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RESUMEN

En el presente estudio se evalu6 el comportamiento clinico, pardmetros hematolégicos e
indices de inflamacidn y su relacion con la densidad parasitaria en 295 pacientes adultos
con infeccion por Plasmodium vivax que asistieron al laboratorio de emergencia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA) de Cumana, estado
Sucre. De igual manera, fue evaluado un grupo control de 50 individuos. A cada
participante se le aplic6 un cuestionario clinico-epidemiolégico, previo a un
consentimiento informado, para posteriormente tomar una muestra de sangre periférica
para la deteccidn del parasito mediante gota gruesa y extendido sanguineo, igualmente
se realizd una toma de muestra por puncién venosa para el analisis de los parametros
hematoldgicos: hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), contaje de eritrocitos (CE),
volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM), contaje leucocitario (CL),
recuento diferencial blanco, valores relativos (SN, L, SE) y valores absolutos (VAN,
VAL, VAE), y contaje plaquetario (CP), en un analizador de hematologia modelo AcT
diff 2 marca Beckman Coulter. Ademas, se determinaron los indices:
neutrofilos/linfocitos (INL), plaquetas/linfocitos (IPL) e indice de inmunidad e
inflamacion sistémica (111S). De las 295 muestras de pacientes con sintomas presuntivos
de infeccion paludica, 96 (32,54%) resultaron positivas, identificandose Unicamente la
especie Plasmodium vivax. En lo concerniente a la densidad parasitaria, se evidencia que
la mayoria de los pacientes present6 infeccion moderada (35,42%), e intensa (33,33%),
y el menor porcentaje presentd infeccion leve (31,25%). Los signos clinicos mas
frecuentes presentados fueron: fiebre (100%), sudoracién (79,17%), escalofrio (77,08%),
debilidad (67,71%), mareo (54,17%) y cefalea (41,67%). Al analizar la sintomatologia y
la parasitemia, se observa asociacion significativa solo en la sudoracion (p<0,05); las
deméas manifestaciones clinicas no mostraron diferencias significativas en relacion al
grado de infeccion (p>0,05). Entre la cuantificacion de los pardmetros hematoldgicos
evaluados de los pacientes infectados con malaria y el grupo control, se hall6 una
diferencia altamente significativa (p<0,001) en el CE, Hb, CHCM, CL, CP, IPL e IlIS;
muy significativa (p<0,01) en VAN, VAL, y significativa (p<0,05) en el Hto y VAE.
Con respecto a la comparacion de los parametros hematoldgicos e indices de
inflamacion con diferentes grados de parasitemia, se evidencié solo diferencia
estadistica significativa (p<0,05) en el VCM, SE, VAL y VAE, mostrandose la
variabilidad de manera mas marcada en los pacientes con mayor carga parasitaria. Al
relacionar como se ven afectados los pardmetros evaluados de acuerdo a la densidad
parasitaria, solo se mostré asociacion en el CE y el IPL. Estos resultados resaltan la
importancia de evaluar los indices de inflamacidn en malaria, un aspecto poco explorado
pero clave para comprender la respuesta del organismo a la infeccion. La asociacion
entre algunos parametros hematoldgicos y la densidad parasitaria evidencia la necesidad
de profundizar en su rol como posibles marcadores de gravedad. Estos hallazgos aportan
informacién valiosa para futuras investigaciones y podrian contribuir al desarrollo de
estrategias diagnosticas y terapéuticas mas precisas.
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INTRODUCCION

La malaria o paludismo, se encuentra entre las enfermedades con mayores indices de
morbilidad y mortalidad, especialmente en las regiones tropicales de paises en
desarrollo. Esta enfermedad es provocada por hemoparéasitos del género Plasmodium,
los cuales anteriormente se clasificaban como protozoarios. Sin embargo, gracias a los
avances en microscopia electronica, técnicas moleculares, herramientas filogenéticas y
bioinformaticas, se ha determinado que pertenecen al reino Chromista, que incluye
varias taxas anteriormente consideradas como protozoarios, de gran relevancia médico-

sanitario, econdémico, veterinario y bio-ecologico (Cavalier, 2018; Cazorla, 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, sin embargo, las que pueden afectar a los humanos son:
Plasmodium falciparum (P. falciparum), Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium
ovale curtisi (P. ovale curtisi), Plasmodium ovale wallikeri (P. ovale wallikeri),
Plasmodium malariae (P. malariae) y Plasmodium knowlesi (P. knowlesi). Siendo
ocasionados la mayoria de los casos clinicos por las dos primeras especies mencionadas
(Garcia, 2007; Rios et al., 2017; Escalante y Pacheco, 2019).

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

parasitaria llamada esquizonte (Jiménez et al., 2005).

Al transcurrir de 10 a 12 dias ocurre la ruptura de hepatocitos infectados y se liberan
miles de merozoitos (10 000 a 30 000) que luego invaden nuevos eritrocitos, dentro de

ellos, los merozoitos logran madurar en diferentes estadios: trofozoitos jévenes,



trofozoitos adultos y esquizontes, este Gltimo, ya madurado, rompe el eritrocito
liberando a los merozoitos, que seguirdn invadiendo a otros glébulos rojos (Jiménez et
al., 2005; Véasquez y Tobon, 2012).

Solo algunos de estos merozoitos serdn 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 continta en el
intestino medio del vector, donde ocurrird la maduracién y fertilizacion de los gametos,
forméandose asi el cigoto, que se transforman luego en ooquineto, y posteriormente en
forma de resistencia (anteriormente ooquiste). Esta ultima forma parasitaria contiene el
producto meiotico 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).

Los merozoitos de P. vivax solo infectan reticulocitos a diferencia de otras especies de
malaria que infectaran todas las etapas del glébulo rojo. Esta preferencia exclusiva por
los reticulocitos resulta en niveles de parasitemia més bajos en comparacion con P.
falciparum. Sin embargo, P. vivax puede causar una enfermedad significativa debido al

aumento de la respuesta inmunitaria del huésped (Hemmer et al., 2006).

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 o meses después de la infeccion inicial (Knudson et al., 2015).

Todos los sintomas clinicos que se presentan en la infeccion por malaria son causados
por pardsitos en etapa sanguinea o eritrocitica asexual (Crutcher y Hoffman, 1996). A

medida que el paréasito se desarrolla en los eritrocitos, numerosas sustancias de desecho,



como el pigmento hemozoina, se acumulan en los eritrocitos infectados. Estos se liberan
en el torrente sanguineo cuando las células infectadas se lisan y liberan merozoitos que
invaden otros globulos rojos (Olivier et al., 2014). La hemozoina y otros factores
toxicos, como la glucosa fosfato isomerasa (GPI), estimulan a los macrofagos y a otras
células para que produzcan moléculas de sefializacion y otros factores solubles que en
conjunto actlian para producir la fiebre y el escalofrio, e incluso pueden influir en otras

fisiopatologias graves asociadas con la malaria (Rowe et al., 2009; Mawson, 2013).

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 hematies parasitados y la destruccidn de eritrocitos; la
interaccidn 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 6rganos como el cerebro, pulmon, rifion y el higado, lo que genera un

compromiso multisistémico (Vasquez y Tobdn, 2012).

El paludismo posee ciertos signos y sintomas clinicos que son atribuidos a los dafios
ocasionados en diversos oOrganos, los cuales se agudizan durante el periodo de
multiplicacién del parasito en el eritrocito y su estadia en el higado. Esta infeccion es
capaz de causar lesiones estructurales y alteraciones funcionales y metabdlicas, por lo
que la clinica dependera en funcion del estado inmunitario, caracteristicas genéticas del

hospedador, y por la virulencia y especie del parasito (Varo et al, 2020).

Durante un episodio de malaria se afectan diferentes 6rganos, lo que resulta en
sindromes sistémicos o localizados. Los cambios hematoldgicos como anemia y
trombocitopenia son muy comunes y se han logrado asociar a infecciones causadas por
las distintas especies de Plasmodium que infectan al hombre. 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 produccion de



plaquetas medulares, baja sintesis de trombopoyetina, 0 por secuestro esplénico. Muchas
de estas alteraciones son transitorias y en general, los pacientes se recuperan al recibir

tratamiento antimalarico (Martinez y Tobon, 2014).

La malaria causada por P. vivax desencadena una respuesta inmune compleja que
involucra tanto el sistema inmune innato como el adaptativo. Cuando el mosquito
Anopheles infectado pica a una persona, los parasitos de P. vivax entran en el torrente
sanguineo y se dirigen a los glébulos rojos. El sistema inmune innato detecta la
presencia del parésito y libera citocinas proinflamatorias como, TNF-a, IL-1 y IL-6.
Estas citocinas ayudan a reclutar células inmunes al sitio de la infeccién y activan los
macrofagos. Los linfocitos T, especialmente los T CD4+, producen IFN-y y TNF-a, que
activan aun mas a los macréfagos para que destruyan los parasitos. Ademas, los
linfocitos T CD8+ pueden destruir directamente las células infectadas (Legorreta y
Sanchez, 2013; Loredana y loan, 2021).

La produccion de citocinas proinflamatorias y la activacion de macrofagos resultan en
una respuesta inflamatoria que ayuda a controlar la infeccién, pero también puede causar
los sintomas caracteristicos de la enfermedad, o incluso causar complicaciones
(Loredana y loan, 2021). De alli que sea de interés valorar biomarcadores de

inflamacioén como PCR, TNF-a, IL-6, para conocer el pronostico de la enfermedad.

La inflamacion desempefia un papel protagonista en la fisiopatologia de diversas
enfermedades consideradas de tipo no inflamatorias, como el cancer o la aterosclerosis
(Guthrie et al, 2013). Existen indices hematologicos que correlacionan la severidad y
predicen la mortalidad, principalmente en estados sépticos y de inflamacion. La
determinacion de leucocitos circulantes en sangre periférica es un método barato y
sencillo, de disponibilidad generalizada, que permite evaluar la presencia de
inflamacion. Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el nimero

absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos (indice neutrofilo/linfocito



[INL]) se asocia de forma significativa a los niveles de citocinas proinflamatorias (Balta
et al, 2014).

El INL también conocido como indice de Zahorec, es uno de los indicadores de
inflamacién mas estudiado en diversos escenarios clinicos, como el cancer, diabetes
mellitus, hipertension arterial, entre otros; sin embargo, por si solo no ha demostrado ser
de gran utilidad, aunado a que ha sido dificil tener un punto de corte preciso (Gurol et al,
2015).

El cociente entre el nUmero de plaquetas y el nimero absoluto de linfocitos (indice
plaqueta/linfocito [IPL]), es un indice de inflamacion que intenta predecir el pronostico
y severidad de los cuadros agudos, ha sido empleado principalmente en sepsis y en
enfermedades que cursan con inflamacion cronica (Gurol et al, 2015). Por su parte, el
cociente del nimero de plaquetas por el nimero absoluto de segmentados neutr6filos
linfocitos entre el numero absoluto de linfocitos (indice de inmunidad e inflamacion
sistémica ((plaqueta x neutrofilo)/linfocito) [111S]), es un reflejo de la conjugacion de los
dos primeros, que surgio por la necesidad de evaluar la homeostasis entre el proceso
inflamatorio del hospedero y su sistema inmunolégico, el cual se ha empleado
principalmente en oncologia y en el estudio de la sepsis (Furuncuoglu et al, 2016).

Cabe destacar que una de las ventajas de usar estos indices es que utilizan elementos
sencillos como el recuento de las diversas lineas celulares hematicas, obtenibles en la
citometria hematica, ademas de su bajo costo y reproducibilidad, habiendo sido
estudiados en diversas condiciones clinicas (Martinez et al, 2016; Lagunas et al, 2017,
Alonzo et al, 2019). Sin embargo, para el momento de la realizacion de esta
investigacion no se encontraron reportes del estudio de estos indices de inflamacion en
la infeccion por Plasmodium, de alli la necesidad de valorarlos y relacionarlos a la carga

parasitaria, con la finalidad de obtener datos de interés clinico-epidemioldgico.



El diagndstico microscopico mediante gota gruesa y del extendido de sangre periférica
contina siendo el “estdndar de oro” para el diagndstico parasitologico en la practica
clinica. La gota gruesa es un procedimiento que permite la identificacion del parasito
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, que también puede
servir para identificar infeccion mixta y otros hemoparasitos como Babesia spp. que en
ocasiones pueden confundirse con el cromista. El éxito del diagnostico va a depender
basicamente, de la sospecha clinica inicial, la experiencia del analista, y la parasitemia
del paciente (Campuzano y Blair, 2018).

La densidad parasitaria es una herramienta util para conocer el grado de parasitemia de
un paciente y controlar su estado clinico. Los laboratorios que realizan un diagndstico
microscopico de malaria, por gota gruesa y extendido fino, estan en la capacidad de
calcular la dicha densidad parasitaria o parasitemia. La adecuada interpretacion de esta
prueba, confiere la facultad de fortalecer la capacidad del laboratorio de actuar y abordar
correctamente la enfermedad malérica, asi como monitorear el grado de severidad de la
infeccion (Alger, 2001; Solari et al., 2002).

Se ha demostrado que existe una correlacién entre la densidad de parasitos y la gravedad
de las infecciones por malaria. La mortalidad también se correlaciona con el grado de
parasitemia, ya que los pacientes con mayor densidad de parasitos, tienen las tasas de
mortalidad mas altas (Kotepui et al, 2015). En este sentido, la densidad parasitaria
representa entonces un parametro de importancia, destacando que no todos los

laboratorios de analisis clinico lo determinan.

Cabe destacar que se han realizado diferentes investigaciones que resaltan la importancia
de la densidad parasitaria, entre los que se encuentra el de Mansi et al. (2007) quienes
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 parametros hematoldgicos,
parasitemia y episodios malaricos, en sujetos infectados con P. vivax, concluyendo que

la trombocitopenia demostro ser un indicador de malaria aguda.

Durante el afio 2017 se registro un gran incremento en los niUmeros de casos de malaria
en 5 paises: Brasil, Ecuador, México, Nicaragua y Venezuela, y se notificaron casos
autoctonos de malaria en Cuba y Costa Rica. Representando un serio problema de salud
publica para toda América, estando la poblacion total con algin riesgo de contraer
malaria, en especial paises tropicales como Venezuela, donde se ha reportado un
incremento significativo en la morbilidad en los ultimos afios. 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. Cabe destacar que 77,00% del total de casos notificados para el afio
2017 fueron debido a P. vivax, el 17,00% debido a P. falciparum, 6,00% por infecciones
mixtas y menos del 1% por P. malariae (Grillet et al., 2014; OPS/OMS, 2018). En 2021,
se estima que hubo 247 millones de casos de malaria y 619 000 muertes en todo el
mundo (WHO, 2022). La malaria es principalmente endémica en las regiones tropicales
y los paises en desarrollo, debido a las malas condiciones sanitarias en estos paises
(Bloland y Williams, 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. Las costas del estado Sucre, 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, representando los primeros afectados por
guedarse fuera de sus hogares por mas tiempo, incluso durante la noche, exponiéndose

aun mas al contacto con el vector transmisor de la malaria (Zimmerman, 2000).



En un estudio realizado por Fermin (2019) en Carupano, estado Sucre, se evidencio una
prevalencia de infeccion 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% por P. falciparum.

El estado Sucre, identificado como uno de los principales focos paludicos activos en
Venezuela, ha registrado un notable aumento en los casos de malaria en los Gltimos
afios. A pesar de que el analisis microscopico constituye el método de referencia para el
diagnostico de esta enfermedad, la evaluacion de la densidad parasitaria no es
comunmente implementada en los laboratorios de rutina. En este contexto, la presente
investigacion tuvo como propdsito explorar la relacion entre la carga parasitaria y el
comportamiento clinico, parametros hematoldgicos, e indices de inflamacion (INL, IPL
e 111S), que hasta ahora no han sido analizados en la malaria. Este estudio, desarrollado
en pacientes con infeccion por P. vivax de Cumand, estado Sucre, durante el periodo de
febrero de 2018 a febrero de 2020, busca aportar datos clinicos y epidemioldgicos
fundamentales sobre las manifestaciones de la enfermedad, los pardmetros
hematoldgicos y la respuesta inflamatoria vinculada a la densidad parasitaria, cuyos
hallazgos tienen el potencial de contribuir al entendimiento de la fisiopatologia de la
malaria y ofrecer informacion valiosa para optimizar el abordaje clinico y la prevencion

de complicaciones en estos pacientes.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para este estudio se tomaron muestras sanguineas a los pacientes con sintomas
presuntivos de infeccion paludica sin distincién de sexo, y edad comprendida entre 16 y
65 afios, que asistieron al laboratorio de emergencia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” (HUAPA) de Cumana, estado Sucre, durante el periodo febrero 2018
a febrero 2020. Se excluyeron aquellos pacientes que habian recibido tratamiento anti-

paludico reciente.

A cada paciente, se le solicitd por escrito su firma en el consentimiento informado
(Anexo 1), previo a la explicacion de los objetivos del mismo e informacion para la
toma de muestra sanguinea, en el caso de los menores de edad, sus representantes
aprobaron su participacion a través de este documento. Ademas, se les solicitd la
informacidn necesaria para llenar un cuestionario clinico-epidemiolégico (Apéndice 1)
(Méndez y De Méndez, 1994; Asociacion Médica Mundial, 2004; WHO, 2007).

Diagnostico microscdpico de Plasmodium

Consistié en la basqueda del parasito en la sangre del paciente. Las laminas para la gota
gruesa Yy 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 diagndstico de la infeccion malérica
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 parasito dentro del hematie, la existencia de infeccion mixta y
establecer el diagnostico por especie (Campuzano y Blair, 2018).

Elaboracion de la gota gruesa:
Sobre una lamina portaobjetos limpia y desgrasada, se colocaron 3 gotas de sangre

obtenidas por puncién del dedo pulgar, por puncién cutanea, con una lanceta nueva y
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estéril, previa asepsia de la zona, a todos aquellos pacientes que acudieron por
diagnostico de paludismo. Las laminas fueron rotuladas con el nimero del paciente. Las
muestras se colocaron en un extremo de una lamina portaobjetos, posteriormente se
procedid 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 elaboracion de los extendidos, se colocd una gota de sangre obtenida en el

mismo momento de la puncion del dedo pulgar, la cual se colocé 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).

Coloracion y visualizacion 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 procedid a cubrir las ld&minas con una dilucién 1:10 previamente
preparada de colorante Giemsa, durante 8 minutos. Finalmente, se lavé con agua
destilada y se dejé 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 andlisis de la gota gruesa y el extendido sanguineo incluyeron 100
campos de buena calidad; es decir, una preparacion solo se considerd negativa una vez
gue se examinaron atentamente 100 campos en busca de parasitos. Si se encontraron
parasitos, pero el diagnéstico de la especie no estaba claro, se examinaron otros 100

campos para identificar una posible infeccién mixta (OMS, 2014).
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Determinacion de la parasitemia

Para ello se procedié a contar leucocitos y parasitos simultineamente de la siguiente
manera: el conteo se detuvo si se llegd a 100 leucocitos/campo y se logro identificar dos
0 mas parésitos. En caso de que solamente se identificara un parasito, el conteo
prosiguio hasta que se identificé una estructura mas y se tomo el valor de leucocitos
contados por campo. Si, por el contrario, no se identificaron mas 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/pil de sangre se aplico la siguiente formula:

_Pcx Lt

D
P Lc

Donde:

Dp: densidad parasitaria

Pc: parésitos/leucocitos contados

Lt: leucocitos totales/ul (del hemograma del paciente)

Lc: leucocitos contados

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

reflejados en la tabla 1.

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 microlitro Por 100 Por microlitro
leucocitos leucocitos
Baja <10 <800 <10 <800
Moderada 10 -50 800 -4 000 10-30 800 -2 400

Alta >50 >4 000 >30 >2 400
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Determinacioén de los parametros hematoldgicos

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

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

Para la determinacién de la concentracion de la Hb, Hto, nimero de GR, GB y contaje
de plaquetas, se utiliz6 un analizador de hematologia modelo AcT diff 2 marca Beckman
Coulter, el cual se fundamenta en dos métodos de medicién independiente. EI 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 determinacion para cada
parametro. El control de calidad se realizé a diario. La calibracion se realizdé con muestra
de sangre completa reciente, siendo posible calibrar solo los parametros medidos
directamente GB, GR, Hb, volumen corpuscular medio (VCM), plaquetas y volumen

plaquetario medio.

Se le realizd una comprobacion por técnica manual a las muestras de los individuos en

estudio cuando el equipo emitid algun parametro fuera de lo normal.

Valores de referencia:

Hemoglobina (g/dl): 11,00 - 15,00

Hematocrito (%): 37,00 — 47,00

Glébulos rojos (x10'/L): 3,50 — 5,00

Volumen corpuscular medio (fl): 80,00 — 100,00



13

Hemoglobina corpuscular media (pg): 27,00 — 34,00

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (%): 31,00 — 37,00
Glébulos blancos (x10%/L): 4,00 — 10,00

Contaje de plaquetas (x10%L): 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 de 100X usando para ello
aceite de inmersion hasta alcanzar un contaje de 100 células blancas en diversos campos
evaluados (OMS, 2014).

Valores de referencia (relativos / absolutos)
Neutréfilos: 50,00 — 70,00% / 2,50 — 6,00 x 10%/L
Linfocitos: 20,00 — 40,00% / 1,20 — 3,00 x 10%/L
Eosindfilos: 1,00 — 3,00% / 0,05 — 0,30 x 10%/L

Determinacion del indice neutréfilo/linfocito (INL)

El indice neutrofilos/linfocitos (INL) se obtiene del recuento absoluto de segmentados
neutrofilos (RASN) dividido entre el recuento absoluto de linfocitos (RAL). EI INL
determina el balance entre los neutréfilos (componente activo del proceso inflamatorio)
y los linfocitos (componente regulador y “papel protector” del mismo), por lo que ha

sido estudiado con gran interés en términos de sus valores prondsticos y predictivos.
Se determino realizando el calculo matematico:
INL= RASN/RAL

Valor de referencia: < 1,50 (Martinez et al, 2016)

Determinacion del indice plaqueta/linfocito (IPL)



14

El indice plaquetas/linfocitos (IPL) se obtiene de la relacion de la cuenta total
plaquetaria (CTP) entre el recuento absoluto de linfocitos (RAL). Tanto el IPL como el

INL son marcadores bioldgicos emergentes de inflamacion y falla endotelial.

Se determino realizando el calculo matematico:
IPL= CTP/RAL
Valor de referencia: < 125,00 (Alonzo et al, 2019)

Determinacion del indice de inmunidad e inflamacion sistémica (111S)
El I1IS, es un indice innovador de caracter integrador, que utiliza las tres lineas
celulares: linfocitos, neutréfilos y plaquetas, de manera que puede reflejar mas

confiablemente la razon del INL y el IPL.

Se determina del cociente de la multiplicacion de la CTP por el RASN, entre el RAL,
realizando el calculo matematico:

INL= (CTP x RASN)/RAL

Valor de referencia: < 600,0x10%/L (Lagunas et al, 2017)

Analisis de datos

Los resultados del presente estudio se agruparon en tablas donde se representaron en
ndamero y porcentajes, aplicando la estadistica descriptiva. La prevalencia de infeccion
por Plasmodium spp. se estim6 con la siguiente formula:

P= E x100
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.
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Debido a que no se presentd una distribucion normal y homogénea de los datos, se
empleo el analisis estadistico no paramétrico de Kruskal-Wallis, con el proposito de
establecer variaciones entre los valores experimentales obtenidos para los grupos
estudiados. Con la finalidad de relacionar los pardmetros hematologicos e indices de
inflamacién con la densidad parasitaria, se utilizdé un analisis de regresion multiple, con
un nivel de confiabilidad del 95%, considerando p <0,05 como significativo,
empleandose el programa estadistico Statgraphics centurion XVIII Centurién 18
(Gordis, 2004; Wayne, 2002).



RESULTADOS Y DISCUSION

Se procesaron en total 295 muestras de pacientes con clinica presuntiva de infeccién
paltdica que acudieron al laboratorio de emergencia del HUAPA de Cumana. Con
edades comprendidas entre 16 y 65 afios, durante el periodo febrero 2018 a febrero de
2020. Del total de pacientes, 96 (32,54%) resultaron positivos al examen gota gruesa y
extendido sanguineo, identificandose como agente causal a Plasmodium vivax. Los
pacientes restantes, 199 (67,46%) resultaron negativas para el momento de la valoracion.
Se escogid ademas un grupo control de 50 individuos aparentemente sanos.

Positivos

67,46%

Negativos

B Negativos ® Positivos

Figura 1. Prevalencia de P. vivax. en pacientes con sintomas de infeccion paltdica.
Cumana, estado Sucre, Venezuela. Febrero 2018 — febrero 2020.

En torno a la prevalencia obtenida, en Venezuela la morbilidad por malaria es
causada principalmente por P. vivax. En el afio 2015 se reportaron 136 402 casos,
estando el 73,95% de los mismos, representado por esta especie. Los principales
focos de trasmision de malaria en Venezuela se ubican en 3 zonas, al sureste (estados
Bolivar y Amazonas) al oeste (estados Téachira, Mérida, Barinas y Apure) y por
ultimo al noreste (estados Sucre, Monagas, Anzoategui y Delta Amacuro) (Wide et
al., 2016).

Como se ha mencionado, el estado Sucre forma parte de uno de los 3 focos paludicos
activos en el pais (foco nororiental). Durante 2000-2002, se origind el mayor numero de
casos de Plasmodium del estado, siendo el principal foco el municipio Cajigal, donde se

produjeron los mas grandes episodios endémicos de la regidn, esto, dio una panoramica
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de 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 (32,54%) es atribuible a la especie
P. vivax, reflejdndose 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 pablicas 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 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) y Mota (2019), refieren prevalencias de P. vivax de 66,20% y 79,27%,
respectivamente. Por su parte, Rodriguez (2019) en el estado Sucre, report6 64,52% de

prevalencia.

La malaria es una enfermedad reemergente influenciada por factores del parasito, el
vector, el hospedador humano y el ambiente. Su aparicion e intensidad dependen de
cOmo interactlan estos elementos. Entre los factores ambientales destacan las
precipitaciones, temperatura, humedad y agua estancada, que favorecen la proliferacion
de vectores. En cuanto al hospedador, medidas como el uso de repelentes, mosquiteros,
insecticidas, ropa protectora y la eliminacién de criaderos son clave. Los aspectos
socioeconémicos y demogréficos incluyen condiciones de vida, caracteristicas de las
viviendas, hacinamiento y desplazamientos hacia areas de mineria. Ademas, existen
desafios como la resistencia de los parasitos a los antimalaricos y de los vectores a los
insecticidas (CDC, 2007).

La ciudad de Cumanda, comparte condiciones propicias y actividades humanas que
contribuyen a la diseminacion y perpetuacién del ciclo bioldgico del parasito por lo que;

la variabilidad climética y su efecto en el incremento de la incidencia de la malaria en el
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estado Sucre, puede estar asociada a varios factores entomol6gicos 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 reduccion 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 poblacién del estado Sucre son 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 Iluvias, que generan zonas
propicias para el crecimiento del vector (Zimmerman, 2000; Séez-Séez et al., 2007;
Rodriguez et al., 2013).

En lo concerniente a la densidad parasitaria, en la figura 2 se muestra la intensidad de
infeccion de los pacientes con infeccidon por P. vivax evaluados. Una vez aplicado los
calculos, se evidencié que la mayoria de los pacientes evaluados (35,42%, n=34)
presento infeccion moderada, seguido por los de infeccidn intensa (33,33%, n=32), y los
de infeccion leve (31,25%, n=30).

Figura 2. Distribucién de la densidad parasitaria de los pacientes con infeccion por
P. vivax. Cumana, estado Sucre, Venezuela, febrero 2018 — febrero 2020.
Los resultados de la presente investigacion se corresponden con lo reportado por
Caéceres et al. (2012) en el municipio Bart, Panama, quienes reportaron un 25,30% de
los pacientes con infeccién intensa, 40,96% moderada y el 33,73% leve para P. vivax.

Sin embargo, difieren de la infeccidn por P. vivax reportada por Carmona et al. (2010),
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en la region de Uraba, Colombia, en donde 38,00% de los pacientes presentaron
infeccion leve, seguido por el 12,00% moderada y el 50,00% de los casos con infeccion

intensa.

Ante la sospecha de infeccion paludica, es esencial confirmar la presencia de
Plasmodium, identificar la especie involucrada y realizar un recuento parasitario para
determinar la densidad de los paréasitos en sangre, un indicador critico de la gravedad de
la enfermedad. La evaluacion de estos pardmetros no solo permite establecer el nivel de
riesgo para el paciente, sino que también optimiza la respuesta terapéutica adaptandola a
la severidad del caso. En regiones endémicas, algunos individuos desarrollan cierto
grado de inmunidad parcial, lo que suele reflejarse en bajos niveles de parasitemia. Esta
condicion contrasta significativamente con la situacion de viajeros o inmigrantes no
inmunes, quienes suelen presentar cuadros clinicos mas graves. Comprender estas
diferencias es crucial para personalizar las estrategias de diagndstico y tratamiento de la

malaria (Carmona et al., 2010; Caceres et al., 2012).

Hay que tomar en cuenta que, en zonas de brotes esporddicos de malaria, Si
incorporamos la gota gruesa con el extendido sanguineo, junto a medidas de
contingencia, fortaleciendo la atencién al paciente, se puede evitar que se produzcan
nuevos casos de malaria en la zona, ya que un diagnostico rapido permite proporcionar

un tratamiento oportuno, evitando la transmisién (Carmona et al., 2010).

En la figura 3, se presenta la distribucion de los signos y sintomas clinicos mostrados
por los pacientes con infeccion paltdica, se evidencia en mayor frecuencia: fiebre
(100,00%), sudoracion (79,17%) escalofrio (77,08%), debilidad (67,71%), mareo
(54,17%) y cefalea (41,67%).

Estos hallazgos clinicos son similares a los reportados en diferentes investigaciones

(Guimardes da Costa et al., 2017; Rodriguez, 2019) en las cuales se observé que los
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pacientes infectados con P. vivax presentaron principalmente fiebre, mialgia, escalofrios

y dolor de cabeza, corroborandose los hallazgos del presente trabajo de investigacion.

100

80

60

40

20

Fiebre (100%)  Cefalea Escalofrio  Sudoracion  Debilidad Mareo
(41,67%) (77,08%) (79,17%) (67,71%) (54,17%)

Figura 3. Distribucion porcentual de los signos clinicos presentados en los pacientes con
infeccion por P. vivax. Cumand, estado Sucre, Venezuela, febrero 2018 — febrero 2020.

Los signos y sintomas de la malaria son inespecificos, pero los méas frecuentes son:
fiebre, cefalea, artromialgias, escalofrios, mareo, nduseas y vomitos. Puede acompafarse
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 multiples infecciones
viricas, intestinales, neuroldgicas y respiratorias (Warrell, 2002; Santa et al., 2010;
Ramirez et al., 2012).

La fisiopatologia de la malaria y sus manifestaciones clinicas estan directamente
relacionadas con la especie del parasito y su ciclo de vida. Los sintomas clasicos ocurren
debido a la ruptura masiva de esquizontes, que liberan merozoitos y desencadenan un
aumento en la concentracion de TNF-a. Esta liberacion activa macrofagos y promueve
la produccion de citoquinas proinflamatorias, generando inflamacién sistémica,
caracteristica 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 esta especie

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, particularmente en adultos que habitan en
regiones con niveles moderados a altos de transmision. A lo largo del tiempo, la
exposicion repetida a la malaria en estas areas permite que los individuos desarrollen
cierta inmunidad parcial, lo que disminuye el riesgo de padecer formas graves de la
enfermedad. Sin embargo, esta inmunidad adquirida no proporciona una proteccion

completa contra nuevas infecciones (Bousema et al., 2004; Campuzano y Blair, 2018).

Al analizar la sintomatologia y la parasitemia, se observa asociacion significativa entre
la sudoracion con el grado de infeccion (p<0,05), la mayoria de los pacientes

sintomaticos presento infecciones moderadas (Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion de las manifestaciones clinicas con el grado de infeccion en
pacientes con malaria. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Manifestacion clinica

Grado de Si No Ve P
infeccion N° % N° %
Sudoracion
Leve 25 32,89 5 25,00
Moderada 31 40,79 3 15,00
Elevada 20 26,32 12 60,00 8,68 0,0130*
Escalofrio
Leve 23 31,08 7 31,82
Moderada 27 36,49 7 31,82
Elevada 24 32,43 8 36,36 0,19 0,9112ns
Mareo
Leve 18 34,62 12 27,27
Moderada 17 32,69 17 38,64
Elevada 17 32,69 15 34,09 0,66 0,7179ns
Debilidad
Leve 22 33,85 8 2581
Moderada 23 35,38 11 35,48

Elevada 20 30,77 12 38,71 0,83 0,6599ns
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N°: nimero de pacientes; %: porcentaje; *: p<0,05 (significativo); ns: p>0,05 (no significativo). Con la
correccion de Yate’s

Al analizar la sintomatologia y la parasitemia, no se observa asociacion significativa
entre los escalofrios, mareos y debilidad con la intensidad de infeccién (p>0,05),001), a
pesar que la mayoria de los pacientes que presentaron las mencionadas manifestaciones

clinicas, presentaron parasitemias de moderadas a elevadas.

Las manifestaciones clinicas de la malaria reflejan una interaccion directa entre la
parasitemia y el estado inmunoldgico del paciente. Mientras la primera impulsa los
sintomas, la inmunidad puede mitigarlos o, en algunos casos, intensificar el riesgo de
desarrollar formas graves de la enfermedad. En pacientes inmunes, la parasitemia puede
tardar varios dias en ser detectada debido a su bajo umbral pirogénico, dificultando su
identificacion mediante métodos como la gota gruesa. Por otro lado, la baja mortalidad
asociada a infecciones por P. vivax se debe a su preferencia por infectar reticulocitos, lo
que resulta en niveles de parasitemia méas bajos comparados con infecciones causadas

por P. falciparum (Campuzano y Blair, 2018).

De acuerdo a los resultados de esta investigacion se infiere que la asociacion estadistica
obtenida entre sudoracion y parasitemia de P. vivax podria estar vinculada a las
caracteristicas particulares de esta especie y su interaccion con el hospedador. Debido a
que esta especie produce niveles de parasitemia relativamente bajos al infectar
reticulocitos, los mecanismos de respuesta fisiologica del hospedador, como la
sudoracion, podrian manifestarse més intensamente como un intento de regulacion
térmica ante la infeccion. Ademas, factores relacionados con el ciclo de vida y
metabolismo de P. vivax podrian influir en la expresion clinica predominante de

sudoracion, pudiendo ser de utilidad como un indicador clinico de severidad.

En la tabla 3 se muestran los resultados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
los parametros globulos rojos (GR), hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), volumen

corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y concentracion de
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hemoglobina corpuscular media (CHCM) en los pacientes con malaria y el grupo
control, se pueden evidenciar diferencias altamente significativas (p<0,001) entre las
medianas de contaje de GR, Hb, Hto y CHCM, en ambos grupos, con una tendencia a la

disminucion en los pacientes paltdicos.

Tabla 3. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para glébulos
rojos (x10*%/L), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), y los indices hematimétricos VCM
(f), HCM (pg) y CHCM (%), en pacientes con malaria y en individuos del grupo
control. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Malaricos Controles

Parametros M IQR M IQR p
Gldbbulos rojos 3,92 1,00 4,41 0,71 0,0002***
Hemoglobina 11,30 3,40 12,55 1,60 0,0000***
Hematocrito 35,25 11,40 37,30 4,70 0,0418***
VCM 89,45 6,64 86,50 10,40 0,0784ns
HCM 28,80 2,65 29,00 2,71 0,3143ns
CHCM 32,15 1,57 33,65 2,10 0,0000***

VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracién de
hemoglobina corpuscular media. M: mediana, IQR. rango intercuartil. ns: diferencia no significativa
(p>0,05); ***: diferencia altamente significativa (p<0,001).

En general, los valores de GR, Hb y Hto disminuyen en los pacientes malaricos
(Rodriguez et al., 2008; Tan et al., 2008). En algunos casos, los pacientes deben ser
sometidos a transfusiones de concentrados de glébulos rojos, debido a la gravedad de la
anemia. Se sabe que el aumento de la carga parasitaria puede causar una disminucion en
el numero 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).

En presencia de altos niveles de parasitemia, la hemdlisis excesiva de los glébulos rojos
infectados puede desencadenar anemia. Aunque este mecanismo no estd completamente
esclarecido, se considera que dos posibles causas son el incremento en la destruccion de
eritrocitos y la disminucion en su produccion. Ademas, incluso sin complicaciones

adicionales, una parasitemia elevada puede ser letal, llegando a tasas de mortalidad de
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hasta el 50 % en pacientes con niveles superiores al 10 % en regiones 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 circulacion y, por lo tanto, el grado de anemia resultante de la infeccion 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 célula infectada,
mientras que en la malaria por P. falciparum, esta relacion es mas cercana a 8-1
(Douglas et al., 2012).

La malaria causada por P. vivax se caracteriza por desencadenar una intensa respuesta
inmunitaria en el huésped. Este parasito genera una serie de reacciones, entre las cuales
destaca el Illamado ‘"efecto espectador”, responsable de la eliminacion de
aproximadamente 34 células no infectadas por cada célula infectada. Este fendmeno
ocurre porqgue, al detectar células infectadas, el sistema inmunoldgico activa macréfagos
y linfocitos T, los cuales liberan citoquinas y otras moléculas que, inadvertidamente,
pueden dafiar células cercanas no infectadas. Ademas, la ruptura de glébulos rojos
infectados libera metabolitos tdxicos y antigenos que fomentan una respuesta
inflamatoria, contribuyendo a la destruccion de eritrocitos no infectados. Ademas, en
algunos casos, el sistema inmunolégico puede producir autoanticuerpos que atacan a los
hematies no infectados, contribuyendo a su eliminacién (Douglas et al., 2012; OMS,
2016). Toda esta etiopatogenia implica un descenso en el numero de glébulos rojos,
hematocrito y CHCM, lo cual se corresponde con lo obtenido en esta investigacion.

En la tabla 4 se observa la relacién entre la presencia de anemia en pacientes con malaria
y el sexo de los mismos. Tras aplicar el anélisis estadistico chi cuadrado, los resultados
muestran que no existe una asociacion significativa entre el género del paciente y la
aparicion de anemia en esta poblacién estudiada (p>0,05). Esto indica que la presencia

de anemia esta mas vinculada a factores relacionados con la fisiopatologia del parésito,
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como el grado de parasitemia y el impacto del mismo en la hemdlisis y produccion de
eritrocitos, y no con diferencias bioldgicas inherentes al género.

Tabla 4. Asociacion de la anemia con el sexo en pacientes con malaria. Periodo febrero
2018 a febrero 2020.

Sexo Con anemia Sin anemia X p
(n) (%) (n) (%)
Femenino 28 35,00 6 37,50
Masculino 52 65,00 10 62,50 0,04 0,8486ns

n: niimero; %: porcentaje; y°: chi-cuadrado; p: p valor

La patogénesis de la anemia paltdica es multifactorial. Al ser el Plasmodium un parasito
intraeritrocitico existe una destruccion de glébulos rojos que contienen parasitos en la
ruptura del esquizonte. Sin embargo, un contribuyente mas importante es la destruccion
acelerada de glébulos rojos no parasitados, que es paralela a la gravedad de la
enfermedad, asi como la diseritropoyesis de la médula ésea (White, 2018), Los hallazgos
obtenidos refuerzan la necesidad de focalizar las estrategias de manejo en la dinamica

del parésito, y no en caracteristicas demogréaficas como el sexo.

En la tabla 5 se muestran los resultados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
los hematies, hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), VCM, HCM y CHCM de acuerdo al
grado de infeccion, se pueden evidenciar diferencias significativas (p<0,05) entre las
medianas en ambos grupos para el VCM, encontrandose mas bajo en la infeccion

moderada, sin embargo, todas las medianas se encuentran en el valor de referencia.
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Tabla 5. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para los
hematies (x 10'/L), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), e indices hematimétricos
VCM (fl), HCM (pg) y CHCM (%) de acuerdo al grado de infeccion. Periodo febrero
2018 a febrero 2020.

Leve Moderada Intensa

Parametro M IQR M IQR M IQR P

Glébulos rojos 3,78 1,02 405 105 39 124 0,1779ns
Hemoglobina 11,10 3,70 11,40 2,60 11,60 4,10 0,4318ns
Hematocrito 34,00 13,30 3550 800 36,00 13,55 0,6809ns
VCM 90.87 7.09 87,66 6,07 90,17 7,24 0,0266**
HCM 29.15 268 2855 3,00 2875 285 0,2587ns
CHCM 3200 126 3240 180 3209 153 0,2495ns

Hb: hemoglobina. Hto: hematocrito. CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media. M:
mediana, IQR. rango intercuartil. ns: sin diferencias significativas (p>0,05). *: diferencias significativas
(p<0,05).

Con respecto a la comparacion de los parametros GR, Hb, Hto e indices hematimétricos
con diferentes grados de parasitemia, se evidencié disminucion en dichos pardmetros,
pero indistintamente del grado de infeccién, lo cual puede notarse al dar diferencias
estadisticas no significativas de acuerdo a la prueba realizada. Los indices HCM y
CHCM, no mostraron significancia estadistica, por lo que se presume que estos
pardmetros tienen un comportamiento similar indistintamente de la carga parasitaria.
Estos resultados no estuvieron en concordancia con los presentados en una investigacion
realizada por Guimardes da Costa et al. (2017), quienes evidenciaron una reduccion
significativa de la hemoglobina y el hematocrito en los pacientes evaluados a medida

que aumento el grado de parasitemia.

Kotepui et al. (2015) informaron que tanto el recuento de glébulos rojos como la
hemoglobina disminuyen significativamente en pacientes con parasitemia alta, en
comparacion con aquellos que presentan parasitemia baja 0 moderada (p<0,05).
Ademas, observaron que los indices hematimétricos VCM y HCM se reducen de manera
significativa en pacientes con parasitemia moderada en comparacion con los de
parasitemia baja y alta (p<0,05). Sin embargo, estos resultados contrastan con los

hallazgos de la presente investigacion, en la cual los indices hematimétricos
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permanecieron dentro de los valores de referencia. Cabe destacar que el VCM mostro
una diferencia estadisticamente significativa, con un valor de la mediana mas alto en
pacientes con parasitemia leve (90,87 fl) en comparacion con aquellos con parasitemia

moderada (87,66 fl), aunque ambos valores se encuentran dentro del rango de referencia.

En el estudio realizado por Kotepui et al. (2014), se observé un aumento en el ancho de
distribucion de eritrocitos, indicador que refleja la variabilidad en el tamafio y volumen
de los hematies en pacientes con malaria. Este hallazgo coincide con la diferencia
estadistica registrada en el VCM en esta investigacion, lo que podria atribuirse a la
invasion del parasito, especialmente de P. vivax, que suele provocar un leve
agrandamiento de los globulos rojos. Este aumento inicial en el tamafio de los eritrocitos
se ve seguido por la ruptura de las células infectadas, un proceso caracteristico de la

fisiopatologia de la malaria (Koltas et al., 2007).

Al analizar el tipo morfolégico de anemia presente en pacientes malaricos, se puede
evidenciar en la tabla 6, que la mayoria presentaron anemia normocitica/normocrémica
con grados de infeccion moderado (52,38%), intenso (48,39%) y leve (44.44%).
Mientras que se presentd anemia normocitica/hipocromica en infecciones intensas
(41,94%), moderadas (38,09%) y leves (37,04%).

Tabla 6. Tipo morfolégico de la anemia de acuerdo al grado de infeccidén en pacientes
con malaria. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Tipo de anemia Grado de infeccion
Leve Moderado Intenso
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Normocitica/normocrémica 12 44,44 11 52,38 15 48,39

Normocitica/hipocrémica 10 37,04 8 38,09 13 41,94
Macrocitica/normocromica 2 7,41 1 4,76 0 0,00
Macrocitica/hipocromica 3 11,11 1 4,76 3 9,68

(n): namero; (%): porcentaje
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Existen diferentes clasificaciones morfoldgicas de la anemia. Esta clasificacion se basa
en el tamafio celular, a través de la medicion del VCM. De acuerdo con su valor, las
anemias pueden ser clasificadas como normociticas, macrociticas o microciticas; en las
anemias normociticas (generalmente normocromicas), el VCM varia entre 76 y 96 fl.
Las anemias macrociticas (VCM > 96 fl) pueden ser megaloblasticas (por deficiencia de
vitamina B12 y/o folatos) o no megaloblésticas (por hemodlisis, alcoholismo,
insuficiencia hepatica, u otros mecanismos poco conocidos). En las anemias microciticas
(generalmente hipocrémicas) (VCM <76 fl y HCM <27 pg/dl), la deficiencia nutricional

de hierro es una de sus principales causas (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. Se reconocen como factores asociados a la
manifestacion de anemia en poblaciones infectadas con Plasmodium los siguientes:
dependientes del parasito (endemicidad de la infeccion, especie parasitaria, retardo del
diagnostico vy la resistencia a antipaludicos). Dependientes del hospedador (condiciones
genéticas, edad, infecciones parasitarias, bacterianas o virales asociadas) y, factores
ambientales (déficit nutricional, con deficiencias previas de hierro y micronutrientes que

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

La anemia causada por Plasmodium involucra varios factores relacionados con la
infeccion. En primer lugar, se produce un aumento en la destruccion de los glébulos
rojos debido a la ruptura de esquizontes maduros, lo que genera una disminucion del
hematocrito de hasta un 10%. Ademas, hay un acortamiento de la vida media de los
gldébulos rojos parasitados y no parasitados, predominando la hemdlisis extravascular,
especialmente en el bazo, causada por alteraciones en la membrana eritrocitica que
inducen su fagocitosis por macréfagos o anticuerpos IgM e 1gG. Por altimo, se
destruyen glébulos rojos no parasitados debido a lesiones en la membrana eritrocitica

derivadas de inflamaciones provocadas por el Plasmodium, radicales libres y una menor



29

flexibilidad en dichas membranas (Bashawi et al., 2002; Weatherall et al., 2002; Llanos
et al., 2004).

En segundo lugar 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
(Bashawi et 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), factores no evaluados en la presente investigaciéon (Maina et al.,
2010).

Los resultados encontrados en la presente investigacion reflejan un estado de anemia
generalmente de tipo normocitico-normocrémico, en los pacientes con paludismo, los
cuales coinciden con resultados reportados por otros autores (Rodriguez et al., 2006;
Velasquez et al., 2006; Fermin, 2019; Rodriguez, 2019, Riyaz et al., 2023). Por su parte,
la mayor prevalencia de anemia normocitica/hipocrémica, asi como de bajos niveles de
hemoglobina en esta investigacion, se observé en mujeres en edad reproductiva, lo que
permite inferir que las bajas concentraciones de los parametros evaluados pueden
deberse a factores propios de los pacientes evaluados como, deficiencia nutricionales
previas a la infeccion, lo cual, junto a la infeccidon paltdica, aumentan la pérdida de
sangre en asociacion con la hemolisis de globulos rojos parasitados y no parasitados
(Weatherall et al., 2002; Maina et al., 2010).

En la tabla 7 se muestran los resultados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
los pardmetros leucocitos y recuento diferencial blanco (valores relativos y absolutos),
en los pacientes con malaria y el grupo control. Se pueden evidenciar diferencias
altamente significativas (p<0,01) en los leucocitos entre las medianas en ambos grupos,
con una tendencia a la disminucion en los pacientes paludicos, a pesar de encontrarse la

misma dentro del rango de referencia. Cabe destacar que estudios han demostrado que



30

en el inicio de la infeccion el contaje de leucocitos disminuye bruscamente al mismo

tiempo que inician los sintomas (Oh et al., 2001).

Los mecanismos estudiados para dar explicacion a ello son la evidencia en el aumento
de citoquinas que inducen la expresion de moléculas de adhesidn en plasma de personas
con malaria aguda por P. vivax, éstas 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 organos linfoides, lo cual puede traer como resultado alteraciones en la
proporcion y el recuento de las células inmunitarias en sangre (Gonzélez et al., 2009).

Para el recuento diferencial de leucocitos, valores relativos y absolutos de segmentados
neutrdfilos, linfocitos y segmentados eosindfilos, en los pacientes con malaria y el grupo
control, se pueden evidenciar en la mencionada tabla, que existen diferencias muy
significativas (p<0,01) entre las medianas de los valores absolutos de neutréfilos y
linfocitos, ademéas de diferencias significativas (p<0,05) para el valor absoluto de

eosinofilos entre ambos grupos.

Tabla 7. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
leucocitos (x10%L) y contajes relativos (%) y absolutos (x10%L) de segmentados
neutrdfilos, linfocitos y segmentados eosin6filos en pacientes con malaria y en
individuos del grupo control. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Pacientes Controles

Parametro M IQR M IQR P

Leucocitos 5,90 2,72 7,10 1,10 0,0002***
SN 63,00 17,50 63,00 9,00 0,7074ns
L 35,50 18,00 34,50 9,00 0,5416ns
SE 0,00 2,00 1,00 3,00 0,0818ns
VAN 3,60 2,48 4,46 0,87 0,0022**
VAL 2,02 1,34 2,37 0,76 0,0098**
VAE 0,00 0,12 0,00 0,20 0,0450**

M: mediana, IQR. rango intercuartil, SN: valor relativo de neutrdfilos, L: valor relativo de linfocitos, SE:
valor relativo de eosinofilos, VAN: valor absoluto de neutrdfilos, VAL: valor absoluto de linfocitos, VAE:
valor absoluto de eosinofilos, ns: sin diferencia significativa (p>0,05). ***:. diferencia altamente
significativa (p<0,001). *: diferencia significativa (p<0,05). **: diferencia muy significativa (p<0,01).
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En el recuento diferencial, el pardmetro estadistico no dio diferencias significativas entre
las medianas de los valores relativos de leucocitos, mientras que en los valores absolutos
si hubo diferencias estadisticas, a pesar que el valor de las medianas se encuentra dentro
de los valores de referencia en ambos grupos. El uso de valores absolutos en estudios de
investigacion, complementando el valor relativo se justifica, para evitar diagnosticar
falsos niveles de estas células en los casos de una leucocitosis o leucopenia, siendo este
parametro de mayor rendimiento que el uso de porcentaje, previniendo dar conclusiones

erroneas al interpretar solo valores relativos (Krause, 1994).

La neutrofilia observada en algunos pacientes de esta investigacion (38,64%), es
comUnmente hallada en pacientes con paludismo, y puede obedecer a la liberacién
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 téxicas.
También se observaron cambios importantes en los valores absolutos de los linfocitos en
algunos pacientes, esto puede obedecer al secuestro de los mismos en los nddulos
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 disminucion de los linfocitos (Gonzalez
et al., 2009).

Estas variaciones leucocitarias coinciden con los resultados obtenidos por Kotepui et al.
(2007) y Riyaz et al. (2023), en los que se demostré leucocitosis en un ndmero
representativo de pacientes al inicio de la infeccion a expensas de los segmentados

neutrofilos.

En la tabla 8 se presentan los resultados de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis, que

analiza el contaje total de leucocitos y los contajes relativos y absolutos de segmentados
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neutrdfilos, linfocitos y segmentados eosindfilos segun el grado de infeccion. Los datos
evidencian que, en cuanto al contaje leucocitario, las medianas no muestran diferencias

significativas (p>0,05) respecto a los niveles de parasitemia.

Este hallazgo permite inferir que existe una similitud en la respuesta inmunologica
general para P. vivax, indistintamente al grado de parasitemia, lo que sugiere que,
aunque los cambios en los subtipos celulares pueden estar influenciados por el grado de
infeccion, el contaje global de leucocitos en la mayoria de los pacientes evaluados

permanece constante.

Por su parte, los contajes relativos y absolutos de segmentados neutrofilos, linfocitos y
segmentados eosinofilos de acuerdo al grado de infeccidon, se pueden evidenciar
diferencias significativas (p>0,05) entre las medianas de contajes relativo y absoluto de
eosindfilos y el contaje absoluto de linfocitos.

Tabla 8. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para los
leucocitos (x10%L), y contajes relativos (%) y absolutos (x10%L) de segmentados
neutrdfilos, linfocitos y segmentados eosindfilos de acuerdo al grado de infeccion.
Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Leve Moderada Intensa

Parametro M IQR M IQR M IQOR p

Leucocitos 5.75 2.35 6,05 2,74 5.50 3.58 0,7319ns
SN 5750 1825 63,00 17,00 66.50 25.00 0,0863ns
L 40.00 18.25 3500 1850 32.00 23.25 0,0572ns
SE 0.00 1.00 1,00 2,00 1.00 2.00 0,0304**
VAN 3.48 2.09 3,69 1,93 4.06 3.31 0,3610ns
VAL 2.29 1.65 2,13 1,28 1.40 1.17 0,0325**
VAE 0.00 0.06 0,07 0,13 0.05 0.14 0,0309**

M: mediana, IQR. rango intercuartil. SN: valor relativo de neutrdfilos, L: valor relativo de linfocitos, SE:
valor relativo de eosinofilos, VAN: valor absoluto de neutréfilos, VAL: valor absoluto de linfocitos, VAE:
valor absoluto de eosindfilos, ns: sin diferencia significativa (p>0,05). *: diferencia significativa (p<0,05).

Los valores obtenidos para los leucocitos se encuentran de acuerdo a las medianas
dentro de los valores de referencias, pero son menores en la parasitemia intensa. Esta

reduccion fue principalmente debida a la caida significativa en el nimero absoluto de
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linfocitos, pero contrarrestada en parte por un ligero aumento en el nimero absoluto de
segmentados neutrofilos. Sin embargo, al comparar los valores de leucocitos estos no

mostraron diferencias significativas de acuerdo a la parasitemia.

Estos resultados concuerdan con diversos estudios que evallan el contaje de leucocitos
en malaria causada por P. vivax, los cuales reportan valores normales o bajos. Los casos
reportados de leucocitosis son menores y generalmente estdn asociados a malaria
complicada (Jain y Kaur, 2005; Oh et al., 2001). Investigaciones han demostrado la
asociacion entre leucopenia y malaria, y entre leucocitosis con casos severos de malaria.
McKenzie et al. (2005), en trabajos realizados comparando el contaje de leucocitos de
individuos sanos e infectados con P. falciparumy P. vivax, encontraron que el contaje
de leucocitos fue menor en pacientes infectados con P. falciparum que en los infectados
con P. vivax, sin embargo, en todos los casos el nimero de glébulos blancos se mantuvo
dentro de los parametros de referencia. Estudios previos realizados por Erhart et al.
(2004) observaron que, al inicio de la infeccion, el recuento de leucocitos disminuye de
forma brusca al mismo tiempo que se inicia la fiebre y la infeccion se hace detectable

por microscopia.

Los resultados del recuento diferencial pueden ser respaldados cientificamente por
estudios que analizan los perfiles hematologicos en infecciones por P. vivax. Estas
diferencias suelen estar asociadas con la respuesta inmunoldgica del huésped frente a la
infeccion. Por ejemplo, la eosinofilia relativa puede reflejar una activacion del sistema
inmunoldgico, mientras que las alteraciones en los valores absolutos de linfocitos
pueden estar relacionadas con la modulacién de la respuesta inmune adaptativa durante
la malaria. Estos cambios son indicadores de interés en el diagnostico y monitoreo de la
enfermedad (Kassa et al., 2006; Long y Zavala, 2017).

Un pequefio porcentaje de pacientes presentd eosinofilia leve, tanto relativa (8,33%)
como absoluta (4,17%), lo que podria atribuirse a factores secundarios no evaluados en

este estudio, como la presencia de parésitos intestinales o reacciones de



34

hipersensibilidad. Aunque autores como Gonzalez et al. (2009) han documentado casos
de eosinofilia leve durante la fase de recuperacion en pacientes con infeccién palldica,
este no fue el caso de los participantes de esta investigacion, quienes fueron evaluados al

inicio de los sintomas.

Por otra parte, Jadhav et al. (2004), en un estudio realizado en la India, sefialaron que
aunque no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el contaje de
leucocitos y los segmentados neutrofilos de pacientes con malaria, pudieron observar
que los recuentos de leucocitos menores a 4,0 x 10° leucocitos/L fueron méas comunes en
los pacientes con malaria causada por P. vivax, mientras que los contajes por encima de
11,0 x 10° leucocitos/L, fueron mas frecuentes en los pacientes que tenfan malaria

causada por P. falciparum.

En la presente investigacion se observd un ligero aumento del valor relativo de
segmentados neutrofilos, especialmente en el grado de infeccion intensa y moderada, lo
que esta asociado a la etapa aguda de la infeccién malarica. Ademas, se observo valores
levemente disminuidos de los valores absolutos de linfocitos durante la malaria aguda,
los cuales estuvieron mas disminuidos a mayor grado de parasitemia, demostrando

ademas una diferencia estadistica significativa.

En este sentido, se han sefialado dos mecanismos potenciales que pueden explicar la
deplecién de los linfocitos en sangre periférica durante la fase aguda de la infeccion,
como son el secuestro de los mismos en los nodulos linfaticos o en otras partes del
cuerpo y/o la muerte anormal de las células a través de la apoptosis. En el primer caso se
ha evidenciado el aumento de citoquinas que inducen la expresion de moléculas de
adhesion en plasma de personas infectadas con malaria aguda por P. vivax, y se cree que
la aparicion y desaparicion observada de estas moléculas durante la fase aguda de la
enfermedad, se puede deber a los movimientos rapidos de las células en sangre y en
organos linfoides, lo cual puede traer como resultado alteraciones en la proporcion vy el

contaje de las células inmunitarias en sangre periférica (Helmby et al., 2000).
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El segundo mecanismo sugerido se ha observado en células inmunitarias en estudios
hechos con modelos animales y humanos, pero ain no se ha demostrado el mecanismo
exacto en que puede ocurrir la muerte apoptotica de las células, ni el impacto que esta
tiene en la disminucién de la poblacién de linfocitos (Jadhav et al., 2004; Kassa et al.,
2006).

En la tabla 9 se presentan los resultados de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
el pardmetro contaje de plaquetas en los pacientes con malaria y el grupo control. En
ella, se evidencian diferencias altamente significativas (p<0,001) entre las medianas de
ambos grupos, con una clara tendencia a la disminucion en los pacientes paludicos. Este
hallazgo resalta la relacién entre la malaria y la trombocitopenia, que podria estar
vinculado a procesos como la destruccion plaquetaria o alteraciones en la produccion de

plaquetas.

Tabla 9. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para contaje
de plaquetas (x10%L) en pacientes con malaria y en individuos del grupo control.
Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Pacientes Controles
Parametro M IQR M IQR p
Plaquetas 94,00 80,00 235,00 95,00 0,0000***

M: mediana, IQR: rango intercuartil. ***: diferencia altamente significativa (p<0,001).

Rios et al. (2005) han propuesto que los casos de trombocitopenia por paludismo, se
deben a la destruccion mediada por complejos inmunitarios formados por antigenos de
Plasmodium spp., e inmunoglobulinas séricas, principalmente anticuerpos
antiplaquetarios de tipo IgG e IgM. En el mismo estudio se reporté que el 77,00% de los
pacientes con P. vivax, posefan un recuento plaquetario menor a 150,0 x10%L. En la
investigacion realizada por Arboleda et al. (2012) se encontrd que, en promedio general,

los casos de malaria tenian un contaje plaquetario de 88,0 x10%L, el primer dia de
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hospitalizacién, al segundo dia se observo una tendencia al descenso en las plaquetas de
los pacientes, con un promedio de 66,0 x10°plaquetas/L de sangre.

Como se ha planteado, la malaria se puede asociar a numerosas alteraciones
hematoldgicas. Entre ellas, ha tenido relevancia ademés de la anemia, la relacion entre la
malaria y la trombocitopenia, por lo que se demuestra el rol importante que juegan las
plaquetas en la malaria, describiéndose a la trombocitopenia 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 esta alteracion
debido a la activacion de la coagulacion, ademas de los procesos inflamatorios
inherentes a la enfermedad (Guimardes da Costa et al., 2017). Algunas investigaciones
han sefialado, que la mé&xima 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; Rios et al., 2005).

En la tabla 10 se muestran los resultados de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis
para plaquetas de acuerdo al grado de infeccion, se pueden evidenciar que no existen

diferencias significativas (p>0,05) entre las medianas.

Tabla 10. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para las
plaquetas (x10%L), de acuerdo a la densidad parasitaria. Periodo febrero 2018 a febrero
2020.

Leve Moderada Intensa
Parametro M IOR M IQR M IQR p
Plaquetas 94.00 89.00 8950 62,25 106.00 88.50 0,5712ns

M: mediana, IQR. rango intercuartil. ns: diferencia estadistica no significativa (p>0,05).

Estos resultados indican, que la trombocitopenia en la malaria por P. vivax no siempre

estd directamente relacionada con el nivel de parasitemia en sangre. Se infiere esto se
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debe a que los mecanismos que causan la disminucion de plaquetas pueden ser
independientes de la cantidad de parésitos presentes. Entre los factores que contribuyen
a la trombocitopenia se encuentran, el secuestro esplénico, la produccion de anticuerpos
antiplaquetarios, o las alteraciones en la médula Osea que pueden afectar la
trombopoyesis (Mota, 2019). Un estudio evalud la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios en pacientes con malaria por P. vivax, destacando su papel en la
trombocitopenia (Galindo et al., 2005). Mientras que, en otra investigacion realizada en
Venezuela, se encontrd que la trombocitopenia es un indicador de malaria aguda, pero su
correlacion con la parasitemia es negativa, lo que refuerza la idea de que otros factores

estan involucrados (Gonzalez et al., 2009).

Al analizar el tipo de alteracion hematoldgica presente en pacientes malaricos de
acuerdo al grado de infeccion (tabla 11), se puede evidenciar que, en infecciones
intensas, la mayoria presentd anemia (37,84%), leucopenia (50,00%), neutrofilia
(75,00%) y linfopenia (47,83%). En infecciones moderadas la mayoria presentd
leucocitosis (85,71%) y trombocitopenia (40,84%). Mientras que en las infecciones

leves se observd mayormente neutropenia (47,06%) y linfocitosis (40,38%).

Tabla 11. Frecuencia de alteraciones hematoldgicas en los pacientes de acuerdo al grado
de infeccion malarica. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Alteracion
Grado de infeccioén Si No
N° % N° %
Anemia
Leve 24 30,38 6 35,29
Moderado 27 36,49 7 41,18
Intenso 28 37,84 4 23,53
Leucopenia
Leve 5 22,73 25 33,78
Moderado 6 27,27 28 37,84
Intenso 11 50,00 21 28,38

Leucocitosis

Leve 0 0,00 30 33,71



38

Moderado 6 85,71 28 31,46

Intenso 1 14,28 31 34,83
Neutropenia

Leve 8 47,06 22 27,85

Moderado 3 17,65 31 39,24

Intenso 6 35,29 26 32,91
Neutrofilia

Leve 2 7,14 28 41,18

Moderado 5 17,86 29 42,65

Intenso 21 75,00 11 16,18
Linfopenia

Leve 4 17,39 26 35,62

Moderado 8 34,78 26 35,62

Intenso 11 47,83 21 28,77
Linfocitosis

Leve 21 40,38 9 21,95

Moderado 18 34,62 16 39,02

Intenso 13 25,00 19 46,34

Trombocitopenia

Leve 20 28,17 10 40,00

Moderado 29 40,84 5 20,00

Intenso 22 30,99 10 40,00

N°: nimero de pacientes. %: porcentaje

Los cambios hematoldgicos encontrados en la malaria juegan un papel importante en la
complicacion de la enfermedad. La infeccion estd usualmente asociada a anemia y
trombocitopenia, asi como a numerosas alteraciones hematologicas y hematopoyéticas,
cuya gravedad depende de la especie del parésito que esté implicada, del grado de
parasitemia y el 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., 2009).

La hemodlisis de los glébulos rojos, es uno de los aspectos mas destacados de la malaria.
El numero de gl6bulos rojos destruidos es considerable y tiende a conducir, si la
enfermedad continda, 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
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esquizogonia eritrocitica pueden estar involucrados de 0,50 a 1,00% de eritrocitos; en la
infeccion por P. vivax, puede presentarse reticulocitosis, poiquilocitosis, anisocitosis,

policromatofilia y granulaciones basofilicas (Rey, 2001).

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, Asi mismo, Rodriguez et al. (2006)
observaron leucocitosis en individuos con malaria severa por P. vivax. A diferencia de
esta investigacion, en la que la leucocitosis fue mayor en los pacientes con parasitemia
moderada. Por su parte, diversos autores describen la reduccién en el numero de
leucocitos en pacientes con malaria (Michon et al., 2007; Lin et al., 2010), lo que
contrasta con esta investigacion en donde se observo disminuciéon de leucocitos mas

notoria en la parasitemia intensa.

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 indicador del progreso de la
enfermedad, proporcionando orientacion para su gestién; observandose una disminucion
de este parametro al comienzo de la infeccion, con leucocitosis transitoria durante
paroxismos febriles, que suelen estar relacionados con la carga parasitaria (Tobon et al.,
2015).

En lo que respecta a las plaguetas, en el presente estudio la mayoria de los pacientes con
paludismo presentaron trombocitopenia (73,96%), con mayor cantidad de pacientes en la
parasitemia moderada, por lo que este parametro no es determinante en la disminucién
de las plaquetas. La trombocitopenia no estuvo presente en el 26,04% de los pacientes

evaluados en esta investigacion, sin embargo, se sabe que la misma es comun en la
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patogénesis de la malaria debido a los procesos inflamatorios inherentes a la
enfermedad, el secuestro esplénico, entre otras causas (Guimardes da Costa et al., 2017).

La densidad parasitaria influy6 en la disminucién de la Hb y Hto, encontrdndose el
mayor numero de pacientes con anemia, en sujetos con parasitemia alta, resultado
esperado, porque se esta en presencia de una anemia hemolitica por ruptura de hematies
parasitados; sin embargo, como se ha demostrado, la parasitemia no es un factor
determinante en la variacion de los valores de leucocitos y plaquetas, en los que puede
haber mayor variabilidad. La principal limitacion de este trabajo de investigacion es que
no se descartaron otros factores que pueden afectar los parametros hematoldgicos, tales
como infecciones (bacterianas, viricas o por paréasitos intestinales), asi como deficiencias
de micronutrientes y antecedentes genéticos de los pacientes, que junto con la infeccion

paldica pueden ocasionar la alteracion de los parametros evaluados.

En la tablal2 se muestran los resultados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
los indices neutrofilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad inflamacién sistémica en
los pacientes con malaria y el grupo control, se pueden evidenciar diferencias altamente
significativas (p<0,001) entre las medianas en ambos grupos para plaqueta/linfocito e
inmunidad inflamacion, encontrandose en los pacientes palidicos un poco mas bajos que

en controles.

Tabla 12. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para los
indices de inflamacion neutréfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad inflamacion
sistémica, en pacientes con malaria y en individuos del grupo control. Periodo febrero
2018 a febrero 2020.

Pacientes Controles
Parametro M IOR M IOR p
INL 1,78 1,66 1,83 0,77 0,6338ns+
IPL 52,72 39,21 105,66 33,75 0,0000%***
1S 190,84 185,92 457,63 168,16 0,0000***

INL: indice neutrdfilo linfocito. IPL: indice plaquetas linfocito. I11S: indice inmunidad inflamacion
sisttmica. M: mediana, IQR. rango intercuartil. ***: diferencia altamente significativa (p<0,001). ns:
diferencia estadistica no significativa (p>0,05).
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Los indices inflamatorios como el INL, IPL e IlIS, son herramientas Utiles para evaluar
la respuesta inflamatoria y el estado inmunoldgico en diversas enfermedades, entre las
cuales se puede incluir la malaria. La diferencia estadistica altamente significativas
observada en el IPL puede explicarse porque este indice refleja la interaccion entre la
inflamacion (plaquetas) y la respuesta inmunitaria adaptativa (linfocitos). Como ya se ha
mencionado, en la malaria la trombocitopenia es comdn debido al secuestro esplénico,
destruccion inmunomediada y consumo esplénico de plaquetas en procesos
inflamatorios. Esto, combinado con una disminucion relativa de linfocitos debido a la
activacion inmunitaria, puede explicar los valores mas bajos de este indice en los

pacientes con malaria en comparacion con los controles (Thill et al., 2019).

Por su parte, el indice IS combina neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, siendo un
marcador de inflamacion sistémica. En la malaria, la activacion del sistema
inmunoldgico innato (aumento de neutréfilos) y la disminucion de plaquetas y linfocitos
contribuye a que el 111S sea mas bajo en los pacientes infectados. Este indice refleja un
estado de inflamacion cronica y supresion inmunitaria, condicion que puede reflejarse en

algunos pacientes con malaria (Long y Zavala, 2017).

En cuanto al indice INL, aunque no se observa diferencias estadisticas significativas,
para estos pacientes malaricos con respecto al grupo control, este suele aumentar en
infecciones agudas debido a la marcada neutrofilia y linfopenia relativa, indicandose una
respuesta inflamatoria activa. Estos cambios en los indices inflamatorios son
consistentes con los efectos de la malaria en el sistema hematoldgico e inmunoldgico,
donde la inflamacién y la activacion inmunitaria juegan un papel central (Gonzélez et
al., 2009; Kotepui et al., 2014; Loredana y loan, 2021). Cabe destacar que, al no tener
los mismos valores de referencia establecidos para la enfermedad malarica, es necesario

realizar un mayor numero de estudios al respecto.
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En la tabla 13 se muestran los resultados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para
los indices de inflamacion INL, IPL e 11IS de acuerdo al grado de infeccion, se pueden
evidenciar que no existen diferencias estadisticas significativas (p>0,05) entre las

medianas.

Tabla 13. Resumen estadistico de la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para los
indices de inflamacion neutrdéfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad inflamacion
sistémica, de acuerdo al grado de infeccion en pacientes con malaria y en individuos del
grupo control. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Leve Moderada Intensa
Parametro M IQR M IQR M IQR P
INL 1,42 1,19 1,80 1,69 2,13 2,76 0,0719ns
IPL 52,70 39,30 47,86 37,30 59,12 61,93  0,0598ns
IS 159,86 185,34 176,98 129,30 229,81 230,20 0,1608ns

M: mediana, IQR. rango intercuartil. ns: diferencia estadistica no significativa (p>0,05).

La falta de diferencias estadisticas entre los indices inflamatorios y la densidad
parasitaria en malaria por P. vivax puede explicarse por la naturaleza compleja de la
respuesta inmunoldgica y hematoldgica en esta enfermedad. Aunque estos indices
tienden a elevarse con el aumento de la parasitemia, su relacién con la densidad
parasitaria no es lineal ni directa debido a varios factores, como, por ejemplo, la

trombocitopenia que es independiente de la carga parasitaria.

Los indices inflamatorios reflejan una respuesta inmunitaria global que incluye la
activacion de neutrofilos, linfocitos y plaquetas. En la malaria, esta respuesta puede ser
modulada por factores como la liberacion de citocinas proinflamatorias (por ejemplo,
TNF-a e IL-6), que no necesariamente se correlacionan con la densidad parasitaria, sino

con la severidad de la inflamacion (Obeagu, 2024).

Aungue no existe un valor de corte universalmente aceptado para estas razones en el
diagnostico de infeccidbn malérica, esto presenta una oportunidad para una mayor

investigacion y estandarizacion. Ademas, la fluctuacion de estas razones a lo largo de
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una infeccion, subraya la importancia de multiples mediciones a lo largo del tiempo para

un monitoreo efectivo de la respuesta al tratamiento (Thill et al., 2019).

La tabla 14 muestra el andlisis de regresion mdaltiple entre valores de densidad
parasitaria y contaje de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito e indices
hematimétricos. Los resultados demuestran relacion significativa (p<0,05) entre la
densidad parasitaria y el contaje de glébulos rojos, no pudiéndose observar la misma

tendencia con el resto de los parametros (p>0,05).

Tabla 14. Resumen estadistico del anélisis de regresiébn multiple entre valores de
densidad parasitaria y hematies (x10°%/L), hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), e indices
hematimétricos VCM, HCM y CHCM. Periodo febrero 2018 a febrero 2020.

Parédmetro Estimado Error estdndar T P

Gldbbulos rojos 19125,30 7815,27 2,45 0,0164*
Hemoglobina -1266,62 3464,28 -0,36 0,7155ns
Hematocrito -1901,15 1072,25 -1,77 0,0796ns
VCM 2250,87 71,08 0,32 0,7522ns
HCM -1081,24 1120,30 -0,89 0,3780ns
CHCM 1254,38 1081,01 1,16 0,2490ns

*: diferencia estadistica significativa (p<0,05). ns: diferencia estadistica no significativo (p<0,05).

El resultado obtenido en el analisis de regresién maltiple, puede explicarse por varios
mecanismos  fisiopatoldgicos especificos del P. vivax, los cuales invaden
preferentemente glébulos rojos jovenes (reticulocitos). Esto puede llevar a una
disminucion en el contaje total de glébulos rojos, mientras que los niveles de
hemoglobina y hematocrito pueden mantenerse relativamente estables debido a la

compensacion por glébulos rojos no infectados (White, 2018).

Asi mismo, la malaria puede afectar la eritropoyesis, pero este impacto puede ser mas

evidente en el numero total de glébulos rojos que en los indices hematimétricos, que
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reflejan caracteristicas promedio de los glébulos rojos restantes (Weatherall, 2002;
White, 2018). La liberacion de citocinas proinflamatorias durante la infeccion puede
alterar la dinamica de los globulos rojos, pero no necesariamente afecta directamente la
concentracion de hemoglobina o el VCM. Ademas, factores como la inmunidad
adquirida y la genética del huésped pueden influir en cdmo se manifiestan los cambios
hematolGgicos en respuesta a la densidad parasitaria (Gonzalez et al., 2009).

La tabla 15 muestra el andlisis de regresion multiple entre valores de densidad
parasitaria y el contaje total de leucocitos, asi como el contaje relativo y absoluto de
segmentados neutréfilos, linfocitos y segmentados eosindfilos. Los resultados muestran
gue no existe relacion significativa (p>0,05) entre la densidad parasitaria y los

parametros analizados.

Tabla 15. Resumen estadistico del andlisis de regresion mdultiple entre valores de
densidad parasitaria y leucocitos y contaje relativo (%) y absolutos (x10%/L) de
segmentados neutréfilos, linfocitos y segmentados eosinéfilos. Periodo febrero 2018 a
febrero 2020.

PARAMETRO ESTIMADO ERROR ESTANDAR T P

LEUCOCITOS -260,87 186,97 -1,39 0,1663ns
SN -111,27 440,12 -0,25 08010ns
L -117,99 443,66 -0,26 0,7909ns
SE 363,77 522,86 0,69 0,4883ns
VAN -174,97 192,29 -0,91 0,3652ns
VAL -822,20 432,88 -1,89 0,0606ns
VAE 6231,22 4395,00 1,55 0,1235ns

SN: valor relativo de neutrdéfilos, L: valor relativo de linfocitos, SE: valor relativo de eosinéfilos, VAN:
valor absoluto de neutréfilos, VAL: valor absoluto de linfocitos, VAE: valor absoluto de eosinéfilos, ns:
no significativo (p<0,05).

De acuerdo a estos resultados se rechaza la hipétesis nula y se fuerza la hipotesis que la
densidad parasitaria no siempre se correlaciona de forma directa con cambios
especificos en los parametros hematologicos evaluados de la linea leucocitaria, esto es
debido a la variabilidad en la respuesta inmune de cada individuo. Factores como la

genética, la edad, el estado nutricional e incluso la exposicién previa a infecciones
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pueden influir en como el sistema inmunoldgico responde a la infeccion malérica
(Belachew, 2018).

De igual manera, factores como el tamafio de la muestra y la heterogeneidad de los datos
pueden influir en los resultados. Cabe destacar que los cambios en los parametros
hematoldgicos pueden estar influenciados por maltiples factores ademas de la densidad
parasitaria, como infecciones concomitantes, estrés oxidativo y la presencia de otras
enfermedades (Vasquez y Tobon, 2012). Esto puede diluir cualquier relacion directa

entre la densidad parasitaria y los parametros leucocitarios valorados.

En la tabla 16 se presenta el resultado del analisis de varianza de la regresion multiple
entre la densidad parasitaria como variable independiente y el contaje de plaquetas como
variable dependiente, en cuyo analisis se indica que no existe relacion significativa

(p>0,05) entre la densidad parasitaria y el pardmetro analizado.

Tabla 16. Resumen estadistico del andlisis de regresion mdltiple entre valores de
densidad parasitaria y contaje de plaquetas (x10°/L). Periodo febrero 2018 a febrero
2020

PARAMETRO ESTIMADO ERROR ESTANDAR t P

Plaquetas 5,91 6,96 0,85 0,3983ns

ns: diferencia estadistica no significativa (p>0,05).

La ausencia de una relacién significativa entre la densidad parasitaria y el contaje de
plaquetas podria explicarse por la complejidad de los factores biolégicos involucrados.
La respuesta inmune del huésped, la etapa del ciclo de vida del parasito y la variabilidad
entre las especies de Plasmodium son aspectos clave que pueden influir en estas
variables de manera independiente. Ademas, las diferencias individuales en factores
como el estado nutricional o la presencia de coinfecciones podrian actuar como

confusores, enmascarando posibles relaciones (Gonzélez et al., 2009; Legorreta y
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Sanchez, 2013). Esto sugiere que la interaccion entre la densidad parasitaria y las

plaquetas es multifactorial y no necesariamente lineal.

Ademas, es importante considerar que la trombocitopenia, aunque es comudn en
infecciones por malaria, no siempre guarda una relacién directa con la carga parasitaria
debido a mecanismos compensatorios o diferencias en la patogénesis (segln la especie
de parésito involucrada), y/o el estado nutricional e inmunoldgico del individuo
infectado (Gonzalez et al., 2009; Muskus, 2022).

La tabla 17 muestra el andlisis de regresion mdltiple entre valores de densidad
parasitaria y los indices INL, IPL e IS, los resultados demuestran que existe relacion

significativa (p<0,05) entre la densidad parasitaria 'y el IPL.

Tabla 17. Resumen estadistico del andlisis de regresion mdultiple entre valores de
densidad parasitaria y los indices neutrdfilo/linfocito, plaqueta/linfocito e Inmunidad
inflamacion sistémica. Periodo febrero 2018 a febrero 2020

PARAMETRO ESTIMADO ERROR ESTANDAR t P

INL -198,22 382,24 1,92 0,0584ns
IPL 36,71 14,86 2,50 0,0140*+
s -1,82 2,06 -0,87 0,3778ns

*: diferencia estadistica significativa (p<0,05). ns: diferencia estadistica no significativa (p>0,05).

Los resultados del andlisis de regresiébn mudltiple indican una relacién significativa
(p<0,05) entre la densidad parasitaria y el IPL, lo que sugiere que este indice puede ser
un marcador relevante en el contexto de las infecciones por P. vivax. Este hallazgo es
consistente con estudios previos que han destacado el papel de las plaquetas y los
linfocitos en la respuesta inmune frente a infecciones (Maouia et al., 2020), esto también

se cumple particularmente en la malaria.

Las plaquetas estan completamente preparadas para interactuar estrechamente con

agentes infecciosos y celulas del sistema inmunitario innato y adaptativo. Esto se logra
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mediante una amplia gama de moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias. Las
plaquetas, ademas de su funcién en la coagulacion, participan activamente en la
respuesta inflamatoria, mientras que los linfocitos desempefian un rol clave en la
inmunidad adaptativa (Kassa et al., 2006; Maouia et al., 2020). Por lo tanto, se infiere
que el IPL, podria reflejar el balance entre procesos inflamatorios y de respuesta inmune

en pacientes con alta densidad parasitaria.

La ausencia de una relacion significativa con los otros indices analizados (INL e I11S),
puede deberse a que estos parametros estan mas asociados a procesos inflamatorios
inespecificos o sistémicos que no necesariamente guardan una correlacion directa con la
densidad de parasitos. Esto refuerza la idea de que el IPL podria ser mas especifico para
evaluar la dinamica entre la respuesta inmune y la carga parasitaria en este tipo de

infecciones.

Estos hallazgos subrayan la importancia de continuar investigando el valor del IPL como
un biomarcador potencial en la evaluacion y seguimiento de infecciones por
Plasmodium. Ademas, es necesario un disefio de estudio mas amplio que permita
explorar como influyen factores adicionales, como la gravedad de la enfermedad, la
respuesta inmunitaria individual y la especie del paréasito, en la relacién observada.

La principal limitacién de este estudio que representa un factor de confusién que puede
afectar parametros hematoldgicos, son las infecciones (bacterianas, virales y
parasitarias), deficiencias nutricionales y antecedentes genéticos de los pacientes. Este
estudio también utiliz6 la microscopia como unico método de deteccion de Plasmodium;
lo que significa que algunos pacientes que resultaron negativos, podrian haber tenido
parasitos de la malaria, los cuales serian detectados Unicamente mediante PCR, y esto
podria haber llevado a una subestimacion de la prevalencia y al efecto de la parasitemia

de la malaria sobre los pardmetros hematol6gicos.



CONCLUSIONES

La identificacién de Plasmodium vivax como agente etiologico en los pacientes con
clinica presuntiva de malaria confirma la relevancia de dicha especie en la region

estudiada.

La prevalencia del 32,54% en las muestras analizadas evidencia la necesidad de
implementar estrategias diagndsticas tempranas y eficaces para controlar la infeccion

por P. vivax.

La variabilidad en la densidad parasitaria, con predominancia de niveles moderados
(35,42%) e intensos (33,33%), refleja la dinamica huésped-parasito y su influencia en la

progresion clinica y sintomatologia de la enfermedad.

Los signos clinicos que se observaron como, fiebre (100%), sudoracién (79,17%),
escalofrio (77,08%), debilidad (67,71%), mareo (54,17%) y cefalea (41,67%), resaltan
las respuestas fisioldgicas del organismo ante la infeccion. La sudoracién mostré una
asociacion significativa con la intensidad de la parasitemia, lo que subraya su posible

utilidad como un indicador clinico de severidad

Se hayo diferencias estadisticamente altamente significativas para los parametros
hematoldgicos evaluados CE, Hb, CHCM, CL, CP, IPL e IlIS; muy significativas en
VAN y VAL, vy significativas para el Hto y VAE, entre ambos grupos (pacientes
malaricos y controles). Estas alteraciones sugieren un impacto directo de la infeccion
sobre los sistemas hematoldgico e inmunoldgico. Estas modificaciones reflejan la
activacion de mecanismos inflamatorios y el compromiso en el transporte de oxigeno,

factores clave en la fisiopatologia de la malaria.

Comparando los pardmetros hematoldgicos e indices de inflamacién en diferentes

grados de parasitemia, se evidencio diferencia significativa en el VCM, SE, VAE y
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VAL. Esto sugiere su valor como posibles marcadores de gravedad. Estos hallazgos
abren la puerta a nuevas investigaciones orientadas a validar su uso en la préctica clinica

y mejorar el manejo integral de los pacientes.

Al relacionar como se ven afectados los pardmetros evaluados de acuerdo a la densidad
parasitaria, solo se mostré asociacion en el CE y el IPL. Esto subraya su valor como
posibles herramientas para monitorear la gravedad de la enfermedad. Ademas, el indice
de inflamacion IPL emerge como un recurso prometedor por su facil aplicacion y

relevancia bioldgica, ofreciendo nuevas perspectivas en el manejo clinico de la malaria.

Estos resultados contribuyen con informacion crucial para ampliar el entendimiento de
la malaria, fortalecer el diagnostico y desarrollar intervenciones terapéuticas mas
precisas y adaptadas a las necesidades especificas de los pacientes, beneficiando tanto la
préctica clinica, como las politicas de salud publica.
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ANEXOS

Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por cumplir con una normativa de la Universidad de Oriente, se esta realizando el
trabajo de ascenso titulado: “COMPORTAMIENTO CLINICO, PARAMETROS
HEMATOLOGICOS E INDICES DE INFLAMACION DE ACUERDO A LA
DENSIDAD PARASITARIA, EN PACIENTES CON INFECCION POR Plasmodium
vivax, DE CUMANA. ESTADO SUCRE, VENEZUELA”.

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, duracién, 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 investigacion de
este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de investigacion,
accediendo voluntariamente a que se realicen los estudios hematoldgicos Yy
parasitologicos pertinentes a la extraccién sanguinea, ademas de datos clinicos y
epidemioldgicos; considerando que la participacion de mi persona, o de mi representado,
en el estudio no implica riesgo o inconveniente alguno para su salud.

Los resultados seran guardados con estricta confidencialidad y me seran suministrados si
lo requiero; y bajo ningln concepto podré restringir su uso para fines académicos.

En Cumand, alos ___ dias del mes de de 20

Firma



APENDICE 1

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

CUESTIONARIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

1. DATOS DEL PACIENTE
Paciente N°: Fecha:
Edad: Sexo:

2. HALLAZGOS CLINICOS

Fiebre: Mareo: Cefalea: Sudoracion: Debilidad:
Escalofrio: Convulsiones: Asintomatico:
Otro: 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 hematologicos
Hemoglobina (g/dl):

Hematocrito (%):

Contaje de glébulos rojos (x10*/L):
VCM (fl):

HCM (pg):

CHCM (%):

Contaje de glébulos blancos (x10%/L):
Contaje de plaquetas (x10°/L):

Recuento diferencial de leucocitos
Neutrofilos (%):

Linfocitos (%):



Eosinofilos (%):
Neutréfilos (x10%/L):
Linfocitos (x10%/L):
Eosindfilos (x10%/L):

Indices de inflamacion
INL:
IPL:
HIS:

5. PRUEBAS PARA LA INVESTIGACION
Gota gruesa y extendido sanguineo:
Resultados:
Negativo: _ Positivo:
Especie:
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Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Linea de investigacion: Hematologia

Resumen (abstract):

En el presente estudio se evalud el comportamiento clinico, parametros hematoldgicos e
indices de inflamacion y su relacion con la densidad parasitaria en 295 pacientes
adultos con infeccion por Plasmodium vivax que asistieron al laboratorio de emergencia
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (HUAPA) de Cumand, estado
Sucre. De igual manera, fue evaluado un grupo control de 50 individuos. A cada
participante se le aplico6 un cuestionario clinico-epidemioldgico, previo a un
consentimiento informado, para posteriormente tomar una muestra de sangre periférica
para la deteccidn del parasito mediante gota gruesa y extendido sanguineo, igualmente
se realizd una toma de muestra por puncién venosa para el andlisis de los parametros
hematol6gicos: hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), contaje de eritrocitos (CE),
volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de hemaoglobina corpuscular media (CHCM), contaje leucocitario (CL),
recuento diferencial blanco, valores relativos (SN, L, SE) y valores absolutos (VAN,
VAL, VAE), y contaje plaquetario (CP), en un analizador de hematologia modelo AcT
diff 2 marca Beckman Coulter. Ademdas, se determinaron los indices:
neutrofilos/linfocitos (INL), plaquetas/linfocitos (IPL) e indice de inmunidad e
inflamacion sistémica (111S). De las 295 muestras de pacientes con sintomas presuntivos
de infeccion palldica, 96 (32,54%) resultaron positivas, identificindose Unicamente la
especie Plasmodium vivax. En lo concerniente a la densidad parasitaria, se evidencia
que la mayoria de los pacientes presentd infeccion moderada (35,42%), e intensa
(33,33%), y el menor porcentaje present6 infeccion leve (31,25%). Los signos clinicos
mas frecuentes presentados fueron: fiebre (100%), sudoracion (79,17%), escalofrio
(77,08%), debilidad (67,71%), mareo (54,17%) y cefalea (41,67%). Al analizar la
sintomatologia y la parasitemia, se observa asociacion significativa solo en la
sudoracion (p<0,05); las demas manifestaciones clinicas no mostraron diferencias
significativas en relacion al grado de infeccion (p>0,05). Entre la cuantificacion de los
parametros hematologicos evaluados de los pacientes infectados con malaria y el grupo
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control, se hall6 una diferencia altamente significativa (p<0,001) en el CE, Hb, CHCM,
CL, CP, IPL e IIS; muy significativa (p<0,01) en VAN, VAL, y significativa (p<0,05)
en el Hto y VAE. Con respecto a la comparacion de los parametros hematoldgicos e
indices de inflamacion con diferentes grados de parasitemia, se evidencidé solo
diferencia estadistica significativa (p<0,05) en el VCM, SE, VAL y VAE, mostrandose
la variabilidad de manera mas marcada en los pacientes con mayor carga parasitaria. Al
relacionar como se ven afectados los pardmetros evaluados de acuerdo a la densidad
parasitaria, solo se mostrd asociacion en el CE y el IPL. Estos resultados resaltan la
importancia de evaluar los indices de inflamacion en malaria, un aspecto poco
explorado pero clave para comprender la respuesta del organismo a la infeccion. La
asociacion entre algunos parametros hematoldgicos y la densidad parasitaria evidencia
la necesidad de profundizar en su rol como posibles marcadores de gravedad. Estos
hallazgos aportan informacion valiosa para futuras investigaciones y podrian contribuir
al desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas mas precisas.
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Estimado Profesor Martinez:
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Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefix: 4008043 / Cumand - Venezusla

68



69

Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso- 6/6

Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del Il Semestre 2009, segun comunicacién CU-034-2009): “los Trabajos de Grado y
de Ascenso, son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo podran
ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de Ndcleo respectivo,

quien debera participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

4\

L

Lcda. Erika J. Hannaoui R.

Autor



