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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar los parametros hematologicos en un grupo de pacientes
infectados con diferentes especies de Plasmodium, del municipio Sifontes, en el estado
Bolivar, se recolectaron 67 muestras con diagnostico de malaria; 37 de ellas poseian
infeccion con P. vivax, 27 con P. falciparum, 3 con P. malariae; ademas 25 muestras de
individuos aparentemente sanos, como grupo control. El diagnostico microscopico de
malaria se hizo a partir de gota gruesa, se llenaron encuestas epidemioldgicas donde se
recolectd informacion sobre la edad, el sexo, nimero de episodios malaricos y
sintomatologia de los pacientes y se determinaron los pardmetros hematologicos a cada
individuo, utilizandose un equipo modelo Auto Counter 970°°" marca Swelab. Los
resultados muestran que no se halld diferencias significativas entre la hemoglobina,
eritocitos, y contaje diferencial de los pacientes infectados con Plasmodium y los
individuos del grupo control, pero si se hallo diferencias significativas y altamente
significativas en los contajes de leucocitos y plaquetas de los diferentes grupos. La
presencia de anemia no fue acentuada, la mayoria mantuvo valores de leucocitos dentro
de los rangos de referencia y la trombocitopenia estuvo presente en el 40% de los
individuos infectados. No hubo asociacion significativa entre el sexo y el nimero de
episodios malaricos con ninguno de los pardmetros hematologicos evaluados, pero si
entre la edad y el nimero de leucocitos. Se concluye que en zonas de alta endemicidad
maldrica, pueden encontrarse leves descensos en los parametros hematoldgicos, con
excepcion de los valores plaquetarios que si tuvieron un porcentaje importante (40%) de
disminucién. Se considera que la administracion indiscriminada de las drogas
antimalaricas pudieran ser el principal causante de los resultados observados. La
trombocitopenia sigue siendo el principal indicador del perfil hematologico de malaria
en esta zona.

Palabra y/o Frases Claves: Plasmodium sp., Paludismo, Parametros hematoldgicos,
Malaria zonas endémicas, Trombocitopenia.
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INTRODUCCION

La malaria o paludismo es una de las enfermedades parasitarias mas importantes
en el mundo, con una alta mortalidad anual (2,7 millones). Es producida por un
protozoario intracelular del reino Protista, phylum Apicomplexa, clase Aconoidasida,
orden Haemosporida, familia Plasmidiidae y género Plasmodium. Hasta la fecha, se
conocen mas de cien especies que infectan a mamiferos, aves y reptiles y solo cuatro de
ellas son capaces de infectar al hombre, estas son; P. vivax, P. falciparum, P. malariae y
P. ovale. Su transmisién se da de manera natural a través de la picadura de diferentes
mosquitos vectores del género Anopheles (Rey, 1991; Greenwood y Mutabingwa, 2002;
Flores y Cabello, 2004).

El ciclo de vida de Plasmodium puede ser descrito en dos fases, lo que permite
comprender de manera mas sencilla la patogenia y la epidemiologia de la enfermedad.
En este sentido, se encontr6 una fase denominada esporogonica, que se desarrolla en el
mosquito hembra del género Anopheles y la fase esquizogoénica que ocurre en el
hombre, una vez picado por el mosquito infectado. La fase esporogonica se inicia con la
inoculacion de sangre de un individuo infectado con parasitos en el estadio de
gametocitos, los cuales, por medio de un proceso denominado esporogonia, se
transforman en esporozoitos. Estos esporozoitos constituyen la forma infectante para el

hombre (Guevara, 1997; Botero y Restrepo, 1998; Homez et al., 1999).

En el hombre, la fase esquizogonica comprende dos etapas: la etapa pre-
eritrocitica que se inicia con la entrada del esporozoito al torrente sanguineo,
dirigiéndose al higado e invadiendo los hepatocitos, en los cuales se forman esquizontes
que al romperse liberan miles de merozoitos, que tienen la capacidad de invadir a los
eritrocitos llevando a cabo la segunda etapa del ciclo, denominada eritrocitica (Incani,
2000). Durante esta ultima, los merozoitos que invaden los eritrocitos pasan por
diferentes formas: trofozoitos y  esquizontes; este ultimo, al madurar, rompe al

eritrocito y se liberan numerosos merozoitos que repiten el ciclo eritrocitario. Algunos



merozoitos tienen una determinacion genética de constituir células masculinas y
femeninas (gametocitos) que circulan en la sangre del hombre infectado,

constituyendo la forma infectante para el mosquito (Homez et al., 1999).

El periodo de incubacién y la patogenia de la malaria son variables y depende de
la especie de Plasmodium, de la resistencia individual y la carga de esporozoito que
posea cada individuo (Rodriguez et al., 2000). El estadio del parasito en el hombre
implica principalmente, invasion y ruptura de algunos hepatocitos, invasion y hemolisis
de globulos rojos, que inciden en la aparicion de una serie de sintomas inespecificos o
prodromicos como: dolor de cabeza, malestar general, anorexia, nduseas, vomitos, que
se producen después del periodo de incubacion y antes del acceso febril caracteristico

(Botero y Restrepo, 1998).

La sintomatologia en la infecciéon malarica se genera principalmente por los
hematies rotos presentes, los merozoitos y los productos metaboélicos liberados, como el
pigmento maldrico, estos estimulan los quimiorreceptores del mecanismo regulador de la
temperatura del hospedero. La cantidad de pirdgenos liberados son capaces de producir
sintomas inespecificos y a medida que aumenta el niimero de hematies invadidos, la
formacion de esos pirdgenos se hace suficiente para producir los escalofrios y la fiebre
caracteristica de la crisis paltdica (Botero y Restrepo, 1998; Homez et al., 1999), que se
genera cada 48 horas en infecciones por P. vivax y P. ovale, cada 72 horas por P.
malariae y sin periodicidad regular en infecciones por P. falciparum; sin embargo, estos

patrones no siempre se conservan (Barrera et al., 1999).

La intensidad de los sintomas también varia segun la especie; P. falciparum es
capaz de invadir eritrocitos de todos los estadios y de generar parasitemias altas, lo que
produce una sintomatologia mas agresiva, presentando el individuo anemias severas y
en los casos mas graves se presenta malaria cerebral que ocasiona la muerte del paciente.
Mientras, las otras especies invaden solo una poblacién determinada de gldbulos rojos;

por ejemplo, P. vivax invade solo reticulocitos y en consecuencia el nimero de estos se



reduce cuando aumenta la parasitemia, ocasionando la lisis de los mismos, lo que

produce la misma sintomatologia, pero menos acentuada (Cromer et al., 2006).

Durante la infeccion malarica los pardmetros hematoldgicos del individuo tienden
a alterarse, por el efecto patogeno del Plasmodium sobre los globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas, hay disminucion de hemoglobina, hematocrito, leucopenia y
trombocitopenia, en especial cuando la infeccion es por P. falciparum (Jadhav et al.,
2004; Mackenzie et al., 2005); sin embargo, se han reportado niveles significativos de
anemia, trombocitopenia, leucopenia y neutrofilia, en pacientes con P. vivax (Hannaoui,

2004).

La anemia que se produce en la malaria es de tipo hemolitica. La ruptura de los
glébulos rojos conlleva a la disminucion en los niveles de hemoglobina y de hierro, lo
que conduce a la eritropoyesis compensatoria en repuesta a la hemolisis que producen
los parasitos malaricos (Yoyoh et al., 2004; Mansi et al., 2007); sin embargo, la
fisiopatologia de esta anemia no se conoce completamente, ya que parece ser producida
por multiples mecanismos (Llanos et al., 2004). La anemia es una de las complicaciones
mas importantes de la malaria en individuos que viven en regiones endémicas y la
causa mas seria de morbimortalidad en nifios infectados con P. falciparum. Al respecto
Mansi et al. (2007), evaluando la malaria no complicada por P. falciparum, encontraron
asociacion significativa entre menores niveles de hemoglobina y anemia en nifios en

correlacion al nivel de parasitemia.

La trombocitopenia con niveles de plaquetas inferiores a 150 x 101 y la
leucopenia marcada también son caracteristicas en las infecciones malaricas, siendo
siempre mas acentuadas en infecciones con P. falciparum que con P.vivax (Jadhav et
al., 2004; Mackenzie et al., 2005). En este sentido, Jeremiah y Uko (2007a), al evaluar
plaquetopenia en 240 nifios de Nigeria, de los cuales 75 (31,25%) poseian infeccion
malarica asintomatica, 69 (28,75%) con P. falciparum y 9 (3,75%) con otra especie,

encontraron que el 13,75% present6 trombocitopenia (valores < 100 x 10°/1) sugiriendo



que esta podria ser un indicador de malaria en nifios. Ademas, al comparar la densidad
de parésitos malaricos con el contaje de células blancas en estos 240 nifios encontraron
un promedio de células blancas de 5,1 x 10°/1, observando diferencias significativas
entre la edad y el contaje de globulos blancos, asi como también diferencias altamente
significativas entre la densidad de parasitos por P. falciparum y el contaje de globulos
blancos (Jeremiah y Uko, 2007b).

Concentraciones de hemoglobina menores a 12 g/dl, leucocitos menores a 4,00 x
10°/1 y plaquetas inferiores a 150 x 10°/1, han sido establecidos para esta enfermedad
(Oh et al., 2001). Hannaoui (2004), al estudiar los parametros hematologicos en 34
pacientes procedentes del estado Sucre, positivos para malaria por P. vivax, al
compararlo con un grupo control, encontr6 diferencias altamente significativas en el
contaje de plaquetas, hallindose asociada la trombocitopenia en el 82% de los casos
paltdicos. También encontré diferencias altamente significativas para hemoglobina,
hematocrito y segmentados neutrofilos, concluyendo que la anemia (76,47%),
leucopenia (20,59%) y neutrofilia (67,65%) son las variaciones hematologicas asociadas
a los pacientes malaricos, siendo la trombocitopenia un hallazgo importante de tomar en
consideracion al momento de evaluar a estos pacientes, por su alta asociacion a malaria

por P. vivax.

Es importante destacar que Jadhav et al. (2004) al correlacionar la presencia y la
severidad de la trombocitopenia con el tipo de malaria en 1565 individuos, demostré que
un 21,6% de los casos poseian valores normales, contra un porcentaje menor de los que
presentaron trombocitopenia (1,5% de casos con P. vivax y 8,5% de los casos con P.
falciparum) y aunque los cambios hematologicos en la infeccion malarica son bien
reconocidos, cambios especificos pueden ocurrir segun el nivel de endemicidad y
factores demograficos de la zona, antecedentes de hemoglobinopatias y estado
nutricional del individuo, asi como la edad, el sexo y el nimero de episodios malaricos

padecidos anteriormente.



Venezuela, durante mucho tiempo, ha sido calificada como zona endémica de
malaria, la incidencia anual oscilaba entre los 35 000 y los 40 000 casos anuales,
reportandose a finales del 2007 un total de 40 500 casos, incidencia que ha bajé en el
2008 en un 23,3% con respecto al afo 2007, segiin datos de la Direccion General de
Epidemiologia del pais, reportandose 32 037 episodios maldricos en todo el territorio
nacional, con una Incidencia Parasitaria Anual (IPA) de 1,8 por cada 1 000 habitantes
(Direccion de Salud Ambiental/Contraloria Sanitaria, MSDS 1999-2006; Ministerio del
Poder Popular para la Salud, "MPPS", semana 50 de 2007; MPPS, semana 53 de 2008).

Los programas regionales contra la malaria han permitido y establecido una nueva
distribucion de la malaria en el territorio nacional, por lo menos en este ultimo afio,
hallandose la region central y la region occidental en situacion de erradicacion y con
tendencia al descenso, respectivamente, la region nororiental aunque con importantes
logros en el estado Sucre, el cual por durante décadas mantuvo la mayor problematica
malérica del pais, mantiene remergencia de incidencia en los estados Monagas y
Anzoategui. Mientras que el area que esta altamente neuralgica es la region de Guayana,
hallandose una cantidad importante de casos con malaria semanalmente en 14 parroquias
de los estados Bolivar y Amazonas, quienes por aflos consecutivos han permanecido con

el indice de malaria mas alto del pais (MPPS, semana 53 de 2008).

Los estados Bolivar y Amazonas reportan aproximadamente el 86,9% de la
casuistica anual de malaria; sin embargo, para la ultima semana del 2008 estos
reportaron el 96,23% de la casuistica nacional junto con el estado Anzoategui, lo que
representa una focalizacion de la malaria en esta zona, cuando el resto del pais
permanece controlado (MPPS, semana 53 de 2008). Los municipios con mayor [PA
calculado por habitante son Sifontes, Cedeno y Gran Sabana del estado Bolivar y el
municipio Atures del estado Amazonas, de los cuales Sifontes es el que reporta el mayor
numero de casos, debido a esto, se decidi6 evaluar los parametros hematologicos de
individuos con malaria que habitan esta region del pais, zona en la cual la actividad

econdmica mas usual es la mineria y donde la cantidad de rios y lagunas favorecen la



reinfeccion de la malaria en ellos, con la finalidad de conocer si la cualidad de zona
endémica produce o no cambios importantes en su estado de salud y de alguna manera
identificar las caracteristicas hematoldgicas para la infeccion paludica producida por las
diferentes especies, asi como la sintomatologia y otros datos importantes a la hora de

realizar un diagndstico clinico y de laboratorio.



METODOLOGIA

Poblacion y muestra

Para la realizacion de esta investigacion se seleccionaron individuos positivos para
la infeccion paludica que asistieron a la consulta de diagndstico de malaria en el Centro
de Investigacion de Campo "Dr. Francesco Vitanza" del Instituto de Altos Estudios
Superiores (IAES), situado en Tumeremo, municipio Sifontes del estado Bolivar que
presta servicios a todas las poblaciones y caserios aledafios y pertenecientes a ese
municipio.

Se estim6 un “n” muestral para que la poblacion en estudio fuese representativa,
utilizdndose datos de estudios pilotos anteriores y cifras promedio de individuos
diagnosticados positivos mensualmente en dicho centro, tomandose como referencia los
meses analogos, en el cual fue realizado el muestreo, con respecto al afo anterior.
Partiendo de la siguiente formula estadistica se determind el nimero de muestras
minimo necesarias para cumplir con el objetivo de esta investigacion (Scheaffer et al.,
1987):

N-o°
n=
(N-1)-D+o’

donde:

N= poblacién promedio mensual

o’= varianza de las variables en estudio
B 2

D = Sabiendo que B”= error de estimacion alrededor la media de la variable en

estudio.

Se determind un minimo de 32 individuos positivos para P. vivax, 26 individuos
positivos con P. falciparum y para infecciones con P. malariae e infecciones mixtas un

minimo de 1 muestra era suficiente para determinar las diferentes variables



hematolégicas.

Un total de 92 muestras fueron recolectadas; 25 de individuos aparentemente
sanos habitantes de la poblacion de Tumeremo, que sirvieron como grupo control y
representaron un 37,3% de la muestra problema y 67 de individuos infectados con
Plasmodium sp., de los cuales 37 poseian infeccion con Plasmodium vivax, 27 con
Plasmodium falciparum y 3 con Plasmodium malariae, no se hallaron infecciones

mixtas.

Se trabajo con una poblacion cuya edad promedio fue de 29 anos con edades
comprendidas entre 2 y 59 afios, 54 eran de sexo masculino y 13 de sexo femenino; la
actividad econdmica mas practicada era la mineria en el 70% de los casos de infectados
contra el 30% que se ocupaban de otras actividades como la agricultura, amas de casa,
entre otras. Solo 6 de los infectados pertenecian a una etnia indigena, 4 eran extranjeros
y el resto eran criollos. Entre la poblacion indigena habian Karifias, Akawaio y
Pemones. Se excluyeron lactantes, individuos con tratamiento antimalarico y antibiotico

previamente establecido o con enfermedades cronicas degenerativas.

La recoleccion de las muestras sanguineas se realizo de acuerdo con las normas de
ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para trabajos de
investigacion en humanos (OMS, 2000).

Se suministrd informacion sobre el estudio a todas las personas evaluadas,
utilizando para ello un consentimiento previa informacion (CPI) contemplado en el
Codigo de Bioética y Bioseguridad del Ministerio del Poder Popular para la Ciencia y
Tecnologia (MPPCT) y FONACIT para la recoleccion de muestras en humanos (anexo

1). En el caso de los nifios se cont6 con la autorizacion de los padres y representantes.



Se aplico una encuesta epidemiologica a cada individuo donde se recogid
informacion sobre edad, sexo, procedencia, ocupacion, ademas del numero de
episodios maldricos,

presencia o ausencia de diferentes sintomas relacionados con la infeccion (anexo

2).

Diagnostico microscépico de Plasmodium

Para el diagnostico microscopico se recolectaron muestras de sangre del 1obulo de
la oreja, por puncion cutdnea, con una lanceta nueva y estéril, previa asepsia de la zona,
a todos aquellos pacientes que acudieron por diagndstico de malaria. Se extrajeron dos
gotas de sangre, sobre lamina portaobjetos limpia y desgrasada, una para el extendido y
otra para ser deshemoglobinizada en forma de gota gruesa, lo que permitié estudiar al
parésito dentro y fuera de los gloébulos rojos y asi facilitar el diagnostico de las especies
(Lynch et al., 1988). Todas las laminas fueron previamente identificadas y coloreadas

con colorante de Giemsa, para poder ser observadas al microscopio.

Coloracion: para la coloracion de las muestras se utilizo el método de lamina
invertida, que consiste en colocar las laminas invertidas formando angulos de 45°
aproximadamente sobre una superficie de vidrio para ser coloreadas. Para utilizar el
colorante de Giemsa primero se deshemoglobinizo6 la gota gruesa con agua potable y se
fijaron los extendidos con metanol durante 5 minutos, se diluy6 el colorante 1:10 (3
gotas de colorante por cada ml de amortiguador fosfato pH 6,8 50 mmol/lI") y se
procedi6 a cubrir las ldminas con dicha dilucion por 15 minutos. Finalmente, se lavaron

con agua potable y se dejaron secar al aire libre (Noya et al., 2002).

Las laminas fueron examinadas en microscopio con el objetivo de 100X usando
para ello aceite de inmersion. Los analisis de gota gruesa y extendido sanguineo fueron
considerados negativos después de examinar 100 campos microscopicos con objetivo de

100X (OMS, 2000).



Analisis hematoldgico

Se obtuvo sangre por puncidon venosa en tubos estériles con EDTA-Na, de los
individuos en estudio (infectados y controles), para determinar los parametros
hematologicos: hemoglobina, hematocrito, plaquetas, nimero de globulos rojos,
globulos blancos, formula leucocitaria e indices hematimétricos (Nelson y Morris,
1994). Una vez procesadas las muestras se guardaron a temperaturas menores de 4°C,
esto como respaldo de la investigacion.

Las muestras fueron procesadas en un equipo modelo Auto Counter 970%°*

marca
Swelab, el cual se fundamenta en el recuento de impulsos eléctricos y el analisis del
tamano de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema multicanal del
equipo. Las sefiales eléctricas son captadas por un sistema detector que,
automaticamente, realiza los calculos, finalmente estos resultados son impresos
numéricamente (Bauer, 1986), el mismo fue debidamente evaluado mediante el uso de
calibradores, controles revisados y avalados por un estricto sistema de control de

calidad. Ademas, se les hizo comprobacidn por técnica manual a los pacientes en estudio

cuando el equipo emiti6 algin parametro fuera de lo normal.

Determinacion de hemoglobina por técnica manual: para comprobar las
hemoglobinas que se encontraron fuera dl rango de referencia se utilizd el método de
cianometahemoglobina, para el cual se aspiraron 20 pl de sangre anticoagulada con una
pipeta de Sahli y se vertieron en un tubo con 5 ml de reactivo de Drabkin, se mezclo
bien la sangre con el reactivo por inmersion del tubo y se dejo reposar por 10 minutos
para la formacion de la cianometahemoglobina, finalmente se ley6 la absorbancia en un

espectrofotometro a una longitud de onda de 540 nm (Nelson y Motrris, 1994).

Valores de referencia:

Hombres: 14-18 g/dl
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Mujeres: 12-16 g/dl

Determinacion del porcentaje de hematocrito por técnica manual: para la
comprobacion del hematocrito se utilizd6 el micrométodo o microhematocrito. Se
llenaron 2 tubos capilares (aproximadamente tres cuartas partes de su volumen) con la
muestra sanguinea deseada y se sellaron con plastilina en uno de sus extremos, estos se
centrifugaron a una velocidad 15 000 G, durante un tiempo de 5 min (Bauer, 1986). Se
utilizd6 una microcentrifuga marca Clay Adams Autocrit-ultra 3, modelo 0575, con
revolucion fija (15 000 G). Se leyeron los resultados en porcentajes en una tabla

graduada para este fin.

Valores de referencia:
Hombres: 40-54 %
Mujeres: 37-47 %

Determinacion de plaquetas por técnica manual: para confirmar el contaje
plaquetario se utilizé el método de Brecher-Cronkite que consiste en mezclar por unos 2
a 3 minutos 20 pl de sangre venosa con 2 ml de oxalato de amonio al 1%; una gota de
esta mezcla se agregd a cada lado de un hemocitometro o camara de Neubauer. Una vez
colocado el cubrehematimetro, se dejo sedimentar en cdmara htimeda por unos 20
minutos y se procedidé a contar en microscopio, con objetivo de 40X y poca luz, las
plaquetas refringentes en ochenta cuadrados pequenios; uno central y cuatro cuadrados
medianos angulares del gran cuadrado central, el numero de plaquetas contadas se

multiplicé por 1 000 (Lynch et al., 1988).

Valores de referencia:

150 — 400 x 10° plaquetas /1

Determinacion de leucocitos por técnica manual: se realizé en un hemocitometro o

camara de Neubauer. Se diluy6 la muestra 1:20 con liquido de Turck (0,38ml de Turck,
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con 20 ul de sangre), se mezcld durante unos minutos y se procedid a llenar la camara,
una vez colocado el cubrehematimetro. Se observo al microscopio con objetivo de 10X
y se contd la distribucion de los leucocitos en los cuatro cuadrados de las esquinas. El
total de células contadas se multiplico por 50, que es el total de la relacion entre el area
contada (4 cuadrados), la altura de la camara (1/10) y la dilucidon que se le hizo a la
muestra (1/20) (Prieto et al., 2001; Lynch et al., 1988). Se realizé el contaje diferencial a

partir del extendido sanguineo coloreado con Giemsa.

Valores de referencia:
Leucocitos: 4,50 - 11,00 x 10° /1
Linfocitos: 23-35%
Neutréfilos: 55-65%
Eosinofilos: 0,5-4%

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados a través del método de analisis de varianza simple
(Anova) efectuado sobre las diversas variables medidas (hemoglobina, plaquetas,
leucocitos totales, linfocitos, neutrofilos y eosinofilos) para saber si habia diferencias
entre los grupos control e infectados con Plasmodium sp.; el anova fue seguido de una
prueba a posteriori con un nivel de confiabilidad del 95%. De igual forma se efectud un
analisis Chi cuadrado para evaluar las posibles asociaciones entre los niveles de las
variables citadas respecto al sexo, la edad y el nimero de episodios previos de malaria
en el grupo infectado con Plasmodium sp. (Sokal y Rohlf, 1984). Los analisis
estadisticos fueron efectuados con el paquete estadistico STAGRAPHICS Plus 5.1 para

Windows.
Para efectuar los andlisis de los datos recolectados cada variable fue codificada y

agrupada por categoria, de tal forma se codificaron grupos etareos y numeros de

episodios. Finalmente, cada resultado fue expresado en tablas y graficos que permitieron
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una facil interpretacion de los mismos (Sokal y Rohlf, 1984; Matthews y Farewell,
1988).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las figuras 1 y 2 (apéndice A y B) muestran los resultados obtenidos del analisis

de varianza (Anova) para la hemoglobina y los eritrocitos, respectivamente, entre el

grupo de individuos infectados con Plasmodium y el grupo control. Debido a la alta

correlacion lineal entre la hemoglobina y el hematocrito (r = 0,92), sélo se efectud el

analisis sobre la hemoglobina. El anova sefala que no existen diferencias significativas

entre los pacientes con malaria y los del grupo control.
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Figura 1. Valores de hemoglobina en pacientes con diagnostico de malaria y grupo
control, de la poblacién de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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Figura 2. Valores de eritrocitos en pacientes con diagnostico de malaria y grupo
control, de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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En las figuras 1 y 2 se puede observar que los valores promedio de hemoglobina y
eritrocitos de los individuos infectados con Plasmodium estan levemente por debajo de
los individuos del grupo control; sin embargo, en ambos casos el valor promedio se
encuentra dentro del rango de referencia sin hallarse diferencias significativas entre
infectados y controles (apéndice A y B). Para individuos con Plasmodium falciparum el
promedio de hemoglobina fue de 13,16 g/dl, mientras que para Plasmodium vivax y
Plasmodium malariae de 13,58 g/dl y 12,07 g/dl, respectivamente.

La hemoglobina mas baja que se hall6 fue de 8,6 g/dl en un paciente con P.
falciparum; sin embargo, hubo casos de infectados con hemoglobinas por encima de los
15 g/dl y aunque la anemia ha sido frecuentemente asociado con la malaria, con valores
de hemoglobina, hematocrito y eritrocitos muy bajos (Sharma et al., 1993; Nagel, 2002;
Jain y Kaur, 2007; Koltas et al., 2007); en este estudio el 49% de los infectados que
poseian valores fuera de los rangos de referencia, mantenian valores muy cercanos a los
referenciales y pocos fueron los casos que presentaron hemoglobina por debajo de 12
g/dl, lo que permiti6 la distribucion de la medias de la forma como se muestran en las
figuras antes mencionadas, encontrandose poca diferencia con respecto a los individuos
que no padecian de malaria. Esta discrepancia puede estar relacionada con la etiologia

multifactorial de la anemia.

Algunos investigadores sugieren que a mayor parasitemia mayor sensibilidad de
hiperagregacion, deformabilidad y mayor ruptura de las células rojas y por ende poca
circulacion de los mismos en sangre periférica (Jayavanth et al., 2004; Cromer et al.,
2006) lo que puede mostrarse como disminuido a nivel del analisis hematolédgico, sin
embargo, la densidad parasitaria fue un factor que no fue evaluado en esta investigacion
debido a que no ha sido un problema caracteristico de la poblacion estudiada y puede
representar la razon de que ese 49% de individuos con hemoglobinas levemente por

debajo de los valores referenciales no posean anemia considerada.
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Otro factor que incide en la presencia de anemia en zonas de alta endemicidad
malarica es el estado nutricional de los individuos; en las regiones del Africa
subsahariana con alta transmisiéon de malaria, la anemia es comun entre los nifios y
mujeres embarazadas infectadas con P. falciparum (Menendez et al., 2000) y la anemia
y mal nutriciéon van de la mano (Price et al., 2001) lo que puede sugerir que la poca
variacion de la hemoglobina entre infectados y no infectados observada en esta
poblacion estudiada puede reflejar una menor prevalencia de anemia subyacente, un
mejor estado nutricional o simplemente un facil acceso e indiscriminado consumo del
tratamiento que sin duda puede mantener atenuado los niveles de parasitemia en sangre
sin llevarlo a curar del todo e impedir los cambios hematologicos bruscos sugeridos en

las infecciones malaricas.

Con respecto a los signos fisicos de la anemia, la ictericia estuvo presente en mas
del 90% de los infectados, hecho que solo fue determinado visualmente, sin embargo, a
través de los parametros hematologicos no se mostraron graves anemias, de tal forma
que a la hora de relacionar la hemoglobina o los gldébulos rojos con la malaria en un
perfil hematolégico es importante tomar en cuenta cada uno de estos factores ya que al
igual que este estudio otros investigadores no han encontrado cambios significativos que

indiquen anemia en individuos con Plasmodium (Kumar y Shashirekha, 2006).

Por otro lado, en el caso de las plaquetas el andlisis de varianza mostrdé que si
existen diferencias altamente significativas entre los individuos control y los pacientes
con diagnodstico de malaria (apéndice C). Un analisis a posteriori (SNK al 95%) indico
la presencia de dos grupos (apéndice D). En la figura 3 se detalla los resultados del
anova para las plaquetas. Los pacientes controles presentaron los valores mas altos de

plaquetas, mientras que aquellos con malaria presentaron los valores mas bajos.

La disminucién plaquetaria en individuos con malaria es constantemente hallada

tanto para P. falciparum como para P. vivax (Richards et al., 1998; Ravinder et al.,
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2002; Koltas et al., 2007; Vij et al., 2008) y aunque es mas acentuada en infecciones

por P. falciparum, su presencia no distingue entre especies (Jadhv et al., 2004).
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Figura 3. Valores de plaquetas en pacientes con diagnostico de malaria y grupo
control, de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

En relacion a lo anteriormente mencionado, Erhart et al. (2004) encontraron que
individuos con valores de plaquetas inferiores a 150 x 10°/1 tenian de 12 a 15 veces mas
probabilidades de poseer malaria y calificaron la trombocitopenia como un indicador
clave de la infeccion paludica. También Jain y Kaur (2007) y Rasheed et al. (2009)
encontraron trombocitopenia en el 70% y 80% de sus casos malaricos estudiados,
respectivamente. En el presente estudio se hallaron diferencias altamente significativas
entre los niveles de plaquetas del grupo control y la de los infectados con Plasmodium,
estos ultimos con niveles de plaquetas mas bajos donde el 40% (27) poseian plaquetas
inferiores a los 150 x10%/1, y un 9% (6) trombocitopenia severa con valores de plaquetas
inferiores a los 100 x 10°/1, lo que infiere que la trombocitopenia sigue siendo un factor
determinante en individuos con Plasmodium a pesar que 60% de los infectados poseian

valores dentro de los rangos de referencia.

La tendencia a la disminucion fue notable; esto se observa claramente al comparar

los valores promedio entre grupos de infectados y controles (ver apéndice D).
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Multiples mecanismos se han sugerido ante la disminucion plaquetaria
presentada durante la infeccion palidica. Algunos senalan la agregacion plaquetaria
como principal causante de la trombocitopenia que reflejan los equipos automatizados
(Srichaikul et al., 1988); otros sugieren que la destruccion y secuestro por parte de los
macrofagos durante la respuesta inmunolodgica inducen a la misma (Gorski et al., 1994,
Lee et al., 1998); algunos mas indican la presencia de anticuerpos antiplaquetarios (Rios
et al., 2005) y el dafio oxidativo que sufren las plaquetas durante la presencia del
Plasmodium (Kumar y Shahirekha, 2006; Araujo et al., 2008) entre otros tantos
mecanismos que pueden intervenir, lo importante es que ain en zonas de alta
endemicidad y transmision maldrica y en presencia de malaria no complicada las
plaquetas siguen siendo un indicador clave ante la infeccion, lo que en un principio hizo

pensar fuere la causa hipotética de niveles de trombocitopenia escasos en esta poblacion.

En el caso de los leucocitos el anova sefiala que existe diferencia significativa
entre los pacientes con malaria y los controles (apéndice E). El analisis a posteriori
(SNK al 95%) indic¢ la presencia de dos grupos (apéndice F). En la figura 4 se muestra
los valores promedio de leucocitos obtenidos en cada grupo. Los pacientes controles
presentaron los valores mas altos de leucocitos, mientras que aquellos con malaria

presentaron los valores mas bajos.
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Figura 4. Valores de leucocitos en pacientes con diagnostico de malaria y grupo
control, de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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El leve descenso que se muestra en la figura 4 de los individuos infectados contra
los controles, es muestra del efecto del Plasmodium sobre las células blancas de los

individuos que lo padecen.

Muchos investigadores han encontrado leucopenia producida por malaria, Koltas
et al. (2007), hallaron leucopenia al estudiar los parametros hematologicos en individuos
con malaria por P. vivax; sin embargo, otros tantos sugieren que la leucocitosis en
malaria esta presente mas que la leucopenia (Adedapo et al., 2007; Carmona, 2008). Es
importante resaltar que los equipos automatizados que hacen recuento leucocitario
pueden arrojar leucocitosis falsa en presencia de malaria, pues el efecto de la agregacion
plaquetaria, la presencia de células rojas nucleadas, entre otros interferentes producto de
la malaria en el sistema inmunologico pueden alterar las lecturas de los equipos y

mostrar leucocitosis (Kakkar y Guliani, 2003).

En el presente estudio se hall6 un 17,91% de leucopenia y un 2,99% de
leucocitosis como se observara mas adelante en la tabla 5, el otro 79,10% se mantuvo
dentro de la normalidad pero con tendencia al descenso y aunque la leucopenia no
estuvo presente en mas del 18% de los individuos, es habitualmente hallada en

malaria.

En este sentido la normalidad de estos valores sigue siendo un aspecto resaltante

entre los individuos de esta zona a la hora de evaluar la malaria hematologicamente.

En las figuras 5, 6 y 7 se muestran los valores promedio obtenidos en el contaje
diferencial de células blancas; linfocitos, neutréfilos y eosinofilos, entre individuos con

diagnostico de malaria e individuos control.
Los resultados del anova sefialan que no existio diferencias significativas entre los

pacientes con diagndstico de malaria y los individuos del grupo control (ver apéndice G,

Hel).
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Figura 5. Valores de linfocitos en pacientes con diagnodstico de malaria y grupo

control, de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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Figura 6. Valores de neutréfilos en pacientes con diagnéstico de malaria y grupo

control, de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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Figura 7. Valores de eosinofilos en pacientes con diagnostico de malaria y grupo
control, de la poblac 16n de T umeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.
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Estos resultados coinciden con los con los obtenidos por Hannaoui (2004)
quien al estudiar la malaria producida por P. vivax hall6 neutrofilia en un 67% de los
pacientes evaluados; mas adelante en la tabla 5 se detalla la presencia de neutrofilia
en el 64% de los individuos infectados. La neutrofilia ocurre inicialmente debido a la
liberacion acelerada de células provenientes de las reservas de la médula 6sea ante
la presencia del agente infeccioso (Gonzalez, 2005) y es frecuentemente hallada en

malaria.

Se hallaron varios casos de eosinofilia y de linfopenia; sin embargo, al
comparar las medias poblacionales entre controles e infectados estos resultados no
fueron significativos, solo en el caso de neutrofilos una mayor parte de la poblacion
infectada present6 esta caracteristica, pero no hubo significancia estadistica entre

grupos.

Es importante resaltar la presencia de linfocitos reactivos, ademas de neutrofilos
con granulaciones toxicas, las mismas suelen encontrarse en malaria, producto de las
transformacion es quimicas y morfoldgicas, originadas por respuesta al estimulo
antigénico; en malaria asi como en otras infecciones no viricas es posible que ocurra
linfotransformacion generandose cambios cualitativos en la célula (Gonzalez, 2005).
Algunos investigadores también han encontrado estas irregularidades morfoldgicas en
las células blancas de individuos con Plasmodium; Well et al. (1980) encontraron
anticuerpos anti-linfocitos toxicos en presencia de malaria y Jadhav et al. (2003)
encontraron neutrofilos con granulaciones toxicas en un 9,5% de los pacientes

estudiados y exclusivamente en individuos con P. falciparum.

A continuacidn, en la tabla 1 y tabla 2, se muestra la distribucion de los valores de
hemoglobina y plaquetas, respectivamente, entre ambos sexos, el porcentaje de
individuos con hemoglobinas bajas fue muy similar al nimero de individuos que

estuvieron dentro de los rangos de referencia, de igual manera en los pacientes con
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trombocitopenia y plaquetas normales, mostrandose asi la misma proporcion entre

hombres y mujeres y sin hallarse diferencias significativas entre sexos.

Tabla 1. Porcentaje y distribucion de los niveles de hemoglobina segiin el sexo, en
individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en
el centro de investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de
Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Hemoglobina/ Sexo Femenino Masculino Total por filas
Baja 6 27 33
8,96% 40,30% 49,25%
Normal 7 27 34
10,45% 40,30% 50,75%
Total por columnas 13 54 67
19,40% 80,60% 100,00%

X? = 0,00 NS con correccion de Yates; X2(1;0,05) =3,841

Tabla 2. Porcentaje y distribucion de los niveles de plaquetas segun el sexo, en
individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagndstico de malaria en
el centro de investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de
Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Plaquetas/Sexo Femenino Masculino Total por filas
Bajo 4 23 27
5,97% 34,33% 40,30%
Normal 9 31 40
13,43% 46,27% 59,70%
Total por columnas 13 54 67
19,40% 80,60% 100,00%

X% =0,22 NS con correccion de Yates; Xz(l; 0.05)= 3,841

En la tabla 3, se observa la distribucion de los leucocitos entre ambos sexos, se aprecia
que gran parte de las mujeres presentaron leucocitos dentro de los rangos de referencia,
de igual manera que los hombres, lo que representd el 79% de la poblacion, hallandose
algunos casos de leucopenia (17,91%) y pocos casos de leucocitosis (2,99%),

mostrandose que la proporciéon entre mujeres y hombres se mantiene sin hallarse
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diferencias resaltantes entre los valores de leucocitos y el sexo.

Tabla 3. Porcentaje y distribucion de los niveles leucocitos segun el sexo, en individuos
con Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnéstico de malaria en el centro
de investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Leucocitos/Sexo Femenino Masculino Total por filas
Bajo 3 9 12
4,48% 13,43% 17,91%
Normal 10 43 53
14,93% 64,18% 79,10%
Alto 0 2 2
0,00% 2,99% 2,99%
Total por columnas 13 54 67
19,40% 80,60% 100,00%

X? =0,73 NS con correccién de Yates; Xz(z; 0,05 = 3,991

En las siguientes 3 tablas, se muestran los resultados obtenidos del contaje
diferencial; linfocitos, neutr6filos y eosindfilos y su asociacion con la variable sexo. Se
observa que la cantidad de mujeres con linfocitos dentro de los rangos de referencia es
similar a las que presentaron linfopenia; de igual forma sucedio con el sexo masculino,
con respecto a los neutrofilos, mayor nimero de mujeres y hombres presentaron
neutrofilia y los eosindfilos se mostraron elevados solo en hombres en un 20,9%, sin

embargo, no se hallo asociacidon ninguna de estos con el sexo.

Tabla 4. Porcentaje y distribucion de linfocitos segin el sexo, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnéstico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblaciéon de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Linfocitos/Sexo Femenino Masculino Total por fila

Bajo 5 20 25
7,46% 29,85% 37,31%

Normal 5 20 25
7,46% 29,85% 37,31%

Alto 3 14 17
4,48% 20,90% 25,37%

X? = 0,04 NS con correccion de Yates; X2(2;0,05) =5,991
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Tabla 5. Porcentaje y distribucion de neutréfilos segin el sexo, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Neutrofilos/Sexo Femenino Masculino Total por fila

Bajo 3 7 10
4,48% 10,45% 14,93%

Normal 1 12 13
1,49% 17,91% 19,40%

Alto 9 35 44
13,43% 52,24% 64,67%

X? =1,89 NS con correccién de Yates; X2(2;0,05) =5,991

Tabla 6. Porcentaje y distribucion de eosinofilos seglin el sexo, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnéstico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Eosinofilos/Sexo Femenino Masculino Total por fila
Bajo 5 13 18
7,46% 19,40% 26,87%
Normal 8 27 35
11,94% 40,30% 52,24%
Alto 0 14 14
0,00% 20,90% 20,90%

xX? = 4,44 NS con correccion de Yates; Xz(z;o,os) =5,991

Resultados similares a estos fueron hallados por Adedapo et al. (2007) donde al
estudiar los pardmetros hematoldgicos en individuos con malaria aguda por P.
falciprum no encontraron ninguna diferencia entre los valores obtenidos y el sexo de
los pacientes. En este estudio el sexo tampoco fue predeterminante para los
parametros hematologicos en la infeccion malarica, la distribucion de los casos estan
proporcionalmente ubicadas no habiendo asi diferencia acentuada entre hombres y
mujeres aun cuando en el grupo control las mujeres mantuvieron valores mas bajos

que los hombres.

Por el contrario Rios, et al. (2005), al evaluar las plaquetas en pacientes con
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malaria de areas endémicas, encontraron que la trombocitopenia tenia alguna asociacioén
con el sexo masculino. Se observé eosinofilia en los hombres pero esto puede deberse a
presencia de alguna parasitosis intestinal relacionada con las condiciones higiénicas en
las que estos permanecen durante su actividad econdémica y no a la malaria en si; sin

embargo, no fue significativa.

La tabla 7 muestra la distribucion de los valores de hemoglobina segtn la edad, no
se observO asociacion significativa entre este pardmetro con ninguno de los grupos
etarios establecidos, se observa que mayor numero de pacientes poseian edades entre 20

y 29 afios.

Tabla 7. Distribucion de los valores de hemoglobina segun la edad, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Edad (afos)/Hemoglob. Bajo Normal Total por filas
<20 7 4 11
10,45% 5,97% 16,42%
20-29 13 16 29
19,40% 23,88% 43,28%
30-39 8 7 15
11,94% 10,45% 22,39%
40 -59 5 7 12
7,46% 10,45% 17,91%
Total por columnas 33 34 67
49,25% 50,75% 100,00%

X? =1,51 NS con correccion de Yates; X2(3; 0,05 = 7,815

La distribucion de los valores de las plaquetas seglin la edad, se presenta en la
tabla 8, en donde se observa que no existen diferencias significativas entre los diferentes
grupos etarios y la presencia de trombocitopenia y plaquetas normales, en los tres
primeros grupos predominé la normalidad en los valores plaquetarios, pero en el ultimo
grupo (entre 40-59 afios de edad) se observa que hubo mdas trombocitopénicos que

pacientes con plaquetas normales.
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Tabla 8. Distribucion de los valores de plaquetas segun la edad, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Edad(afios)/Plaq. Bajo Normal Total por filas

<20 3 8 11
4,48% 11,94% 16,42%

20-29 10 19 29
14,93% 28,36% 43,28%

30-39 7 8 15
10,45% 11,94% 22,39%

40 - 59 7 5 12
10,45% 7,46% 17,91%

Total por columnas 27 40 67
40,30% 59,70% 100,00%

X? =3,06 NS con correccidon de Yates:; X2(3; 0.05)= 7,815

La tabla 9 muestra la distribucion de los valores de leucocitos de acuerdo con
los distintos grupos etarios, de igual manera en la tabla 10, se muestra la distribucién
de los valores de linfocitos, neutrofilos y eosinofilos. En relacion a los leucocitos
(tabla 9), se hallaron diferencias significativas entre los grupos de mayor edad y los
de menor edad; apreciandose que a mayor edad el numero de pacientes con
leucopenia va aumentando y el niimero de pacientes con leucocitos normales va
descendiendo, lo que infiere que la variable edad puede ser determinante en algunos

casos de leucopenia.

Con respecto a la tabla 10, se observa la presencia de linfopenia en individuos de
diferentes grupos etarios, sin embargos estos resultados no difieren significativamente
entre grupos, siendo esta una caracteristica comun en individuos con malaria de
diferentes edades, a pesar de que la normalidad también estuvo presente en la misma
proporcién de individuos. También se observa la presencia de eosinofilia y neutrofilia

pero sin relevancia estadistica entre grupos etarios.
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Tabla 9. Distribucion de los valores de los leucocitos segun la edad, en individuos con
Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,

municipio Sifontes, estado Bolivar.

Edad (afos)/Leuc. Bajo Normal Alto Total por filas
<20 1 9 1 11
1,49% 13,43% 1,49% 16,42%
20-29 1 27 1 29
1,49% 40,30% 1,49% 43,28%
30-39 4 11 0 15
5,97% 16,42% 0,00% 22,39%
40 -59 6 6 0 12
8,96% 8,96% 0,00% 17,91%
Total por columnas 12 53 2 67
17,91% 79,10% 2,99% 100,00%

xX? = 15,68 NS con correccion de Yates; Xz(é; 0,05 = 12,592

Tabla 10. Distribucion de los valores de linfocitos, neutréfilos y eosindfilos segun la
edad, en individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la consulta de diagndstico de
malaria en el centro de investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion

de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Linf./Edad (afios) <20 20-29 30-39 40-59
Bajo 3 12 4 6
4,48% 17,91% 5,97% 8,96%
Normal 6 11 5 3
8,96% 16,42% 7,46% 4,48%
Alto 2 6 6 3
2,99% 8,96% 8,96% 4,48%
Neut./Edad (afios)
Bajo 1 5 4 0
1,49% 7,46% 5,97% 0,00%
Normal 3 4 3 3
4,48% 5,97% 4,48% 4,48%
Alto 7 20 8 9
10,45% 29,85% 11,94% 13,43%
Eosi./Edad (afios)
Bajo 3 4 7 4
4,48% 5,97% 10,45% 5,97%
Normal 5 17 6 7
7,46% 25,37% 8,96% 10,45%
Alto 3 8 2 1
4,48% 11,94% 2,99% 1,49%

Linfocitos X’= 4,57 NS; Neutrofilos X*= 5,11 NS; Eosinéfilos X*= 7,21 NS. con correccion de Yates;

X2(6; 0,05) = 12,59
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En diferentes estudios la edad ha estado asociada a los valores hematoldgicos
obtenidos durante la infeccion malarica, Adedapo et al. (2007) al estudiar la edad como
un factor de riesgo para trombocitopenia y anemia en nifios, encontraron que nifios
menores de 5 anos eran considerablemente mas susceptibles a poseer hemoglobina y
hematocrito mas bajos, mostrandose la anemia mas frecuente en ellos que en nifios de
mayor edad. De igual manera, Orago et al. (2001) encontraron que la anemia era mas
severa en nifios y adultos mayores que entre jovenes con malaria aguda. En este estudio
no se hall6 significancia estadistica entre la edad y la hemoglobina y plaquetas de los
individuos infectados pero si con los leucocitos, observandose asi que a mayor edad los
pacientes tienden a poseer valores mas bajos, y esto puede deberse al debilitamiento de

sus defensas inmunoldgicas y mas aun en presencia del antigeno malarico.

En la tabla 11 se presentan los resultados obtenidos del analisis Chi cuadrado con
respecto a la asociacion de los valores de hemoglobina y el nimero de episodios
malaricos previos, entre infectados. Se observa que en los individuos con mayor nimero
de infecciones malaricas la frecuencia de hemoglobinas bajas sigue siendo muy similar

que cuando no han padecido antes con la enfermedad.

Tabla 11. Porcentaje y distribucion de los valores de hemoglobina segun el nimero de
episodios malaricos previos, en individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la
consulta de diagndstico de malaria en el centro de investigacion de campo "Dr.
Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Episodios previos/Hemo. Bajo Normal Total por filas
0 6 9 15
8,96% 13,43% 22,39%
1-2 12 8 20
17,91% 11,94% 29,85%
3-4 6 8 14
8,96% 11,94% 20,90%
5-29 9 9 18
13,43% 13,43% 26,87%
Total por columnas 33 34 67
49,25% 50,75% 100,00%

X? = 1,67 NS con correccion de Yates; X2(3;0,05)= 7,815
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En la siguiente tabla (tabla 12) se muestra la asociacion de los valores de plaquetas
con respecto al el nimero de episodio malaricos previos. Se observa que a medida que
van aumentando el nimero episodios la presencia de trombocitopenia va disminuyendo,

sin embargo estos resultados no fueron significativos.

Tabla 12. Porcentaje y distribucion de los valores de plaquetas segun el ntimero de
episodios malaricos previos, en individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la
consulta de diagnostico de malaria en el centro de investigacion de campo "Dr.
Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Episodios previos/ Bajo Normal Total por filas
Plaq.
0 8 7 15
11,94% 10,45% 22,39%
1-2 11 9 20
16,42% 13,43% 29,85%
3-4 4 10 14
5,97% 14,93% 20,90%
5-29 4 14 18
5,97% 20,90% 26,87%
Total por columnas 27 40 67
40,30% 59,70% 100,00%

X? = 6,10 NS con correccion de Yates; X2<3;0,o5)= 7,815

En la tabla 13 se presentan los resultados obtenidos para la asociacion entre los
valores de leucocitos y el nimero de episodios malaricos previos, de igual manera que
en la tabla 14 se observa los resultados obtenidos para los valores de linfocitos,
neutrofilos y eosinofilos. En relacion con los leucocitos, se aprecia que a mayor numero
de episodios la leucopenia sigue estando presente, aunque la normalidad sea la mas
resaltante, sin haber diferencias significativas entre los que pocos han padecido la
malaria y los que mas. Con respecto al porcentaje de linfocitos, neutréfilos y eosinofilos
se observa que se mantienen la proporcion entre los valores bajos, normales y altos a
medida que van aumentando los episodios maldricos, mostrando asi que para las células
del contaje diferencial la variable numero de episodio no guarda relacion alguna con

ellos, ni es influyente.

29



Tabla 13. Porcentaje y distribucion de los valores de leucocitos segun el numero de
episodios malaricos previos, en individuos con Plasmodium sp. que acudieron a la
consulta de diagndstico de malaria en el centro de investigacion de campo "Dr.
Francesco Vitanza" de la poblacién de Tumeremo, municipio Sifontes, estado Bolivar.

Episodios previos/ leuc. Bajo Normal Alto Total por filas
0 5 10 0 15
7,46% 14,93% 0,00% 22,39%
1-2 2 16 2 20
2,99% 23,88% 2,99% 29,85%
3-4 2 12 0 14
2,99% 17,91% 0,00% 20,90%
5-29 3 15 0 18
8,96% 22,39% 0,00% 26,87%
Total por columnas 12 53 2 67
17,91% 79,10% 2,99% 100,00%

X = 7,92 NS con correccion de Yates; X2(6;0,05)= 12,592

Tabla 14. Porcentaje y distribucion de los valores de de linfocitos, neutrofilos y
eosindfilos segin el nimero de episodios malaricos previos, en individuos con
Plasmodium sp que acudieron a la consulta de diagnostico de malaria en el centro de
investigacion de campo "Dr. Francesco Vitanza" de la poblacion de Tumeremo,
municipio Sifontes, estado Bolivar.

Linf./Episid. 0 1-2 3-4 5-29
Bajo 5 7 5 8
7,46% 10,45% 7,46% 11,94%
Normal 5 7 7 6
7,46% 10,45% 10,45% 8,96%
Alto 5 6 2 4
7,46% 8,96% 2,99% 5,97%
Neut./Episid.
Bajo 3 3 1 3
4,48% 4,48% 1,49% 4,48%
Normal 4 3 2 4
5,97% 4,48% 2,99% 5,97%
Alto 8 14 11 11
11,94% 20,90% 16,42% 16,42%
Eosi./Episid.
Bajo 4 5 6 3
5,97% 7,46% 8,96% 4,48%
Normal 8 12 6 9
11,94% 17,91% 8,96% 13,43%
Alto 3 3 2 6
4,48% 4,48% 2,99% 8,96%

Linfocitos X> = 2,41 NS; Neutrofilos X? = 2,55 NS; Eosinofilos X? = 4,51 NS. Con correccion de Yates;
X2(6;0,05) = 12,59
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En un principio se pensé que la reinfeccion malarica podria ser un factor
determinante en los valores hematoldgicos de los pacientes con Plasmodium tomando en
cuenta los estados de semi inmunidad sugeridos por algunos investigadores cuando se
refieren a individuos con malaria de zonas endémicas (Gascon, 2006; Gonzalez ¢ Illan,
2008). Segun los resultados obtenidos se puede evidenciar que los parametros
hematoldgicos aqui estudiados son completamente independientes de la variable nimero
de episodio; sin embargo, a lo largo de toda la investigacion se observé tendencia a la
normalidad en la mayoria de los pacientes infectados, en especial los que poseian
Plasmodium falciparum, cuando habitualmente sus parametros hematoldgicos debian
bajar drasticamente. Respecto a  esto, Salvado et al. (2008), al estudiar las
complicaciones clinicas en un grupo de individuos con malaria por P. falciparum,
proveniente de zonas endémicas, encontraron que estos poseian menos complicaciones
que los de zonas no endémicas. En el presente estudio pocas complicaciones se dieron
en los individuos infectados pero su asociacion con la semi inmunidad producto de la

constantes reinfecciones no pudo ser comprobada.
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CONCLUSIONES

Se encontraron descensos significativos, en los leucocitos y las plaquetas de los

individuos con Plasmodium sp. en comparacion con el grupo control.

No se encontrd disminucion importante en la hemoglobina y eritrocitos de los

pacientes con malaria de esta zona.

Se encontré que los individuos mayores de 30 afios de edad presentaron més

leucopenia que los de menor edad.

Parametros como la hemoglobina, los eritrocitos y las plaquetas no estan asociados

a la edad, sexo, ni nimero de episodios malaricos previos.

Cuando se trata de individuos de zonas endémicas leves cambios en los

parametros hematologicos son encontrados.
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Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar los parametros hematoldgicos en un grupo de pacientes
infectados con diferentes especies de Plasmodium, del municipio Sifontes, en el estado
Bolivar, se recolectaron 67 muestras con diagnodstico de malaria; 37 de ellas poseian
infeccion con P. vivax, 27 con P. falciparum, 3 con P. malariae; ademas 25 muestras de
individuos aparentemente sanos, como grupo control. El diagnostico microscopico de
malaria se hizo a partir de gota gruesa, se llenaron encuestas epidemioldgicas donde se
recolectd informacion sobre la edad, el sexo, numero de episodios maldricos y
sintomatologia de los pacientes y se determinaron los parametros hematoldgicos a cada
individuo, utilizindose un equipo modelo Auto Counter 970°°" marca Swelab. Los
resultados muestran que no se halldé diferencias significativas entre la hemoglobina,
eritocitos, y contaje diferencial de los pacientes infectados con Plasmodium y los
individuos del grupo control, pero si se hallo diferencias significativas y altamente
significativas en los contajes de leucocitos y plaquetas de los diferentes grupos. La
presencia de anemia no fue acentuada, la mayoria mantuvo valores de leucocitos dentro
de los rangos de referencia y la trombocitopenia estuvo presente en el 40% de los
individuos infectados. No hubo asociacion significativa entre el sexo y el numero de
episodios malaricos con ninguno de los parametros hematoldgicos evaluados, pero si
entre la edad y el nimero de leucocitos. Se concluye que en zonas de alta endemicidad
maldrica, pueden encontrarse leves descensos en los pardmetros hematologicos, con
excepcion de los valores plaquetarios que si tuvieron un porcentaje importante (40%) de
disminuciéon. Se considera que la administracion indiscriminada de las drogas
antimalaricas pudieran ser el principal causante de los resultados observados. La
trombocitopenia sigue siendo el principal indicador del perfil hematoloégico de malaria
en esta zona.
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