina.
Edad del paciente: 16-20 afios.

Antecedente de episodio de malaria en el dltimo afio.
Presencia de: nauseas y vomito, palidez conjuntival

y palmar, decaimiento, sudoracion, dolor abdominal,
anorexia, mucosas secas y diarrea y escalofrios.

Muijeres entre 21-30.

Evolucion del episodio de malaria: 6-10 dias.
Temperatura axilar: 35°C-37.7°C.

Antecedente de uso de antimaldricos tipo primaquina.
Presencia de: nduseas, sudoracién, dolor abdominal,
diarrea y escalofrios.

Ausencia de: palidez conjuntival y palmar, decaimiento
Yy mucosas secas.

Varones entre 16-30 afios.

Residencia urbana.

Antecedente de uso de antimaldricos tipo cloroquina.
Antecedente de episodio de malaria en el tltimo afio.
Presencia de: esplenomegalia.

Ausencia de: decaimiento y dolor abdominal.

Infeccion por P. vivax.

Evolucion del episodio de malaria: 0-5 dias.

Edad del paciente: 6-10 afos.

Residencia urbana.

Antecedente de episodio de malaria en el Gltimo afio.
Presencia de: nauseas y vomito y anorexia.

Ausencia de: palidez conjuntival y palmar, sudoracion,
dolor abdominal, diarrea y esplenomegalia.

de haber sufrido de malaria en el afio previo y con recuentos
parasitologicos entre 10001 y 20000 parasitos/pl de sangre.
Esto se ilustra en las Figura 1, 2 y 3, alli las variables activas
se representan por cuadrados rellenos y de diferentes tamafios,
y la variable nominal ilustrativa se sefiala con cuadros vacios.
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Figura 1. Representacion grafica de las modalidades sobre los dos primeros factores. Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2. Representacion grafica de las modalidades sobre los factores uno y tres. Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 3. Representacion grafica de las modalidades sobre los factores uno y cuatro. Fuente: Elaboracion propia.

Perfil 2. Caracteristicas clinicas en relacion con la edad y
sexo del paciente

Agrupd a los pacientes en relacion con la edad y el
sexo: los ninos y adolescentes varones (6-20 afios) estaban
febriles (37.8°C-40°C) y presentaban sintomas como palidez
conjuntival y palmar, decaimiento y mucosas secas, en
contraste con las mujeres adultas (21-30 afios), quienes no se
encontraban febriles y tendieron a presentar sintomatologia
como nauseas, sudoracion, dolor abdominal, diarrea y
escalofrios; ademas, ellas tenian como antecedente el uso de
primaquina. Figura 1.

Perfil 3. Antecedentes de malaria en relacion con caracteristicas
demograficas y clinicas

Esta tipologia permitio diferenciar a las mujeres entre 6
y 60 afios de edad residentes en area rural, sin antecedente
de uso de ninglin antimalarico, sin haber presentado malaria
en el ultimo afio, solo con la presencia de decaimiento y
dolor abdominal y sin esplenomegalia, en contraste con los
varones entre 16 y 30 afios residentes en area urbana, quienes
consumieron cloroquina, sufrieron de malaria en el Gltimo
aflo, no presentaban decaimiento, ni dolor abdominal y tenian
esplenomegalia. Figura 2.

Perfil 4. Especie del parasito en relacion con antecedentes,
hallazgos clinicos y variables demograficas

En esta agrupacion los pacientes con infeccion por P,
Jalciparum presentaron recuentos parasitologicos entre 0y 1000
formas asexuales/pl de sangre, eran adultos entre 31 y 40 afios
de edad, llevaban enfermos entre 6 y 10 dias, residian en el area
rural, no tenian antecedente de haber sufrido de malaria en el
ultimo aflo pero si presencia de signos y sintomas hemoliticos
como palidez conjuntival y palmar y esplenomegalia, ademas
de presentaban sudoracion, dolor abdominal y diarrea y
ausencia de otros sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomito y anorexia. De otra parte, estan los niflos entre 6 y
10 anos residentes del area urbana, infectados con P. vivax,
quienes llevaban enfermos entre 0 y 5 dias, con el antecedente
de haber sufrido de malaria en el tltimo afio, la presencia de
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomito y anorexia
y la ausencia de sintomas y signos de hemolisis como palidez
conjuntival y palmar y esplenomegalia, ademas de no presentar
sudoracion, dolor abdominal, ni diarrea. Figura 3.

Discusion

Aunque se ha planteado que los hallazgos clinicos en
malaria no son diagnéstico de infeccion por Plasmodium, a
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menos que se correlacionen con los hallazgos de laboratorio
(29), en el presente estudio se logré evidenciar diferencias
entre el grupo de individuos infectados por P. vivax y los
infectados por P. falciparum, de tal forma que la diarrea, el
decaimiento, la palidez palmar y las mucosas secas fueron
mas frecuentes en el segundo grupo, mientras que el escaloftrio
fue mas frecuente en los pacientes con infeccion por P. vivax
(Fisher p<0.05).

Ademas, los pacientes con infeccion por P. falciparum
presentaron, con mayor frecuencia, un episodio previo de
malaria en el ultimo mes (Fisher p=0,03), con diagndstico de
infeccion por este mismo parasito (Fisher p=0,023), lo cual
posiblemente se relaciona con la falla terapéutica al tratamiento
antimalarico que se venia usando en esa época. Cabe recordar
que, a partir del afio 2000, el Ministerio de Salud de Colombia
modifico el esquema de tratamiento de primera linea del
paludismo no complicado causado por P. falciparum,y pas6 de
la combinacion cloroquina con sulfadoxina-pirimetamina a la
combinacion de amodiaquina mas sulfadoxina-pirimetamina,
debido a las altas frecuencias de falla terapéutica al tratamiento
(16). A pesar de ello, en muchas areas endémicas del pais se
continu6 utilizando cloroquina, sola o en combinacioén con
sulfadoxina-pirimetamina, situacion que se presentd hasta
finales de 2003, debido a dificultades para la obtencion de
amodiaquina en cantidades suficientes para suplir la demanda
nacional, razon por la cual muchas de las fallas al tratamiento
eran debidas a las altas tasas de resistencia del parasito a la
cloroquina registradas en esa época. Desde finales del afo
2006 se vienen utilizando, como medicamentos de primera
linea, combinaciones con derivados de la artemisinina para el
manejo de la malaria no complicada por P. falciparum (16).
Ademas, en este estudio se pudo observar que la mayoria de
pacientes cuyo ultimo episodio de malaria fue antes de un mes
correspondieron a individuos infectados por P._falciparum, 1o
cual también concuerda con lo anteriormente discutido.

En el presente estudio, el analisis multivariado agrupd las
variables en cuatro perfiles distintos de presentaciones clinicas
asi: Perfil 1. Sintomas clinicos y su relacion con el recuento
parasitario; Perfil 2. Caracteristicas clinicas en relacion con
la edad y sexo; Perfil 3. Antecedentes de malaria en relacion
con caracteristicas demograficas y clinicas y Perfil 4. Especie
del parasito en relacion con antecedentes, clinica y variables
demogréficas.

En un estudio previo, y a través del analisis multivariado,
se lograron identificar perfiles de manifestaciones clinicas
en pacientes con malaria no complicada causada por P.
falciparum en Tierralta y Puerto Libertador, Cérdoba entre
el afio 2002 y 2003 (30); los pacientes evaluados en dicho
estudio presentaron con mayor frecuencia la triada clasica

de sintomatologia de esta enfermedad: escalofrio, fiebre
y sudoracion; entre 80 y 98% de los pacientes refirio, por
lo menos, uno de los sintomas maés frecuentes del cuadro
clinico habitual del paludismo no complicado y 80.3%
presentd decaimiento como signo clinico mas frecuentemente
encontrado (30). En dicho estudio, en el perfil 2 se describid
el cuadro febril asociado a un tiempo corto de evolucion de
la enfermedad, semejante a lo descrito en el actual estudio
en el perfil 2, en el cual se identificaron pacientes con los
sintomas de la malaria pero agrupados por edad y sexo,
presentando mayor sintomatologia de tipo hemolitico —
palidez conjuntival y palmar—, mucosas secas y fiebre en
los nifios y adolescentes varones; en contraste con las mujeres
adultas, quienes no se encontraron febriles y manifestaron mas
sintomas gastrointestinales.

Se sabe que en zonas de alta y moderada endemicidad de
malaria, la prevalencia de esta enfermedad aumenta con la
edad, pasando de 10% en los primeros tres meses de vida,
hasta alcanzar 80 a 100% en nifios de 1 a 5 afios; las mayores
prevalencias de mortalidad se asocian a menores de 2 afios. En
la edad escolar se adquiere inmunidad protectora y en muchos
habitantes permanentes de estas zonas se observa parasitemia
asintomatica en 75% de los escolares (29,31). En Colombia,
clasificado como un pais de baja endemicidad para malaria
y por tanto con bajas frecuencias de inmunidad protectora
en su poblacion, el riesgo de infeccion grave y desarrollo de
complicaciones es igual en todas las edades, inclusive en los
adultos (16).

En el perfil 1 se identifican individuos mayores de 16
afios, con sintomatologia muy variada —nauseas, vomito,
palidez conjuntival y palmar, decaimiento, sudoracion, dolor
abdominal, anorexia, mucosas secas, diarrea y escalofrios—
y quienes, a pesar de no presentar episodios previos de
malaria en el ultimo afio, dicen haber consumido cloroquina
y cursan con recuentos parasitologicos elevados, mayores de
10000 parasitos/pl de sangre. En este perfil se logran percibir
individuos sintomaticos con rangos de parasitemias altas,
quienes recurren a la automedicacion, conducta habitual en
los habitantes de regiones en las cuales la malaria es endémica
(32). Este perfil esta relacionado con el perfil 3, en el cual se
describen mujeres en un rango de edad mas amplio, sin el
antecedente de consumo de antimaldricos, procedentes de
zona rural y con sintomatologia muy discreta, en contraste con
varones jovenes procedentes de zona urbana, automedicados
y practicamente asintomaticos.

Aunque la frecuencia general de individuos que se
automedico fue baja (8.9%) en el presente estudio, para
muchos autores esta practica es un factor de riesgo en el
desarrollo de formas complicadas de la enfermedad, sin
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contar con el desarrollo de resistencia a los antimalaricos
debido a la presion de seleccion sobre las poblaciones
de parasitos, favoreciendo el mantenimiento de cepas de
Plasmodium mutantes resistentes a los medicamentos (33,34).
La automedicacion es una practica frecuente y se estima
que mas de la mitad de los medicamentos antimalaricos son
consumidos por fuera de los esquemas de tratamiento oficial,
gracias a las facilidades en la consecucion de los mismos y a
pesar de tener un alto costo en el mercado (32,34).

El perfil 4 describe dos agrupaciones particulares. En
un grupo se encuentran los pacientes adultos entre 31 y 40
afios de edad con infeccion por P. falciparum, con recuentos
parasitologicos bajos —menores a 1000 formas asexuales/pl
de sangre—, con un tiempo de evolucion de la enfermedad
entre 6 y 10 dias, residentes en area rural, sin antecedente
de malaria en los ultimos 12 meses y con manifestaciones
clinicas como palidez conjuntival y palmar, esplenomegalia,
sudoracion, dolor abdominal y diarrea. En el otro grupo se
encuentran niflos entre 6 y 10 afios de edad, infectados con
P, vivax, con un tiempo de evolucion de la enfermedad corto
entre 0y 5 dias, residentes del area urbana, con el antecedente
de haber sufrido de malaria en el ultimo afio y presencia de
nauseas, vomito y anorexia. Diversas investigaciones han
demostrado que en las zonas epidemiologicamente inestables
para malaria y en donde coexisten P. falciparum y P. vivax,
la infeccion por P. vivax es caracteristica de la poblacion
infantil, pero la exposicion temprana de la infeccidon no
protege del desarrollo en el adulto de formas complicadas de la
enfermedad cuando se produce la infeccion por P, falciparum,
principalmente en casos de brotes epidémicos (31).

En Colombia, otros estudios reportan similitudes en signos,
sintomas y frecuencias de presentacion de los mismos, asi como
los antecedentes informados. Echeverri et al. (35), enun estudio
llevado a cabo en el afio 2001 en 104 pacientes infectados
por P. vivax y procedentes de Turbo Antioquia, encontraron
que la mayoria de los individuos eran hombres, procedentes
de area rural y mas de la tercera parte de ellos tenian historia
de infecciones malaricas previas. En este mismo trabajo, y al
igual que en el presente estudio, el tiempo de evolucion de la
enfermedad fue corto, con un promedio de 4 dias, entre 91 y
99% de estos individuos presentaron fiebre, cefalea y escaloftio
y los signos mas frecuentes fueron palidez palmar (46%),
ictericia (15%), hepatomegalia (17%) y esplenomegalia (12%)
(35). En un estudio realizado por Tobon ef al. (36) y llevado
a cabo entre el afio 2002 y el 2003 en Turbo, Antioquia, y
Tumaco, Narifio, en 64 pacientes con malaria complicada por
P, falciparum —casos— y en 135 individuos con malaria no
complicada —controles—, 71% de los controles procedian de
zona rural y la mitad tenia antecedente de infeccion malarica
previa. Los sintomas mas frecuentes en los controles fueron

fiebre, escalofrio y dolor de cabeza con frecuencias entre 98
y 91% y con un tiempo de evolucion de la enfermedad mas
prolongado, pues 61% de ellos refirieron entre 4 y 14 dias de
enfermedad. En el 2008, un estudio de Carmona-Fonseca et al.
(37) en 82 nifios procedentes de Turbo y El Bagre, Antioquia,
con infecciéon por P. vivax encontrdé un cuadro clinico y
paraclinico similar al de los adultos.

Al igual que en Colombia, en estudios realizados en otras
partes del mundo los cuadros clinicos reportan signos y
sintomas similares. En Guyana, en el afio 1999, en un estudio
realizado en 108 individuos, los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre (100%), cefalea (86%) y escalofrios (69%), con
un tiempo de evolucion de la enfermedad mayor —13 dias—
antes de la consulta (38). En un hospital de Ghana en el ano
2006, en 385 nifios entre 1 y 4 afos de edad se logrd describir
la fiebre como sintoma mas frecuente (91.4%), seguido de
palidez (67%) y debilidad (58.4%) (39).

Como limitaciones del presente estudio, puede mencionarse
que, por ser los pacientes procedentes de un estudio in vivo
de eficacia de los medicamentos antimalaricos, con rangos
de parasitemia y manifestaciones clinicas como criterios de
inclusion, se selecciond un grupo particular de individuos con
malaria no complicada, por lo cual pudo existir un sesgo de
seleccion. También pudo ocurrir un sesgo de informacion, por
cuanto muchas variables fueron medidas a través de reportes
directos de los pacientes. De igual forma, se reconoce que
el tamafio de muestra podria ser una limitante en el analisis,
teniendo en cuenta que se evaluan perfiles que incorporan
multiples variables.

A pesar de estas potenciales limitaciones, las agrupaciones
que se lograron establecer a través del uso de la metodologia
de analisis planteada en este estudio permiten dar una variedad
de posibles interpretaciones, por demas interesantes. La
metodologia empleada permitio identificar algunas diferencias
clinicas y parasitologicas, entre los enfermos con P. vivax y
los enfermos con P. falciparum, asi como la agrupacion de
variables en cuatro perfiles como se describi6 anteriormente.
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