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RESUMEN

En el presente estudio se evaluo la infeccion por Plasmodium spp. y su relacién
con la densidad parasitaria asi como los parametros hematoldgicos en los pacientes
que asistieron al Centro de Diagnostico Integral “El Pefion”, al Laboratorio Clinico
Maria Sofia, de El Pefion vy, al laboratorio de emergencia del Servicio Autbnomo
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA) de Cumana, estado
Sucre. A cada individuo se le aplico una encuesta clinico-epidemioldgica, previo
consentimiento informado, se procedié a tomar una muestra de sangre periférica para
la deteccion e identificacion del parasito mediante el uso de las técnicas, gota gruesa
y extendido sanguineo, igualmente se realizo una toma de muestra por puncién
venosa para el analisis de los pardmetros hematoldgicos, en un analizador de
hematologia modelo BC-2300 marca Mindray. Se analizaron 167 muestras de
pacientes con sintomas presuntivos de infeccion paltdica de las cuales solo 58
(34,73%) resultaron positivas, Gnicamente se identificd la especie, Plasmodium vivax.
En lo concerniente a la densidad parasitaria, se evidencia que la mayoria, el 39,66%
de los pacientes present6 infeccion moderada e intensa (31,03%), y solo un pequefio
porcentaje con infeccion leve (29,31%). Los signos clinicos mas frecuentes
presentados por estos pacientes fueron: fiebre (18,97%), cefalea (17,24%), escalofrio
(16,90%), sudoracion (15,86%), debilidad (15,52%), mareo (12,41%), y convulsiones
(3,10%). Al analizar la sintomatologia y la parasitemia, se observa asociacion
significativa entre la debilidad, escalofrios y convulsiones con la intensidad de
infeccion (p<0,05); muy significativa entre la fiebre y la intensidad de infeccion
(p<0,01). Entre el contaje de plaquetas de los pacientes infectados con malaria y los
no infectados se hallo una alta significancia. Con respecto a la comparacion de los
parametros GR, Hb, Hto e indices hematimétricos con diferentes grados de
parasitemia, se evidencié una reduccion altamente significativa de los GR,

unicamente en aquellos pacientes con elevada carga parasitaria (p<0,001).
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INTRODUCCION

La malaria o paludismo ha afectado la especie humana por varios milenios y
aun continda siendo una de las enfermedades que méas morbilidad y mortalidad
causan, particularmente en regiones tropicales de paises en desarrollo. Es la infeccion
parasitaria mas importante, causando mas de un millén de muertes al afio en el mundo
(Campuzano y Blair, 2018). Es causada por hemoparéasitos del género Plasmodium,
anteriormente considerados protozoarios. Es importante recalcar, que hacia la década
de los 90, con el advenimiento y aplicacion de las técnicas de la microscopia
electronica, moleculares y las herramientas filogenéticas-cladistas y bioinformaticas,
se revel6 que el supereino Eucariota comprende un grupo heterogéneo, del cual se
han realizado madltiples reclasificaciones taxondmicas. Tal es el caso de los
apicomplejos, pertenecientes actualmente al reino Chromista, que incluye varias taxas
anteriormente consideradas como protozoarios, de gran interés médico-sanitario,
econdmico, veterinario y bio-ecolégico (Cavalier-Smith, 2018; Cazorla-Perfetti,
2018).

Del infraphylum  Apicomplexa, superclase  Sporozoa, superorden:
Hemosporidia, género Plasmodium (Ruggiero et al., 2015) se han descrito mas de
150 especies que infectan diferentes vertebrados, conociéndose cinco especies
capaces de afectar a los humanos; Plasmodium falciparum (P. falciparum),
Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium ovale (P. ovale), Plasmodium malariae (P.
malariae) y Plasmodium knowlesi (P. knowlesi).La mayoria de los casos clinicos son
ocasionados por los dos primeros, la infeccion mixta por méas de una especie ocurre
en el 5% de los casos. P. falciparum es la especie mas agresiva en cuanto al cuadro
clinico, causando la muerte principalmente por coma o por anemia y P. vivax que
causa infecciones debilitantes y recurrentes, es muy raro que cause la muerte; ambas

especies tienen una distribucion global (Garcia, 2007; Rios et al., 2017).



El incremento en su incidencia en los ultimos afios es debido a una
combinacion de varios factores: aumento de la resistencia de los parasitos a la
farmacoterapia, aumento de la resistencia del mosquito Anopheles a los insecticidas,
factores ecoldgicos y climéaticos, como también el aumento de los viajes
internacionales a zonas endémicas de malaria por personas susceptibles (Mufioz et
al., 2007).

El Plasmodium posee un complejo ciclo de vida, que esté representado por dos
fases, la fase asexual o esquizogonia en el hospedador humano, y otra fase sexual
obligatoria dentro del vector, el mosquito. La infeccién empieza cuando el mosquito
hembra del genero Anopheles infectado con el parésito, se alimenta de la sangre de un
hospedador susceptible inoculando en el sistema circulatorio la forma parasitaria
Ilamada esporozoito, el cual viaja hasta invadir las células hepaticas donde se formara

otra forma parasitaria llamada esquizontes (Jiménez et al., 2005).

Al transcurrir de 10 a 12 dias ocurre la ruptura de hepatocitos infectados y
liberan miles de merozoitos (10 000 a 30 000); luego invaden nuevos eritrocitos,
dentro de ellos, los merozoitos logran madurar en diferentes estadios: trofozoitos
jévenes, trofozoitos adultos y esquizontes, este ultimo, ya madurado, rompe el
eritrocito liberando a los merozoitos, que seguiran invadiendo a otros globulos rojos
(GR) cada 48 horas (Jiménez et al., 2005; Vasquez y Tobdn, 2012).

Solo algunos de estos merozoitos seran capaces de sufrir un proceso de
diferenciacion sexual denominada microgametocitos y macrogametocitos, que son los
que cumplen la fase infectante para el vector. Una vez que un mosquito sano, se
alimenta de sangre de un hospedador con macrogametocitos y microgametocitos, el
ciclo continGa en el intestino medio del vector, donde ocurrird la maduracion y

fertilizacion de los gametos, formandose asi el cigoto, que se transforman luego en



ooquineto, y posteriormente en forma de resistencia (anteriormente ooquiste). Esta
ultima forma parasitaria contiene el producto meiético y mitético de un unico cigoto,
que dara lugar a los esporozoitos que migraran a las glandulas salivales del mosquito,
repitiendo asi todo el ciclo cuando pique a otro humano en busca de su ingesta

sanguinea (Jiménez et al., 2005).

La malaria o paludismo es la expresion clinica que relaciona un hospedador con
un parasito, esta infeccion puede cursar desde asintomatica, hasta malaria no
complicada, causando malestares generales, fiebre, escalofrios y sudoracion; y
malaria complicada con hiperpirexia, artralgias, dolor abdominal, esplenomegalia,
ictericia, anemia progresiva, confusion, debilidad extrema, deterioro de consciencia
hasta coma profundo (malaria cerebral), septicemia, y colapso de varios 6rganos que

llevarian a la muerte (Tobdn et al., 2006; Cortés et al., 2016).

Las manifestaciones clinicas se presentan por lo general después de un periodo
de incubacion que va de 7 a 30 dias, posteriores a la picadura del vector parasitado, el
periodo de incubacion de P. vivax es mas prolongado y en ocasiones puede presentar
recaidas por la persistencia de formas parasitarias en el higado (hipnozoitos) que
pueden activarse semanas 0 meses después de la infeccion inicial (Knudson et al.,
2015). Los sintomas de la malaria se dan por ciertos factores que alteran su gravedad,
en el caso de una infeccion causada por P. falciparum se relaciona su gravedad con,
la carga parasitaria y sus abundantes esquizontes circulantes en el sistema, la edad del
paciente, una ausencia de inmunidad especifica antipalidica, embarazo, Yy
limitaciones a los servicios de salud publica que puedan agilizar el diagnéstico y
tratamiento (Tobon et al., 2006).

Existen hallazgos clinicos y parasitologicos capaces de agilizar el proceso de
reconocimiento temprano de una alteracion en algun dérgano especifico, permitiendo

identificar a los pacientes con signos de peligros o aquellos que estan iniciando



alguna complicacion; signos como: orina oscura, oliguria, anuria, palidez y
deshidratacién se asocian a algun riesgo renal, que junto a una anemia aguda inciden

en la funcion renal (Miranda et al., 2014).

Existen diversos mecanismos implicados en el desarrollo de la malaria
complicada, en el caso del P. falciparum, sus sindromes se explican por dos
mecanismos fundamentales: la obstruccion vascular causada por GR parasitados y la
destruccion de eritrocitos; la interaccion entre los eritrocitos parasitados y el
endotelio, que conlleva a un proceso de activacion y estrés endotelial que amplifica la
respuesta inflamatoria. Estos intervienen de manera especifica en el desarrollo de
complicaciones clinicas, por lesionar gravemente érganos como el cerebro, pulmon,
rifidn y el higado, lo que genera un compromiso multisistémico ocasionando acidosis

metabolica (Véasquez y Tobdn, 2012).

El paludismo posee ciertos signos y sintomas clinicos atribuidos a dafios
ocasionados en diversos Organos, que se agudizan durante el periodo de
multiplicacion del parésito en el eritrocito, y su estadia en el higado. Esta infeccion es
capaz de causar lesiones estructurales y alteraciones funcionales y metabolicas, por lo
que la clinica dependera en funcion del estado inmunitario, caracteristicas genéticas
del hospedador, y por la virulencia y especie del parasito (Vasquez y Tobdn, 2012).
Cabe resaltar que existen diversas diferencias, mientras que el P. falciparum invade
una gran cantidad de hematies, el P. vivax se limita a parasitar solo a los reticulocitos

y Unicamente infecta a hematies que llevan el antigeno Duffy (Arrospide et al., 2016).

Existen diversos sindromes clinicos por los que se manifiesta la malaria
complicada causada por P. falciparum, esta forma grave de malaria cursa desde
anemia normocitica grave, hipoglicemia, acidosis metabdlica, alteraciones
hidroelectroliticas, insuficiencia renal aguda (IRA), edema pulmonar agudo, sindrome

de distrés respiratorio (SDR), sangrado anormal, coagulacion intravascular



diseminada (CID), ictericia y hemoglobinuria. Por otro lado, las infecciones causadas
por P. vivax siguen un curso benigno, con sintomas mas leves. Aunque recientemente
se han reportado publicaciones que indican disfuncidn severa, en uno 0 mas 6rganos

en pacientes con P. vivax (Arrdspide et al., 2016).

Durante un episodio de malaria se afectan diferentes 6rganos, lo que resulta en
sindromes sistematicos o localizados. Los cambios hematologicos como anemia y
trombocitopenia son muy comunes y se han logrado asociar a infecciones causadas
por P. knowlesi, P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. Hay evidencia que
demuestran existencia entre la correlacion de un contaje de plaquetas disminuido con
la parasitemia. Se han propuesto varios mecanismos que buscan explicar la
trombocitopenia durante un episodio de malaria, que va desde la destruccion de las
plaquetas por el sistema inmunitario, baja produccién de plaquetas medulares, baja
sintesis de trombopoyetina, y 6rganos como el cerebro y el bazo secuestrando
plaquetas. Muchos de estas alteraciones son transitorias y en general, los pacientes se

recuperan al recibir tratamiento antimalarico (Martinez y Tobon, 2014).

Las alteraciones mas comunes en la malaria son los cambios hematoldgicos, al
jugar un papel importante en la complicacion de la enfermedad; usualmente asociadas
a anemias, trombocitopenia y numerosas alteraciones hematologicas Yy
hematopoyéticas, como es el caso de la hemoglobina (Hb) la cual es
significativamente dependiente de la parasitemia, a mayores parasitemias menores
valores de Hb, por lo que su gravedad dependera de la especie del parasito, el grado
de la densidad parasitaria y el estado inmunitario del individuo (Gonzalez et al.,
2009; Mansi et al., 2007).

El diagndstico microscdpico mediante gota gruesa y del extendido de sangre
periférica continua siendo el “estandar de oro” para el diagndstico parasitologico en

la practica clinica. La gota gruesa es un procedimiento que permite la identificacion



del pardsito aun en condiciones de baja parasitemia, lo cual la hace una prueba
sensible. El extendido de sangre periférica, por su parte, se utiliza principalmente para
determinar la especie de Plasmodium infectante, representando una prueba mas
especifica, también puede servir para identificar infeccion mixta y otros parasitos
como Babesia spp. que pueden confundirse en ocasiones con el cromista. El éxito del
diagndstico va a depender de la sospecha clinica inicial, la experiencia del analista, la
parasitemia del paciente, la especie de Plasmodium infectante y el tiempo dedicado

para su analisis (Campuzano y Blair, 2018).

La densidad parasitaria es una herramienta util para controlar el estado clinico
del paciente paltdico; aquellos laboratorios que realizan un diagnéstico microscépico
de malaria, por gota gruesa o extendido fino, estdn en la capacidad de calcular la
densidad parasitaria 0 parasitemia. La adecuada interpretacion de este parametro
aporta datos que permiten relacionar la respuesta terapéutica con la susceptibilidad in
vivo a las drogas esquizonticidas sanguineas. Esta implementacion apropiada de la
densidad parasitaria confiere la facultad de fortalecer la capacidad del laboratorio de
actuar y abordar correctamente el problema de la malaria (Alger, 2001), asi como
también evaluar el grado de severidad de la infeccion (Solari et al., 2002).

Aunque es un parametro de suma importancia, muy pocos laboratorios de
analisis clinico lo emplean, sin embargo, se han realizado diferentes investigaciones
resaltando su importancia, entre los que vale la pena mencionar: Mansi et al. (2007)
analizaron la importancia de la parasitemia, su relacion con los valores de
hemoglobina y anemia en nifios internados con malaria por P. falciparum no
complicada, en el Hospital de Nzega, provincia de Tabora, Tanzania, concluyendo
que la edad y la parasitemia fueron predictores significativos de la anemia. Por su
parte, Gonzalez et al. (2009) en el estado Sucre, determinaron la relacion entre

pardmetros hematoldgicos, parasitemia y episodios malaricos, en sujetos infectados



con P. vivax, concluyendo que la trombocitopenia demostré ser un indicador de

malaria aguda.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2010, a la
malaria se le atribuyeron méas de 219 millones de casos, provocando cerca de 700 000
muertes (Grillet et al., 2014). Siendo el P. vivax el agente etiolégico con mayor
distribucion geografica, con un total de 2 850 millones de personas en riesgo de

adquirirlo en todo el mundo (Garcia et al., 2016).

Durante el afio 2017 se registré un gran incremento en los numeros de casos de
malaria en 5 paises: Brasil, Ecuador, México, Nicaragua y Venezuela, y se
notificaron casos autdctonos de malaria en Cuba y Costa Rica. Representando una
seria problematica de salud publica para toda América, donde el 20% de la poblacion
total puede tener algun riesgo de contraer malaria, en especial paises tropicales como
Venezuela, la cual ha reportado un incremento significativo en la morbilidad en los
ultimos afos. Los reportes del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) mencionan
que para la fecha del 27 de noviembre del 2017 se le han notificado a la OPS/OMS
unos 319 765 casos de malaria lo que represento un exabrupto incremento en los
casos Ya notificados del afio 2016 que fueron de 240 613. Donde el 77% del total de
casos notificados del afio 2017 fueron debido a P. vivax, el 17% debido a P.
falciparum, 6% por infecciones mixtas y menos del 1% por P. malariae (Grillet et
al., 2014; OPS/OMS, 2018).

Existe un patron en la transmision de la malaria en varias regiones, los cuales
dependen del estado del clima, su biogeografia, ecologia y las actividades de los
residentes de las zonas afectadas, el P. falciparum se encuentra asociado a las
regiones forestales de Venezuela, mientras que el P. vivax aparece en regiones

endémicas como las sabanas y zonas costeras (Grillet et al., 2014).



Se sabe que el clima es uno de los factores determinantes en la incidencia de las
enfermedades causadas por vectores, en diferentes estudios se ha evidenciado que la
transmision es afectada por los cambios climatolégicos, uno de los mas notables es el
evento climatico llamado El Nifio-Oscilacion del Sur, el cual afecta de una forma
drastica las regiones del Pacifico tropical, donde se pronostican incrementos en la
temperatura ambiental y lluvias. Ademéas de los cambios ambientales, también se
pueden sefialar otras causas como la deforestacion y su impacto en la proliferacion de
criaderos del vector, que causan un incremento en la transmision de la malaria (Saez-
Séez et al., 2007).

Los casos por infeccion de P. vivax son los mas encontrados en la region del
estado Sucre, mientras que se cree que las infecciones de P. falciparum son
importadas desde otras regiones de Venezuela. Uno de los ultimos estados en
erradicar la malaria es el estado Sucre, donde sus costas, actian como un area de
reproduccion de vida marina que genera una fuente de sustento para la poblacion
local, la ocupacion de estos habitantes es la pesca, estos son los primeros afectados
por quedarse fuera de sus hogares por mas tiempo, incluso durante la noche,
exponiéndose aun més al contacto con el vector transmisor de la malaria. En otros
estudios no oficiales se busca relacionar la migracion de los jovenes sucrenses hacia
el estado Bolivar en busca de trabajo en minas de oro, donde se han observado casos
donde retornan con malaria, esto pudo contribuir a la reintroduccion de la malaria al
estado Sucre (Zimmerman, 2000). En un estudio realizado por Fermin (2019) en
Carupano, estado Sucre, se evidencid una prevalencia de infeccién por P. vivax de
79,54%, 18,18% por P. falciparum y 2,27% de infeccion mixta P.vivax/P.falciparum;
por su parte, Mota (2019) reporta en Barcelona, estado Anzoategui una prevalencia
de P. vivax de 79,27%, seguido de infeccion mixta P.vivax/P.falciparum (13,41%) y
7,32% P. falciparum.



El estado Sucre es uno de los 3 focos palidicos activos del pais, en los ultimos
afios existe un incremento en el ndmero de casos de malaria por P. vivax, P.
falciparum e infeccién mixta. Pese a que la prueba de referencia para el diagnostico
de la infeccion es el analisis microscopico, la densidad parasitaria no es un analisis de
rutina, a pesar de que se determina mediante la gota gruesa y/o frotis fino, razén por
la cual el presente trabajo de investigacion tuvo como proposito estimar la intensidad
de la infeccién en pacientes paludicos, relacionando dichos resultados con la
severidad de las manifestaciones clinicas y pardmetros hematoldgicos, aportando
datos actualizados y oportunos de la prevalencia de infeccion por Plasmodium spp. en
la ciudad de Cuman@, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para este estudio, se tomaron muestras sanguineas a todos los pacientes con
sintomas presuntivos de infeccién paltdica sin distincion de sexo y edad, que
asistieron al Centro de Diagnostico Integral “El Pefién”, al Laboratorio Clinico Maria
Sofia, de El Pefidn y, al laboratorio de emergencia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) de Cumana, estado Sucre,
durante los meses de marzo a junio de 2019. Se excluyeron aquellos pacientes que

habian recibido tratamiento anti-paltdico reciente.

A cada paciente, se le solicito por escrito su consentimiento informado (Anexo
1), previo a la explicacién de los objetivos del mismo e informacion para la toma de
muestra sanguinea, en el caso de los nifios 0 menores de edad, sus representantes
aprobaron su participacion a través de este documento. Ademas, se les solicitd la
informacion necesaria para llenar la encuesta clinica-epidemioldgica (Anexo 2)
(Méndez y De Méndez, 1994; Asociacion Médica Mundial, 2004; WHO, 2007).

Diagnostico microscopico de Plasmodium

Consistié en la basqueda del parasito en la sangre del paciente. Las laminas
para la gota gruesa y el frotis fino, se prepararon en el momento de la toma de
muestras a partir de punciones del dedo pulgar. La gota gruesa facilita el diagnostico
de la infeccion malarica principalmente cuando la parasitemia es baja, debido a que
concentra una mayor cantidad de muestra en un pequefio espacio; por su parte, el
frotis fino, permite estudiar la morfologia del parésito dentro del hematie, la
existencia de infeccion mixta y establecer el diagndstico por especie (Campuzano y
Blair, 2018).
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Elaboracion de la gota gruesa:

Sobre una ldmina portaobjetos limpia y desgrasada, se colocaron 3 gotas de
sangre obtenidas por puncién del dedo pulgar, por puncion cutanea, con una lanceta
nueva y estéril, previa asepsia de la zona, a todos aquellos pacientes que acudieron
por diagndstico de paludismo. Las laminas fueron rotuladas con el ndmero del
paciente. Las muestras se colocaron en un extremo de una lamina portaobjetos,
posteriormente se procedioé a homogeneizar con la finalidad de desfibrinar la muestra
de sangre hasta obtener una pelicula gruesa y regular. Se dejo secar la gota gruesa en
posicion horizontal y después se deshemoglobiniz6 con agua, para luego realizar la
tincion con el colorante de Giemsa (Lynch et al., 1988).

Elaboracion del frotis fino:

Para la elaboracidon de los extendidos, se coloc6 una gota de sangre obtenida en
el mismo momento de la puncién del dedo pulgar, la cual se colocd en la misma
lamina en donde estaba ubicada la gota gruesa, pero a nivel central. Posteriormente,
se sostuvo otra lamina formando un angulo de 45° y se desliz6 para extender la gota
mediante un movimiento suave, rapido y uniforme sin levantarla formando una

pelicula delgada que se dejo secar (Botero y Restrepo, 2012).

Coloracién y visualizacién de la gota gruesa y el frotis fino:

Una vez secas ambas preparaciones (gota gruesa y frotis fino) se procedio a
fijarlas con metanol, luego se procedio a cubrir las laminas con una dilucion 1:10
previamente preparada de colorante Giemsa, durante 8 minutos. Finalmente, se lavo
con agua destilada y se dejo secar a temperatura ambiente (Noya et al., 2002; OMS,
2014). Las laminas fueron examinadas en el microscopio con el objetivo de 100X
usando aceite de inmersion. Los analisis de la gota gruesa y el extendido sanguineo
incluyeron 100 campos de buena calidad; es decir, una preparacion solo se considerd
negativa una vez que se examinaron atentamente 100 campos en busca de parasitos.

Si se encontraron parasitos pero el diagnostico de la especie no estaba claro, se
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examinaron otros 100 campos para identificar una posible infeccion mixta (OMS,
2014).

Determinacion de la parasitemia

Fueron utilizados los recuentos de leucocitos del hemograma del paciente. Para
ello se procedio6 contar leucocitos y parasitos simultaneamente de la siguiente manera:
el conteo se detuvo si se llegd a 100 leucocitos/campo y se logré identificar dos o mas
parasitos. En caso de que solamente se identificara un parasito, el conteo prosiguio
hasta que se identificd una estructura mas y se tomd el valor de leucocitos contados
por campo. Si por el contrario, no se identificaron méas paréasitos, el conteo se detuvo
en 500 leucocitos, utilizando para ello el objetivo de inmersion de 100X (Ash y
Orihel, 1987; Lopez y Schmunis, 1988; Alger, 1999; Alger, 2001).

Para calcular la cantidad de parasitos/ul de sangre se aplico la siguiente

férmula:

_Pcx Lt

D
ch

Donde:

Dp: densidad parasitaria

Pc: parasitos/leucocitos contados

Lt: leucocitos totales/pul (hemograma)

Lc: leucocitos contados

Para determinar la densidad parasitaria, se compararon los resultados obtenidos,

con los reflejados en la tabla 1.
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Tabla 1. Densidad parasitaria estimada por leucocitos y por microlitro de
sangre, gota gruesa y extendido fino (Alger, 2001).

P. falciparum P. vivax
Densidad Por 100 Por Por 100 Por
leucocitos microlitro leucocitos microlitro
Baja <10 <800 <10 <800
Moderada 10-50 800 — 4 000 10-30 800 -2 400
Alta >50 >4 000 >30 >2 400

Determinacién de los parametros hematolédgicos

Las muestras sanguineas se obtuvieron asépticamente por puncion venosa en el
pliegue del codo, se extrajeron 5 ml de sangre a cada paciente, que fueron colocados
en tubos de ensayo contentivos de dos gotas del anticoagulante &cido
etilendiaminotetracético (EDTA) al 10,00%, para la determinacion de los pardmetros
hematol6gicos (Hemoglobina, hematocrito, globulos rojos, glébulos blancos y
contaje de plaquetas). Rotuldndolos con sus correspondientes datos personales
(Krupp et al., 1982; Kaplan y Pesce, 1986).

Metodos utilizados en sangre completa para la determinacion de hemoglobina
(Hb), hematocrito (Hto), globulos rojos (GR), glébulos blancos (GB) y contaje
plaquetario:

Para la determinacién de la concentracién de la Hb, Hto, nimero de GR, GB y
contaje de plaquetas, se utilizo un analizador de hematologia modelo BC-2300 marca
Mindray, el cual se fundamenta en dos métodos de medicion independiente, el
método de la impedancia para determinar los datos de GB, GR y plaquetas, y el
método colorimétrico para determinar Hb, el cual durante cada ciclo de analisis, la

muestra se aspira, se diluye y se mezcla antes de que se realice la determinacién para
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cada pardmetro. El control de calidad se realiz6 a diario. La calibracion se realiz6 con
muestra de sangre completa reciente, siendo posible calibrar solo los parametros
medidos directamente GB, GR, Hb, volumen corpuscular medio (VCM), plaquetas y

volumen plagquetario medio (VPM).

Se le realiz6 una comprobacion por técnica manual a las muestras de los

individuos en estudio cuando el equipo emitio algun pardmetro fuera de lo normal.

Valores de referencia
Hemoglobina (g/dl): 11,00 - 15,00
Hematocrito (%): 37,00 — 47,00
Glébulos rojos (x10%/pl): 3,50 — 5,00
Volumen Corpuscular Medio (fl): 80,00 — 100,00
Hemoglobina Corpuscular Media (pg): 27,00 — 34,00
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media: (%): 31,00 — 37,00
Glébulos blancos (x10%/ul): 4,00 — 10,00
Contaje de plaquetas (x10%/pl): 100,00 — 300,00

Recuento diferencial

Se realizaron extendidos sanguineos, los cuales fueron coloreados con Giemsa
para posteriormente ser examinados al microscopio con el objetivo con 100X usando
para ello aceite de inmersion hasta alcanzar un contaje de 100 células blancas en

diversos campos evaluados (OMS, 2014).

Valores de referencia
Neutréfilos: 50,00 — 70,00% / 2,5 — 6,0 x 10%/L
Linfocitos: 20,00 — 40,00% / 1,2 — 3,0 x 10°%/L
Eosindfilos: 1,00 — 3,00% / 0,05 — 0,3 x 10%/L
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Andlisis de datos
Los resultados se presentaron en tablas a traves de estadisticas descriptivas. La

prevalencia de infeccion por Plasmodium spp. se estimé con la siguiente férmula:

T
Nt

Donde:
P: prevalencia
Ct: nimero de individuos infectados en un momento determinado.

Nt: nimero total de individuos en la poblacién en ese momento determinado.

Como medida de asociacion de los hallazgos clinicos con la intensidad de
infeccion, se empled la prueba de Chi-cuadrado (%?) con un nivel de confiabilidad del
95,00%, considerando p<0,05 como significativo. Para comparar las variables
estudiadas entre ambos grupos se utilizé el analisis de varianza de una sola via
(ANOVA) vy el test de Kruskall-Wallis para comparar las variables estudiadas a
diferentes grados de parasitemia,empleandose el programa estadistico Statgraphics
Centurion 18 (Gordis, 2004; Wayne, 2002).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron 167 muestras sanguineas de pacientes con sintomas presuntivos
de infeccion palldica, con edades comprendidas entre 16 y 68 afios, que asistieron al
Centro de Diagnostico Integral “El Pefion”, al laboratorio Clinico Maria Sofia, de El
Pefion vy, al laboratorio de emergencia del SAHUAPA de Cumana, estado Sucre,
durante los meses de marzo a junio de 2019, a los cuales se les realiz6 el examen gota
gruesa y extendido sanguineo para la identificacion de Plasmodium. Nétese que del

total analizado, el 34,73% (n=58) de los pacientes se encontraban infectados.

65,27% & Negativos
® Positivos

Figura 1. Prevalencia de Plasmodium spp. en pacientes con sintomas de

infeccion palddica. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de 2019.

En el afio 2018, la OMS presentd un estimado de 228 millones de casos de
malaria en todo el mundo, comparado con el 2017 que fue de 231 millones de
infectados. La mayoria de los casos producidos en el 2018 fueron en la region de
Africa (93,00%), luego la region de Asia sudoriental (3,40%), sequido por la region
del mediterraneo oriental (2,10%), y el resto de los casos de malaria esparcidos por el
resto del mundo (1,50%). La region de las Américas, registr6 un aumento, en parte
debido a la transmision de la malaria en la Republica Bolivariana de Venezuela. A

nivel mundial, el 53% de la carga de P. vivax se concentra en la Region de Asia
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Sudoriental de la OMS, con la mayoria en India (47%). P. vivax es el parasito
predominante en la Region de las Américas, representando el 75% de los casos de
malaria (OMS, 2019).

En Venezuela la morbilidad por malaria es causada esencialmente por
Plasmodium vivax, en el afio 2015 se reportaron 136 402 casos, donde el 73,95% esta
representado por esta especie. Los principales focos de trasmisién de malaria en
Venezuela se ubican en 3 zonas, al sureste (estado Bolivar y estado Amazonas) al
oeste (los estados Té&chira, Mérida, Barinas y Apure) y por ultimo al noreste (los
estados Sucre, Monagas, Anzoategui y Delta Amacuro) (Wide et al., 2016). El estado
Bolivar, municipio Sifontes, es el foco que concentra la mayor cantidad de paludismo
en el pais, casi 80,00% del total de casos ocurren alli (acumula 118 320 del total de
148 670). Las otras entidades con mas diagndsticos de paludismo son Amazonas (11
229 casos), Sucre (9 249), Delta Amacuro (5 067) y Monagas (3 043) (Buttons,
2016).

El estado Sucre forma parte de uno de los 3 focos paltdicos activos en el pais
(foco nororiental). Durante 2000-2002, se origind el mayor nimero de casos de
Plasmodium del pais, siendo el principal foco el municipio Cajigal, donde se
produjeron los mas grandes episodios endémicos de la regién, esto, molded como se
comportaria y propagaria la enfermedad en los proximos afios, explicando asi el

aumento de casos en otros municipios (Wide et al., 2016).

La prevalencia reportada en la presente investigacion (34,73%) es atribuible en
un 100% a P. vivax, reflejandose la alta vulnerabilidad de la poblacion analizada,
debido a la reduccion en el financiamiento del Programa Antimalarico Nacional
(MPPS, 2016), como consecuencia de un evidente déficit en politicas publicas para el
control de la enfermedad; aunado a graves fallas en el control vectorial. Dicho

resultado, es comparativamente menor que los reportados en estudios realizados en



18

otras regiones del pais, incluyendo investigaciones realizadas en el estado Bolivar,
por Samuel y Tovar (2019) y Barrada et al. (2019) quienes reportaron prevalencias de
malaria por P. vivax de 56,67% y 77,80%, respectivamente. Mientras que, en el
estado Anzoategui, Ortiz y Sanchez (2016), Oletta et al. (2017) y Mota (2019)
refieren prevalencias de Plasmodium vivax de 66,20%, 76,62% y 79,27%,
respectivamente. Por su parte, Fermin (2019) en Nueva Esparta, reporta un 79,54%
de prevalencia para P. vivax y, Rodriguez (2019) en el estado Sucre, reporta 64,52%

de prevalencia.

Para el momento de la realizacion de la presente investigacion, no se
presentaron casos de infeccion por P. falciparum, ni infeccién mixta. Segun la OMS
(2011), el agente infeccioso predominante en Venezuela es P. vivax con mas del
80,00% de los casos, seguido por P. falciparum con 18,00%; P. malariae e
infecciones mixtas (P. vivax/P. falciparum) completan el 100,00%. Los
desplazamientos poblacionales en el pais se explican por el resurgimiento de los
mineros ilegales, desplazamientos indigenas impulsados por la pobreza y el desarrollo

agropecuario en aéreas endémicas (Villegas et al., 2006; OMS, 2011).

La malaria es una enfermedad considerada reemergente, asociada con factores
de diversa indole relacionados con el parasito, el vector, el hospedador humano y el
medio ambiente. La aparicion e intensidad de esta enfermedad depende de la
interaccion de los mismos. Los factores ambientales comprenden las precipitaciones,
la temperatura, la humedad, y el agua estancada que favorecen el aumento de la
densidad poblacional de los vectores y cambios en sus habitats. Entre los factores
relacionados con el hospedador, se contemplan uso de repelentes, insecticidas,
mosquiteros, eliminacion de criaderos del vector, lugar del bafio diario y uso de ropa
protectora. Los factores socioecondémicos y demograficos, comprenden las
condiciones de vida, caracteristicas de las viviendas (tipo y material de construccion),

ubicacion en zonas inundables y/o en un terreno irregular, el hacinamiento, y el
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desplazamiento de la poblacion hacia areas de exploracion y explotacion minera de
dificil acceso, factores relacionados con los servicios de salud y problemas como la
resistencia de los paréasitos a los medicamentos antimalaricos y de los vectores a los
insecticidas (CDC, 2007)

La ciudad de Cumana, comparte condiciones propicias y actividades humanas
que contribuyen a la diseminacion y perpetuacion del ciclo bioldgico del parasito por
lo que; la variabilidad climatica y su efecto en el incremento de la incidencia de la
malaria en el estado Sucre, puede estar asociada a varios factores entomoldgicos
como: incremento de la abundancia y sobrevivencia del vector, reduccion del ciclo
gonotrofico y por ende, aumento en la frecuencia de ingestas sanguineas,
modificacion y calidad de los criaderos del vector y la reduccién de la duracion del
ciclo extrinseco del parasito dentro del vector, lo cual incrementa el tiempo de vida
infectiva del mismo. Por otro lado las principales ocupaciones de la poblacion del
estado Sucre es la pesca y la agricultura de subsistencia, ambas, hacen que la
poblacién se mantenga fuera de sus casas por largos periodos e incluso durante la
noche, lo que incrementa la posibilidad del contagio, sobre todo durante la época de
cambios climaticos como las lluvias, que generan zonas propicias para el crecimiento
del vector (Zimmerman, 2000; Saez-Séez et al., 2007; Rodriguez et al., 2013).

Algunos grupos de poblacion corren un riesgo considerablemente méas elevado
que otros de contraer la enfermedad y presentar manifestaciones graves: los lactantes,
los nifios menores de cinco afios, las embarazadas y los pacientes con VIH/SIDA, asi
como los emigrantes no inmunes de zonas endémicas, los viajeros y los grupos de
poblacion itinerante. El riesgo de transmision es mayor al final de la estacion de
lluvias, en el ambito rural y/o selvatico disminuyendo mucho por encima de los 1 500

metros de altitud (Navarro et al., 1991).
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En este trabajo de investigacion de los 58 casos positivos que se obtuvieron, 2
de las pacientes estaban embarazadas, correspondiendo a un 3,45%. Siendo esta una
cifra inferior a lo que sefialan Ramal y Pinedo (2008), donde reportan una incidencia
de malaria en gestantes del 15,30%, coincidiendo asi con la OMS (2019), donde
sefialan que para el afio 2018, 11 millones de mujeres embarazadas dieron a luz a 872
000 nifios con bajo peso al nacer (16,00%), ademas, describen una asociacion
significativa con el bajo peso al nacer y la prematuridad con la malaria (Arrdspide et
al., 2016).

El embarazo es una situacion fisioldgica que puede comprometerse por la
infeccion de malaria incrementando la morbilidad y la mortalidad del gestante,
también se pueden presentar diversas alteraciones hemodinamicas, cambios en la
presion coloidosmotica, y la presién capilar, condicionan la susceptibilidad a
incrementar la permeabilidad capilar e hidrostética, por lo que todo esto puede
incrementar los procesos inflamatorios y desarrollar edema pulmonar en la madre,

poniendo en peligro su vida (Arrdspide et al., 2016).

En lo concerniente a la densidad parasitaria, en la figura 2 se muestra la
intensidad de infeccién de los pacientes con infeccién por Plasmodium vivax
evaluados, en la misma se evidencia que la mayoria, el 39,66% de los pacientes
presentd infeccion moderada (n=23) e intensa (31,03%) y solo en un pequefio
porcentaje se evidencio infeccion leve (29,31%).
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Figura 2. Distribucion de la densidad parasitaria de los pacientes con infeccion

por Plasmodium vivax. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de 2019.

Los resultados de la presente investigacion corresponden con lo reportado por
Céceres et al. (2012) en el municipio Barl, Panama, donde el 25,30% de los
pacientes tuvieron infeccion intensa de P. vivax, la gran mayoria con un 40,96%
moderada y el 33,73% leve. Sin embargo difieren de las infeccion por P. vivax
reportado por Carmona et al. (2010), en la region de Uraba, Colombia, en donde
38,00% presentd infeccion leve, seguido por el 12,00% moderada y el 50,00% que

fue la mayoria de los casos intensa.

En cuanto se sospecha de infeccion palldica, se deben establecer varios pasos,
el primero es determinar si posee 0 no Plasmodium, segundo determinar la especie, y
por ultimo, un recuento parasitario que determine la densidad parasitaria, ya que este
es un indicador de la gravedad de la infeccion. La importancia en su determinacion
relaciona la gravedad de la malaria con la respuesta terapéutica del paciente. Es
importante destacar que en regiones endemicas, algunos individuos pueden adquirir
cierto grado de inmunidad por lo que pueden tener niveles bajos de parasitemia, si los
comparamos con casos no inmunes, como viajeros o inmigrantes (Carmona et al.,
2010; Caceres et al., 2012).
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Hay que tomar en cuenta que en zonas de brotes esporddicos de malaria, si
incorporamos la gota gruesa y/o con el extendido sanguineo, junto a medidas de
contingencia, fortaleciendo la atencion al paciente, podemos evitar que se produzcan
nuevos casos de malaria en la zona, ya que el diagndstico rapido permitiria
proporcionar un tratamiento oportuno, evitando su transmision (Carmona et al.,
2010).

En la figura 3, se presenta la distribucion de los signos y sintomas clinicos
mostrados por los pacientes con infeccion palldica, se evidencia en mayor
frecuencia: fiebre (18,97%), cefalea (17,24%), escalofrio (16,90%), sudoracion
(15,86%) y debilidad (15,52%).

Estos hallazgos clinicos son similares a los reportados en diferentes
investigaciones (Franklin et al., 2011; Guimaraes da Costa et al., 2017; Rodriguez,
2019) en las cuales se observo que los pacientes infectados con P. vivax presentaron
principalmente fiebre, mialgia, escalofrios y dolor de cabeza, corroborandose los
hallazgos del presente trabajo de investigacion. Los signos y sintomas de la malaria
son inespecificos, pero los mas frecuentes son: fiebre, cefalea, artromialgias, nauseas
y vomitos. Puede acompafiarse de dolor abdominal, diarrea, tos, astenia y, en casos
graves, un rapido deterioro clinico con disnea, coma, crisis comiciales, ictericia,
hemorragias, shock y finalmente la muerte, si no se instaura un tratamiento precoz. Se
puede confundir con mdltiples infecciones viricas, intestinales, neuroldgicas,
respiratorias o hepatitis. Ademas, los pacientes que han padecido infecciones previas
presentan cierta inmunidad, que les protege frente a episodios graves, por lo que
pueden permanecer asintomaticos y presentar infecciones submicroscépicas no
detectables con las pruebas microbiolégicas habituales (Warrell, 2002; Santa-Olalla
et al., 2010; Ramirez et al., 2012).
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Figura 3. Distribucion porcentual de los signos clinicos presentados por los
pacientes con infeccion por Plasmodium vivax. Cumand, estado Sucre, Venezuela,

marzo- junio de 2019.

La fisiopatologia de la malaria y las manifestaciones clinicas estan
estrechamente ligadas a la especie del parasito involucrada y a su ciclo de vida. Los
sintomas clasicos de la malaria corresponden con la ruptura del gran nimero de
esquizontes circulantes que liberan merozoitos a la sangre, y después de varios ciclos
eritrociticos aumenta la concentracion del Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a). Se
ha encontrado que con la salida de los merozoitos del esquizonte se liberan multiples
moléculas con capacidad de activar macréfagos, con su consiguiente estimulacion,
induciendo la produccion de citoquinas proinflamatorias y altas concentraciones de
TNF-0, que generan un estado de inflamacion sistémica produciendo los sintomas
clasicos de la infeccion (Campuzano y Blair, 2018).

Las infecciones por P. vivax habitualmente tienen un curso benigno y baja
letalidad, aunque se han descrito casos de malaria complicada por este parasito;
Naing et al. (2014), mostraron que puede causar malaria severa en la misma
proporcion que P. falciparum.
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El estado inmunoldgico en el hospedador 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 infeccion, lo cual reduce el riego de desarrollar una
forma complicada de la enfermedad, sin conferir proteccion completa contra la
infeccion. 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 transmisién, todos los grupos de edad estan bajo riesgo similar de
desarrollar manifestaciones clinicas y formas complicadas (Bousema et al., 2004;
Campuzano y Blair, 2018).

Al analizar la sintomatologia y la parasitemia, se observa asociacion
significativa entre la debilidad, escalofrios y convulsiones con la intensidad de
infeccion (p<0,05); muy significativa entre la fiebre y la intensidad de infeccion
(p<0,01). En lo concerniente a la sudoracién, se observa asociacién altamente
significativa con la parasitemia (p<0,001), la mayoria de los pacientes que
presentaron las mencionadas manifestaciones clinicas, presentaron parasitemias de

moderadas a elevadas (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas de la malaria son expresion de la parasitemia e
inmunidad del paciente, siendo el primero promotor y el segundo mitigador de los
sintomas o desencadenante de malaria grave. La parasitemia, puede no ser detectable
hasta varios dias después de que el paciente comienza a presentar sintomas,
especialmente si es inmune y en consecuencia su umbral pirogénico es muy bajo para
ser detectado por la gota gruesa. La baja mortalidad producida por P. vivax puede ser
explicada por la afinidad de estos parasitos a infectar reticulocitos, siendo las

parasitemias menores que en la infeccién por P. falciparum, y también a que no
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manifiestan propiedades tan marcadas de citoadherencia y secuestro en
microvasculatura (Campuzano y Blair, 2018).

Tabla 2. Asociacion de la intensidad de infeccion por Plasmodium vivax con los

sintomas. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de 2019.

Manifestacion clinica

Densidad Si No Ve P
N° % N %
Fiebre
Leve 10 18,18 3 100
Moderada 20 36,36 0 0,00
Elevada 25 4545 0 0,00 10,95 0, 0042**
Sudoracion
Leve 10 21,74 10 83,33
Moderada 17 36,96 1 8,33
Elevada 19 41,30 1 8,33 15,98 0,0003***
Debilidad
Leve 11 24,44 8 61,54
Moderada 20 44,44 3 23,08
Elevada 14 31,11 2 15,38 6,30 0,0428*
Escalofrio
Leve 14 28,57 6 66,67
Moderada 18 36,73 3 3333

Elevada 17 34,70 0 0,00 6,35 0,0419*
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Convulsiones

Leve 0 0,00 17 34,70
Moderada 3 33,33 18 36,73
Elevada 6 66,67 14 28,57 6,35 0,0419*

N° nOmero de pacientes; %: porcentaje;*: p<0,05 (significativo),;**: p<0,01 (muy

significativo), ***: p<0,001 (altamente significativo).

En &reas endémicas, se desarrolla inmunidad contra la malaria con el tiempo, la
mayoria de las infecciones, probablemente pueden ser leves y asintomaticas (Malik et
al., 2010). Por lo tanto, las personas que parecen sanas pueden ser portadoras del
parésito, por lo que las complicaciones son mas frecuentes en este tipo de pacientes
(Bronzan et al., 2008). En el presente trabajo de investigacion, la mayoria de los
casos positivos fueron pacientes sintomaticos con parasitemias en su mayoria

moderadas y elevadas.

En la tabla 3 se presentan los resultados obtenidos de la comparacion del
analisis de varianza para GR, Hb, Hto e indices hematimétricos de individuos con
infeccion paltdica y aparentemente sanos. Se observan promedios inferiores para GR
y VCM (p<0,01), Hb y CHCM (p<0,001), respectivamente, en los pacientes con
paludismo.

Tabla 3.Comparacion del andlisis de varianza para glébulos rojos (10%/mm?3)
hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), VCM (fl), HCM (pg) y CHCM (%) en
pacientes con y sin paludismo. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de
2019.

Pardmetro  n X S Min Max Fs P

GR
Paludicos 58 4,12 0,63 2,29 5,60



Controles

Hb
Paltdicos

Controles

Hto
Paltdicos

Controles

VCM
Paltdicos

Controles

HCM
Paltdicos

Controles

CHCM
Paltdicos

Controles

109

58
109

58
109

58
109

58
109

58
109

4,37

11,71
12,61

36,72
36,99

86,20
89,04

28,36
29,01

31,87
33,76

0,41

1,95
0,92

5,82
3,12

7,12
4,58

1,65
1,77

1,10
1,52

3,56

6,80
11,10

21,16
32,00

73,80
77,80

25,10
25,70

30,00
30,50

5,42

15,60
15,80

47,00
48,40

99,30
98,10

32,40
33,10

36,80
37,40

9,26

16,42

0,16

7,56

5,26

70,12
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0,0027**

0,0001***

0,6876 ns

0,0066**

0,0231*

0,0000***

GR: gldbulos rojos, Hb: hemoglobina, Hto: hematocrito, VCM: volumen corpuscular medio,

HCM: hemoglobina corpuscular media, CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media, X:

media, S: desviacion estandar, Fs: valor experimental de Fisher; *: p<0,05 (significativo), **: p<0,01

(muy significativo), ***: p<0,001 (altamente significativo), ns: p>0,05 (no significativo).

En la tabla 4, al asociar los diferentes tipos de anemia con la infeccién por

Plasmodium vivax, se evidencia que de los sujetos con infeccion paladica, un

pequefio porcentaje (17,24%) presentdé anemia normocitica/normocromica. Los
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resultados del analisis estadistico indican una asociacion significativa con anemia
microcitica/hipocromica (55,17%) (p<0,01) lo que permite inferir que este tipo de
anemia esté asociada a la infeccion por Plasmodium vivax.

Tabla 4. Asociacion de la infeccion por Plasmodium vivax con diferentes tipos

de anemia. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de 20109.

Paludismo
Tipo de anemia N % e P
Normocitica/normocrémica 5 17,24
Normocitica/hipocrémica 8 27,59
Microcitica/hipocromica 16 55,17 23,57  0,0000***

***: p<0,001 (altamente significativo).

Los cambios hematoldgicos son las alteraciones mas comunmente encontradas
en la malaria y juegan un papel importante en la complicacion de la enfermedad. La
infeccion estd usualmente asociada a anemia, trombocitopenia y a numerosas
alteraciones hematoldgicas y hematopoyéticas, cuya gravedad depende de la especie
del parasito que esté implicada, del grado de parasitemia y del estado inmunitario del
individuo (Guerrero y Duran, 2013; Taha et al., 2007). La anemia ocasionada por P.
vivax no es muy intensa, sin embargo existen reportes de casos severos pero con

menores complicaciones que la ocasionada por P. falciparum (Kochar et al., 2005).

La OMS define como anémicas a las personas que poseen una concentracion de
hemoglobina menos a 11 g/dl si se trata de nifios entre 6 meses y un afio; 12 g/dl entre
6 y 14 afos; 13 g/dl en los hombres y 12 g/dl en mujeres. La anemia se ha reconocido
siempre como una complicacion frecuente de la infeccion palldica, en vista de que
parte del ciclo evolutivo del Plasmodium se lleva a cabo en los eritrocitos del
hospedador (Campuzano y Blair 2018). El parasito utiliza 3/4 de la hemoglobina
presente en los glébulos rojos, aprovecha la fraccion de globina, que la separa de la

hematina que, después de transformarse en hemozoina, se acumulara en el citoplasma
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en forma de cristales o formaciones amorfas, dentro de vacuolas digestivas residuales.
La hemdlisis de los globulos rojos, es uno de los aspectos mas destacados de la
malaria, incluso en infecciones benignas. EI numero de globulos rojos destruidos es
considerable y tiende a conducir, si la enfermedad continta, hasta cierto grado de
anemia. En las infecciones graves, la anemia se presenta rapidamente, incluso en la
fase aguda de la enfermedad, porque en cada esquizogonia eritrocitica pueden estar
involucrados de 0,50 a 1,00% de eritrocitos; en la infeccion por Plasmodium vivax,
puede presentarse reticulocitosis, poiquilocitosis, anisocitosis, policromatofilia y

granulaciones basofilicas (Rey, 2004).

Existen diferentes clasificaciones de anemia (fisiopatoldgicas y morfoldgicas),
en éste caso en particular, se evaluaron las anemias morfoldgicas en los sujetos con y
sin infeccion palldica. Esta clasificacion se basa en el tamafio celular, a través de la
medicién del VCM, de acuerdo con su valor, las anemias pueden ser clasificadas
como normociticas, macrociticas 0 microciticas; en las anemias normociticas,
generalmente normocrémicas, el VCM varia entre 80 y 100 fl. Las anemias
macrociticas (VCM >100 fl) pueden ser megalobléasticas (deficiencia de vitamina B12
y/o folatos) o no megaloblasticas (hemdlisis, alcoholismo, insuficiencia hepatica, u
otras por mecanismos poco conocidos). En las anemias microciticas, generalmente
hipocromicas (VCM <80 fl y HCM <27 pg/dl), la deficiencia nutricional de hierro

son sus principales caracteristicas (Felisa, 2017).

La anemia observada en el paludismo, es principalmente hemolitica, debido a la
destruccion de los eritrocitos provocada por la presencia de los parasitos, sin olvidar
que puede ser de origen multifactorial y presentarse junto con diversas helmintiasis
intestinales, con otras patologias agudas o cronicas y con alteraciones nutricionales
previas. Se reconocen como factores asociados a la manifestacion de anemia en
poblaciones infectadas con Plasmodium los siguientes: dependientes del parasito

(endemicidad de la infeccidn, especie parasitaria, retardo del diagndstico y la
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resistencia a antipaludicos). Dependientes del hospedador (condiciones genéticas,
edad, infecciones parasitarias, bacterianas o virales asociadas) y, factores ambientales
(deficit nutricional, con deficiencias previas de hierro y micronutrientes que

predisponen al hospedador al desarrollo de una anemia mas severa) (Becerril, 2011).

En la anemia por Plasmodium, en primer lugar, se encuentran involucrados
factores relacionados a la infeccion, como lo son el incremento en la destruccion de
los glébulos rojos, expuestos a lisis por accion de la ruptura de esquizontes maduros,
que traeria el 10,00% de la disminucion del hematocrito; también existe acortamiento
en la vida media de los glébulos rojos, tanto parasitados como no parasitados, con
predominio de hemolisis extravascular, particularmente en el bazo, y que se explica
por alteraciones en la membrana eritrocitica que inducen fagocitosis, ya sea por
macréfagos o por anticuerpos IgM e IgG; por ultimo en este grupo, se encuentra la
destruccién de glébulos rojos no parasitados, producido por lesién de la membrana
eritrocitica por reaccién inflamatoria frente al Plasmodium, produccion de radicales
libres, y deformabilidad disminuida (Bashawi et al., 2002; Weatherall et al., 2002;
Llanos et al., 2004).

En el segundo grupo estan los factores dependientes del paciente y externos a la
infeccion, que involucran la alteracion en la produccién de eritrocitos, debido a la
inadecuada respuesta eritropoyética, con alteracion en el nimero y forma de los
reticulocitos (Bashawiet al., 2002; Llanos et al., 2004), debido a una ingesta
inadecuada o mala utilizacion del hierro en la dieta, asi como pérdida frecuente de
sangre en mujeres durante su edad reproductiva y en caso de coinfeccion con
helmintos (Ascaris, Trichuris, Ancylostomideos), factor no evaluado en la presente

investigacion (Maina et al., 2010).

El impacto de la infeccién por Plasmodium vivax en la concentracion de

hemoglobina varia de insignificante a dramatica. Las consecuencias clinicas de la
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reduccion de éste parametro dependen de su concentracion previa a la infeccion, es
decir, una reduccion absoluta de 2 g/dl tendrian méas probabilidades de tener
consecuencias dramaticas si la hemoglobina inicial fuese de 6 g/dl que si fuera de 12
g/dl (Genton et al., 2008; Tjitra et al., 2008; Kochar et al., 2009).

Los resultados encontrados en la presente investigacion reflejan un estado de
anemia en los pacientes con paludismo, los cuales coinciden con resultados
reportados por otros autores (Rodriguez-Morales et al., 2006; Velasquez et al., 2006;
Fermin, 2019; Rodriguez, 2019).Por su parte, la mayor prevalencia de anemia
microcitica/hipocromica, asi como de bajos niveles de hemoglobina, se observo en
mujeres en edad reproductiva, lo que permite inferir que las bajas concentraciones de
los pardmetros evaluados pueden deberse a factores propios de los pacientes
evaluados como: deficiencia nutricionales previas a la infeccion, pues en el grupo
control también existe un pequefio nimero de pacientes con anemia, factores que
junto a la infeccion palldica, aumentan la pérdida de sangre en asociaciéon con la
hemolisis de globulos rojos parasitados y no parasitados (Weatherall et al., 2002;
Maina et al., 2010).

En la tabla 5 se presentan los resultados obtenidos de la comparacion del
analisis de varianza para los valores absolutos de leucocitos, neutréfilos, linfocitos y
eosindfilos de individuos con infeccion paltdica y aparentemente sanos. Al aplicar la
prueba estadistica no se evidencian diferencias estadisticamente significativas para

los parametros evaluados en ambos grupos (p>0,05).

En los resultados obtenidos, aunque el valor promedio de glébulos blancos para
ambos grupos, se encuentra dentro de los valores de referencia, es importante sefialar
que en el grupo de pacientes con infeccion paludica, los valores minimo y maximo se
encuentran fuera de los rangos para esta variable. Estos resultados se encuentran en

concordancia con los reportados por Koltas et al. (2007) y Fermin (2019) quienes
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hallaron leucopenia en individuos con paludismo y con Carmona (2008) que reportd

predominio de leucocitosis.

Se observa una disminucion de leucocitos al comienzo de la infeccion, con
leucocitosis transitoria durante los paroxismos febriles, relacionados con la carga

parasitaria (Guimardes da Costa et al., 2017).

Tabla 5.Comparacion del analisis de varianza para el recuento de leucocitos
(mm?®), segmentados neutréfilos (mm?®), linfocitos (mm?®) y eosinéfilos (mm?®) en
pacientes con y sin paludismo. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo- junio de
2019.

Parametro n X S Min Max Fs P

Leucocitos
Paludicos 58 6962,07 1380,20 3400 19800
Controles 109 682294 871,42 5000 8300 0,25 0,6193 ns

Nt
Paltdicos 58 456550 248548 1320 18216
Controles 109  4340,33 708,36 3100 5832 0,78 0,3786 ns

Linf
Paludicos 58 236459 1121,29 504 5110
Controles 109 2403,42 513,89 1425 3625 0,09 0,7595ns

Eo
Palldicos 58 43,60 115,67 0 540
Controles 109 104,38 134,24 0 455 0,27  0,6056 ns

Nt: neutréfilos; Linf: linfocitos; Eo: eosinéfilos; X: media, S: desviacion estandar, Fs: valor

experimental de Fisher; ns: p>0,05 (no significativo).
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Los mecanismos estudiados para dar explicacion a ello son la evidencia en el
aumento de citoquinas que inducen la expresion de moléculas de adhesion en plasma
de personas con malaria aguda por P. vivax y P. falciparum, estas favorecen la
diapédesis de los leucocitos, y se cree que la aparicion y desaparicion observada de
las moléculas de adhesion durante la fase aguda de la enfermedad, se puede deber a
los movimientos rapidos de las células en sangre y en érganos linfoides, lo cual puede
traer como resultado alteraciones en la proporcion y el recuento de las células
inmunitarias en sangre (Gonzalez et al., 2009).En el inicio de la infeccion, estudios
han demostrado que el contaje de leucocitos disminuye bruscamente al mismo tiempo
que inician los sintomas, pero la misma se ve interrumpida por leucocitosis transitoria
en los cuadros febriles (Oh et al., 2001).

En lo concerniente al recuento diferencial, aunque el valor promedio de los
neutrofilos, linfocitos y eosindfilos para ambos grupos, se encuentra dentro de los
valores de referencia, es importante sefialar que en el grupo de pacientes con
infeccion palldica, los valores minimo y méaximo se encuentran fuera de los rangos
para estas variables. ElI uso de valores absolutos en estudios de investigacion, en
sustitucion del porcentaje (valor relativo), se justifica para evitar diagnosticar falsos
niveles de estas células en los casos de una leucocitosis o leucopenia, siendo éste
parametro de mayor rendimiento que el uso de porcentaje, debido a que en este
ultimo se consideran 100 celulas y las cifras absolutas la totalidad de los leucocitos.
Por lo que para prevenir conclusiones errdneas al interpretar valores relativos, es mas

practico calcular los absolutos mediante la cuenta total de leucocitos (Krause, 1994).

La neutrofilia observada en el presente trabajo de investigacion, es cominmente
hallada en pacientes con paludismo, puede obedecer a la liberacion acelerada de
células provenientes de las reservas de la médula 6sea ante la presencia del agente

infeccioso, en ocasiones se evidencia la presencia de granulaciones toxicas. También
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se observaron cambios importantes en los valores absolutos de los linfocitos en
algunos pacientes, esto puede obedecer al secuestro de los mismos en los nédulos
linfaticos y otras partes del cuerpo, al aumento de las citoquinas que inducen la
expresion de moléculas de adhesion en el plasma en este tipo de pacientes y, por otro
lado a la apoptosis de los linfocitos, observada en estudios realizados en animales y
humanos, pero no se ha demostrado el mecanismo exacto en el que puede ocurrir la
muerte celular, ni el impacto que esta tiene en la disminuciéon de los linfocitos
(Gonzalez et al., 2009).

Un pequefio numero de pacientes presenté eosinofilia leve, que podria deberse a
factores secundarios no evaluados en este trabajo de investigacion como la presencia
de algunos parésitos intestinales, fenémenos de hipersensibilidad, aunque algunos
autores describen la presencia de eosinofilia leve y linfocitos atipicos en la fase de
recuperacion en pacientes con infeccion paludica (O Barret y Reiley, 1971; Perrin y
Dayal, 1982).

Con respecto al recuento de plaquetas, en la tabla 6 se presenta los resultados
obtenidos de la comparacion del andlisis de varianza para dicho pardmetro, en
individuos con infeccidn palldica y aparentemente sanos. Se observa un promedio de
120 621,00 en el grupo de pacientes con infeccion palldica, cifra inferior a la
observada en los individuos aparentemente sanos, resultado altamente significativo
(p<0,001).

Tabla 6. Comparacién del anélisis de varianza para el recuento de plaquetas
(mm?) en pacientes con y sin paludismo. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo-
junio de 2019.

Pardmetro n X S Min Max Fs P

Plaquetas



35

Paltdicos 58 120621,00 72153,5 43000 364000
Controles 109 258670,0 54949,0 197000 371000 191,12 0,0000***

X: media, S: desviacién estandar, Fs: valor experimental de Fisher; ***: p<0,001 (altamente

significativo).

Rios et al. (2005) han propuesto que los casos de trombocitopenia por
paludismo, se debe a la destruccion mediada por complejos inmunitarios formados
por antigenos de Plasmodium spp., e inmunoglobulinas séricas, primordialmente
anticuerpos antiplaquetarios de tipo IgG e IgM, en el mismo estudio se reporté que el
77,00% de los pacientes con Plasmodium vivax y el 63,00% con Plasmodium
falciparum, posefan un recuento plaquetario menor a los 150 x10%mm?®. En la
investigacion realizada por Arboleda et al. (2012) se encontré que en promedio
general, los casos de malaria tenian un contaje plaguetario de 88 x10%/mm?® el primer
dia de hospitalizacion, al segundo dia se observé una tendencia en los pacientes
donde se obtuvo un descenso en las plaquetas, con un 66 x10°/mm?® promedio.

Generalmente la malaria se puede asociar a numerosas alteraciones
hematoldgicas y hematopoyéticas, en areas tropicales se ha reportado una conexién
entre la malaria y la trombocitopenia, por lo que se demuestra el rol importante que
juegan las plaquetas en la malaria complicada y la malaria cerebral, donde se describe
a la trompocitopenia como un factor importante en la identificacion de la malaria
aguda (Guerrero y Duran, 2013). La trombocitopenia es comun en la patogénesis de
la malaria, principalmente en infeccion por P. vivax, este tipo de pacientes, en
general, presentan una disminucion en el nimero de plaquetas debido a la activacion
de la coagulacion, ademas de los procesos inflamatorios inherentes a la enfermedad
(Guimardes da Costa et al., 2017), trabajos de investigacion sefialan que la maxima
trombocitopenia ocurre entre el primer y sexto dia de la infeccion y gradualmente el
contaje retorna a la normalidad entre el dia 5 al 7 después que cesa la parasitemia
(Makkar et al., 2002; Echeverri, 2003; Rios et al., 2005).
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Las anormalidades plaquetarias en la malaria son cualitativas y cuantitativas.
En este trabajo de investigacion, el recuento de plaquetas se redujo significativamente
en individuos con malaria. La fisiopatologia de la trombocitopenia en la malaria por
P. vivax aun no estd bien estudiada, algunos estudios proponen la participacién de
anticuerpos antiplaquetarios (Galindo et al., 2005). Se dispone de informacion
antigua acerca de plaquetas parasitadas por P. vivax, vistas desde microscopia
electronica de dos pacientes infectados, el cromista penetra probablemente después de
que las plaquetas han sido desprendidas de megacariocitos, porque estos Ultimos
tienen una estructura celular normal, incluso en los pacientes altamente parasitados.
La parasitemia de las plaquetas es otra de las teorias por las que existe
trombocitopenia en la malaria (Fajardo et al., 1974). También se ha especulado
acerca de la supresion medular, debida a la pancitopenia, es decir el ndmero
disminuido de todos los componentes sanguineos (trombocitopenia, anemia,
leucopenia, linfopenia), pero adn faltan estudios para demostrar esta hipotesis, por lo

que no tiene validez en el ambito cientifico (Rios et al., 2005).

Con respecto a la comparacién de los parametros GR, Hb, Hto e indices
hematimétricos con diferentes grados de parasitemia, se evidencid una reduccion
altamente significativa de los GR, unicamente en aquellos pacientes con elevada

carga parasitaria (p<0,001) (Tabla 7).

Se observd una disminucién significativa en la concentracién de glébulos rojos
en pacientes con elevada parasitemia, resultado en concordancia los presentados en
una investigacion realizada por Guimaraes da Costa et al. (2017), quienes ademas
evidenciaron una reduccion significativa de la hemoglobina y el hematocrito en los
pacientes evaluados; en el presente trabajo de investigacion, a pesar de que los
pardmetros Hb y Hto no evidenciaron significancia estadistica, se observd una

disminucion de dichos parametros en los pacientes con elevada carga parasitaria. Por
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su parte, Kotepui et al. (2015) reportan que el recuento de glébulos rojos y la
hemoglobina se redujeron significativamente en pacientes con parasitemia alta en
comparacion con aquellos con grupos de parasitemia baja y moderada (p<0,05),
mientras que los indices hematimétricos VCM y HCM se redujeron
significativamente en pacientes con parasitemia moderada en comparacion con
aquellos con grupos de parasitemia baja y alta (p<0,05), resultado que difiere del
obtenido en la presente investigacion, en donde los indices hematimétricos se
mantuvieron dentro de los pardmetros de referencia, a diferencia del CHCM, que se

presentd disminuido en algunos pacientes con parasitemia baja y alta.

Tabla 7. GR, Hb, Hto e indices hematimétricos en pacientes con infeccion por
Plasmodium vivax, de acuerdo al grado de parasitemia. Cumana, estado Sucre,

Venezuela, marzo- junio de 2019.

Parasitemia
Parametro Leve Moderada Alta P
(X+S) (X+S) (X+S)

GR 4,52E6+0,50E6  4,36E6+0,42E6 3,72E6+0,61E6 0,0001

Hb 13,5+1,47 12,19+1,17 10,43+1,84 0,3355
ns

Hto 40,75+4,13 38,38+3,44 33,1146,02 0,2216
ns

VCM 90,31+4,03 88,12+3,70 88,93+5,37 0,7921
ns

HCM 29,35+1,59 27,99+1,44 28,04+1,63 0,4958
ns

CHCM 32,50+1,57 31,77+0,77 31,56+0,83 0,8606

ns
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GR: glébulos rojos, Hb: hemoglobina, Hto: hematocrito, VCM: volumen corpuscular medio,
HCM: hemoglobina corpuscular media, CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; X:

media, S: desviacién estandar; ns: no significativo (p>0,05).

Las condiciones anémicas son comunes en pacientes con malaria severa
causada por P. vivax. En general, los valores de GR, Hb y Hto disminuyen en estos
individuos (Rodriguez et al., 2008; Tan et al., 2008). En algunos casos, los pacientes
son sometidos a transfusiones de concentrados de globulos rojos debido a la gravedad
de la anemia. Se sabe que el aumento de carga parasitaria puede causar una
disminucion en el nimero de GR, debido a la ruptura de estas células durante los
ciclos asexuales, el secuestro esplénico de glébulos rojos infectados y por formacién

de rosetas (Poespoprodjo et al., 2009; Menard et al., 2010).

La anemia puede considerarse como una medida del impacto acumulativo de la
malaria en un paciente individual. A niveles mas altos de parasitemia, la hemolisis
excesiva de globulos rojos parasitados puede provocar anemia; este mecanismo no es
concluyente, pero dos posibles causas de estas alteraciones son el aumento de la
hemolisis o la disminucién de la tasa de produccion de eritrocitos. Ademas, la
parasitemia alta, incluso sin complicaciones, puede conducir a mortalidad, que puede
alcanzar hasta el 50% en pacientes con parasitemia superior al 10% en areas de baja
transmision (Weatherall et al., 2002; Fowkes et al., 2008). Aunque la parasitemia es
tipicamente mas baja en infecciones por P. vivax, en comparacion con infecciones por
P. falciparum, el nimero absoluto de GR eliminados de la circulacién y, por lo tanto,
el grado de anemia resultante de la infeccidén por las dos especies, es a menudo
similar, esto es porque en la malaria por P. vivax, aproximadamente 34 células no
infectadas se eliminan por cada una célula infectada, mientras que en la malaria por

P. falciparum, esta relacion es mas cercana a 8-1 (Douglas et al., 2012).
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En los concerniente a la comparacién de los pardmetros leucocitos y plaquetas
con diferentes grados de parasitemia, no se evidencid significancia (p>0,05) entre los

parametros evaluados (Tabla 8).

Tabla 8. Leucocitos y plaquetas en pacientes con infeccion por Plasmodium
vivax, de acuerdo al grado de parasitemia. Cumana, estado Sucre, Venezuela, marzo-
junio de 2019.

Parasitemia
Paradmetro Leve Moderada Alta P
(X+S) (X+£S) (X+S)
Leucocitos 7106,67+2266,04 7655,56+3484,96 6376,00+1450,93  0,2670

ns
Plaguetas 134800+97076,00  140222+78953 98000+38795 0,3532

ns

X: media, S: desviacion estandar; ns: no significativo (p>0,05).

En lo concerniente a los leucocitos, Kotepui et al. (2015) reportan recuentos
significativamente mayores en pacientes con parasitemia alta en comparacion con
aquellos con parasitemia baja y moderada, a diferencia de esta investigacion, en la
que éste pardmetro se ubicé dentro de los parametros de referencia. Diferentes autores
describen la reduccion en el nimero de GB en pacientes con malaria (Michon et al.,
2007; Lin et al., 2010). Sin embargo, en individuos con malaria severa por P. vivax,

Rodriguez-Morales et al. (2006) observaron un aumento en el nimero de leucocitos.

Se han informado algunos cambios en la distribucion de leucocitos totales y el
recuento diferencial durante la fase aguda de la infeccion paludica, también como el
retorno a los valores normales durante la fase de convalecencia, existiendo una clara
tendencia a la normalizacion de los valores después de la resolucion de la

enfermedad, lo que significa que el recuento de leucocitos podria ser utilizado como
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indicador del progreso de la enfermedad, proporcionando orientacion para su gestion;
observandose una disminucién de este parametro al comienzo de la infeccion, con
leucocitosis transitoria durante paroxismos febriles, relacionado con la carga

parasitaria (Tobon et al., 2015).

En lo que respecta a las plaquetas, en el presente estudio todos los pacientes con
paludismo presentaron trombocitopenia, con mayor énfasis en aquellos sujetos con
parasitemias elevadas, por lo que este Gltimo pardmetro no es determinante en la
disminucion de las plaquetas. La trombocitopenia es comdn en la patogénesis de la
malaria, principalmente en infeccién por P. vivax, estos pacientes en general,
presentan una disminucion en dicho parametro debido a la activacion de coagulacion,
ademas de los procesos inflamatorios inherentes a la enfermedad (Guimardes da
Costa et al., 2017).

La densidad parasitaria influyé sobre el nimero de glébulos rojos en los
pacientes infectados, observandose ademas concentraciones disminuidas de Hb y Hto
en sujetos con parasitemia alta, resultado esperado, porque se esta en presencia de una
anemia hemolitica por ruptura de hematies parasitados; sin embargo la parasitemia no
es un factor determinante en la variacion de los valores de leucocitos y plaquetas. La
principal limitacién de este trabajo de investigacion es que no se descartaron otros
factores que pueden afectar los pardametros hematolégicos, tales como infecciones
bacterianas, viricas y helmintiasis, asi como deficiencias de micronutrientes y
antecedentes genéticos de los pacientes, que junto con la infeccion palldica pueden

ocasionar la alteracion de los parametros evaluados.



CONCLUSIONES

En el Centro de Diagnostico Integral “El Penon”, el laboratorio Clinico Maria
Sofia, de El Pefion y, el laboratorio de emergencia del SAHUAPA de Cumana, estado

Sucre, se identifico unicamente la especie, Plasmodium vivax.

Se analizo un total de 167 muestras de pacientes con sintomas presuntivos de
infeccion palldica de las cuales solo 58 (34,73%) resultaron positivas.

No se evidencian diferencias estadisticamente significativas para los parametros
hematoldgicos evaluados en ambos grupos (pacientes positivos y controles), cuyos

valores promedio estuvieron dentro de sus valores de referencia.

De la poblacion estudiada, el 39,66% de los pacientes presento una densidad

parasitaria moderada, mientras que el 31,03% fue intensa y el 29,31% leve.

Los signos clinicos presentados por los pacientes fueron: fiebre, cefalea,

escalofrio, sudoracion, debilidad, mareo, y convulsiones.

Comparando los pardmetros GR, Hb, Hto e indices hematimétricos con
diferentes grados de parasitemia, se evidencio una reduccion altamente significativa
de los GR, Unicamente en aquellos pacientes con elevada carga parasitaria. A pesar de
la disminucién de GR en pacientes con elevada parasitemia, los parametros de Hb y
Hto no evidenciaron significancia estadistica; mientras que los indices
hematimétricos se mantuvieron dentro de los pardmetros de referencia, solo el
CHCM, se presentd disminuido en algunos pacientes. En lo concerniente a los
parametros, leucocitos y plaquetas, no se evidencidé significancia entre estos y la

densidad parasitaria.
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Se observo asociacion significativa entre la debilidad, escalofrios y
convulsiones con la intensidad de infeccion, y muy significativa entre la fiebre y la
intensidad de infeccion. En cuanto a la sudoracién, se observo asociacion altamente
significativa con la parasitemia, la mayoria de los pacientes presentaron parasitemias

de moderadas a elevadas.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Bajo la coordinacion de la Msc. Milagros Figueroa y Msc. Maria M. Bermudez,
Profesoras del Departamento de Bioanalisis, de la Universidad de Oriente, Nucleo de
Sucre, se realizara el trabajo de investigacion titulado DENSIDAD PARASITARIA,
PARAMETROS CLINICOS Y HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON
INFECCION POR Plasmodium spp. DE CUMANA, ESTADO SUCRE.

Yo, , portador de la
cédula de identidad N° , 0 en su defecto el representante
legal de la (o el) menor de edad

, hago constar que en pleno uso

de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia alguna, en pleno
conocimiento de la naturaleza, forma, duracion, proposito, inconvenientes y riesgos
relacionados con el estudio médico antes mencionado declaro haber sido informado
de manera clara y sencilla por parte del grupo de investigacién de este proyecto, de
todos los aspectos relacionados con el proyecto de investigacion, accediendo
voluntariamente a que se realicen los estudios hematologicos y parasitolégicos
pertinentes a la extraccion sanguinea, ademas de datos clinicos y epidemiolégicos;
considerando que la participacién de mi persona, o de mi representado, en el estudio

no implica riesgo o inconveniente alguno para su salud.
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Los resultados serdan guardados con estricta confidencialidad y me serén
suministrados si lo requiero; y bajo ningin concepto podreé restringir su uso para fines

académicos.

En Cumana, a los _ dias del mes de de 20 .

Firma



ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIA
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

ENCUESTA CLINICA-EPIDEMIOLOGICA

1. DATOS DEL PACIENTE

Paciente N°: Fecha:

Nombres y Apellidos:

Edad: Sexo:

2. HALLAZGOS CLINICOS

Fiebre: Mareo: Cefalea:
Sudoracion: Debilidad: Escalofrio:
Convulsiones: Asintomatico: Dias con sintomas:

3. ANTECEDENTES MALARICOS

¢Ha viajado recientemente a zonas endémicas?

¢Ha tenido contacto con personas infectadas?

¢Recibié tratamiento?

4. HALLAZGOS DE LABORATORIO
Parametros Hematoldgicos Resultados
Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)



Gldbulos rojos (x10%/mm?)
Glébulos blancos (x10°mm®)
Plaquetas (x10°)

Recuento diferencial
Neutréfilos (%)

Linfocitos (%)

Eosinofilos (%)

5. PRUEBAS PARA LA INVESTIGACION
Gota gruesa y extendido sanguineo:
Resultados:

Negativo:_ Positivo: P. vivax:__

P. vivaxy

P. falciparum:
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Sub area

CIENCIAS DE LA SALUD BIOANALISIS

Resumen (abstract):

En el presente estudio se evaluo la infeccion por Plasmodium spp. y su relacién con la
densidad parasitaria asi como los pardmetros hematol6gicos en los pacientes que
asistieron al Centro de Diagnoéstico Integral “El Pefidon”, al Laboratorio Clinico Maria
Sofia, de El Pefidn vy, al laboratorio de emergencia del Servicio Autbnomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA) de Cumana, estado Sucre. A
cada individuo se le aplico una encuesta clinico-epidemioldgica, previo consentimiento
informado, se procedidé a tomar una muestra de sangre periférica para la deteccién e
identificacion del parasito mediante el uso de las técnicas, gota gruesa y extendido
sanguineo, igualmente se realizo una toma de muestra por puncién venosa para el
andlisis de los parametros hematol6gicos, en un analizador de hematologia modelo BC-
2300 marca Mindray. Se analizaron 167 muestras de pacientes con sintomas presuntivos
de infeccion paludica de las cuales solo 58 (34,73%) resultaron positivas, Unicamente se
identificd la especie, Plasmodium vivax. En lo concerniente a la densidad parasitaria, se
evidencia que la mayoria, el 39,66% de los pacientes presentd infeccion moderada e
intensa (31,03%), y solo un pequefio porcentaje con infeccion leve (29,31%). Los
signos clinicos mas frecuentes presentados por estos pacientes fueron: fiebre (18,97%),
cefalea (17,24%), escalofrio (16,90%), sudoracion (15,86%), debilidad (15,52%), mareo
(12,41%), y convulsiones (3,10%). Al analizar la sintomatologia y la parasitemia, se
observa asociacién significativa entre la debilidad, escalofrios y convulsiones con la
intensidad de infeccion (p<0,05); muy significativa entre la fiebre y la intensidad de
infeccion (p<0,01). Entre el contaje de plaquetas de los pacientes infectados con malaria
y los no infectados se hallo una alta significancia. Con respecto a la comparacion de los
parametros GR, Hb, Hto e indices hematimétricos con diferentes grados de parasitemia,
se evidencié una reduccion altamente significativa de los GR, Unicamente en aquellos
pacientes con elevada carga parasitaria (p<0,001).
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUNOAS
Cumand, (4 AGO 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidis, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.
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a usted a los fines consiguientes.

Cc.C:

& Direccién de Computacién, Coordinacion de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.
JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir del
Il Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de Grado son de
la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podran ser utilizados para
otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

FIRMA DE LOS AUTORES

ALMEN OSCAR CASTILEO
OR AUTO

FIRMA DEL ASESOR




