REV CUBANA MED TROP 2010;62(1):28-35

UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA, MEDELLIN, COLOMBIA

Orina oscura e ictericia como signos de peligro en malaria
por Plasmodium falciparum en Colombia

Alberto Tobon Castafio,® Ana del Mar Cortina,2 Andrés Felipe Miranda® y Silvia Blair Trujillo*

RESUMEN

INTRODUCCION: el reconocimiento temprano de signos de peligro en el paciente con malaria permite identificar tempranamente el
paciente en riesgo de hacer complicaciones clinicas, para ofrecerle un tratamiento adecuado y oportuno. La ictericia y orina
oscura son signos frecuentes que pueden alertar sobre la instauracion de una malaria complicada. OBIETIVO: estudiar en el paciente
malarico la relacion entre ictericia y orina oscura con disfuncion hepatica o renal y anemia, para establecer su utilidad como
signos de peligro. METopos: se analizé informacion clinica y de laboratorio de 199 pacientes con malaria por Plasmodium
falciparum, de un estudio de casos y controles realizado en Colombia. Se estudio la asociacion entre orina oscura e ictericia con
alteraciones del uroanalisis, pruebas de funcion hepatica y renal, y hemoglobina. REsuLtaDOS: HUbO asociacion entre orina oscura
y hemoglobinuria (OR= 236; 63-867), hematuria (OR= 3,2; 1,6-6,6), proteinuria (OR= 2,3; 1-5,3) y bilirrubinuria (OR= 2,1;
1-4,4). La ictericia estuvo presente en 31 % de pacientes con disfuncion renal (OR= 2,7; 1,1-6,4) y en 22 % de pacientes con
disfuncion hepatica (OR= 2,1; 0,9-4,5). Se encontré alta probabilidad de presentar ictericia en los pacientes con bilirrubina sérica
total >25,6 umol/L (OR= 6,1; 2,7-13,4) y nitrégeno ureico en sangre> 7,14 mmol/L (OR= 3,5; 1,4-8,5). CoNcLUSIONES: la ictericia
es un signo de peligro en el paciente malarico que se asocia con disfuncion hepatica y renal. La orina oscura no se asocié con
disfuncion renal o hepatica, pero se explicd por bilirrubinuria, hematuria y proteinuria, que pueden ser indicadores tempranos de

dafio; debe estudiarse la orina oscura para aclarar su relacion con el dafio renal y hepatico en malaria.
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INTRODUCCION

Los signos y sintomas presentes en el paciente
con malaria aguda no complicada incluyen gene-
ralmente fiebre, escalofrio, sudoracion, cefalea,
dolor osteomuscular generalizado y vomito. Du-
rante el desarrollo de la enfermedad se presentan
signos clinicos que son mas frecuentes en los pa-
cientes que evolucionan a un cuadro complicado;
estos son considerados como signos de peligro
(SP),' entre los cuales se incluyen ictericia, tos,
disnea, taquipnea, cianosis, vomito persistente,
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hiperpirexia, signos de sangrado y alteraciones
neuroldgicas. Sin embargo, se conoce poco sobre
el valor pronostico de los SP o su asociacion con la
malaria complicada, conocimiento que permitiria
aplicar protocolos para su deteccion temprana y
prevencion de las complicaciones clinicas.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) la malaria grave es la presencia
de formas asexuadas de Plasmodium falciparum,
acompanada de hallazgos clinicos o de laboratorio
que no sean explicados por otra causa,* aunque
cada vez son mas frecuentes los informes de
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complicaciones en pacientes con infecciones por
Plasmodium vivax.® Estudios realizados en Co-
lombia informan que las complicaciones mas fre-
cuentes en pacientes hospitalizados, con malaria
por P. vivax o P. falciparum son compromiso he-
patico (12 a 33 %), compromiso renal (3a31 %)y
anemia grave (5 a 13 %);%® se ha informado que
laictericia y orina oscura son hallazgos frecuentes
en estos pacientes, los cuales pueden asociarse
con estas complicaciones y, por lo tanto, conside-
rarse como SP.1?

El cambio de color ambar de la orina, conside-
rado como normal, hacia un color oscuro puede
deberse a:'°

1. Bilirrubinuria o coluria: bilirrubina directa (BD)
o conjugada en la orina, producida por aumento
en la concentracion plasmatica de bilirrubina en
pacientes con ictericia obstructiva y dafio
hepatico.

2. Hematuria: eritrocitos intactos en orina, expli-
cada por dafio glomerular o renal.

3. Mioglobinuria: presencia de mioglobina causada
por dafio muscular.

4. Hemoglobinuria: hemoglobina (Hb) libre por lisis
de eritrocitos.

5. Aumento de la concentracion de orina por el
rifion.

Otras causas posibles de orina oscura en
pacientes con malaria incluyen la presencia de
urobilina, porfirinas y uroporfirinas''* y especial-
mente se ha asociado con hemoglobinuria,
mioglobinuria,'* hemolisis masiva y falla renal.'>!¢
Aunque este signo es poco explorado en el pa-
ciente con malaria, estudiarlo permitiria la detec-
cion temprana de compromiso hepatico o renal,'’
hemolisis masiva,'' rabdomidlisis'* o desordenes
hidroelectroliticos,'®!” hemoglobinuria y mio-
globinuria.'

La ictericia es considerada una de las manifes-
taciones de gravedad clinica mas comunes en ma-
laria, cuya frecuencia varia entre 10 y 45 % en la
malaria por P. falciparum y alcanza 9 % en P. vi-
vax.? Este signo, explicado por el aumento de la
bilirrubina sérica, tiene un origen multifactorial en
el paciente con malaria, que puede explicarse por
disfuncion hepatica y por mecanismos hemoliticos,
como la ruptura de eritrocitos parasitados durante
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la esquizogonia, destruccién inmunolégica de
eritrocitos no parasitados, hemolisis micro-
angiopatica por causa de fragilidad de la membrana
eritrocitaria y la inducida por medicamentos como
la primaquina en casos de deficiencia de glucosa
6-fosfato deshidrogenasa.?'?? La ictericia secun-
daria a hepatopatia maldrica afecta entre 5 y 20 %
de los pacientes con malaria complicada por
P. falciparum.?

La toxicidad de la bilirrubina para las células
tubulares renales explica el mayor riesgo de
necrosis tubular en el paciente con hiper-
bilirrubinemia; riesgo que aumenta en el paciente
con malaria por la hipovolemia causada por des-
hidratacion y la hipoxia por la obstruccion vascular
explicada por la citoadherencia de los globulos
rojos parasitados en los capilares; fendmenos que
llevan al paciente a una insuficiencia renal agu-
da.'® De ahi que en todo paciente malarico con
ictericia debe descartarse disfuncidon renal, ade-
mas de la disfuncion hepatica.

Los criterios propuestos por la OMS para
diagnosticar las complicaciones malaricas emplean
puntos de corte superiores a los que son usados
como estandar en la practica clinica y por ello
permiten identificar pacientes con lesion muy
avanzada y alto riesgo de muerte. El proposito
fue identificar signos clinicos que se asocien con
malaria complicada y con algunas alteraciones
malaricas en sus estadios iniciales, los cuales
seran tutiles para orientar de manera oportuna
el diagnostico de las complicaciones y ofrecer
una terapia apropiada a los pacientes. Para es-
tablecer la utilidad clinica de los signos icteri-
ciay orina oscura, en el reconocimiento de dafio,
en este trabajo se analizd su presencia en pa-
cientes con malaria complicada y no complica-
da por P. falciparum, y su asociacion con anemia,
alteracion hepatica y renal. Se realizé un doble ana-
lisis, uno clasificando las complicaciones segun cri-
terios de la OMS y otro valorando el compromiso
segun criterios usados cominmente en la practica
clinica.

METODOS

Se analizo6 informacion clinica y de laboratorio
de un estudio prospectivo de casos y controles
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sobre malaria complicada, realizado en Colombia
entre 2002 y 2003.?* La poblacion la conformaron
los residentes en los municipios de Tumaco (costa
Pacifica) y Turbo (costa Atlantica) que consulta-
ron a los hospitales locales durante el estudio; los
criterios de inclusion consistieron en la presencia
de signos y sintomas clinicos con parasitemia por
P. falciparum, sin otra causa aparente del cuadro
clinico.

Se definié como caso el paciente con alguna
de estas complicaciones sobre la base de los cri-
terios de la OMS,* excepto la hiperparasitemia, de-
finida segun el criterio establecido en Colombia:?
falla hepatica (bilirrubina total BT> 51,3 umol/L
[3,0 mg/dL]; o aspartato-aminotransferasa
AST> 140 UI), sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) (diagnéstico clinico o radiologico),
falla renal (creatinina> 265 pmol/L [3,0 mg/dL], o
nitrogeno ureico en sangre BUN> 14,3 mmol/L
[40 mg/dL]), trombocitopenia grave (plaque-
tas< 20 000/uL), anemia grave (Hb< 5,0 g/dL),
malaria cerebral (Glasgow< 9), hipoglicemia gra-
ve (glicemia< 2,2 mmol/L [40 mg/dL]), hiper-
parasitemia (> 50 000 parasitos asexuales/pL).
Como control se definid el paciente con malaria
que no presentd ninguna de las complicaciones
definidas para los casos.

Se calculd una muestra minima de 62 casos y
124 controles con estos criterios: nivel de confian-
za de 95 %, potencia de la prueba de 80 %, valor
minimo de odd ratio (OR) de 3,0 y relacion
casos:controles 1:2.

El dia de ingreso al estudio y durante 3 contro-
les se realiz6 examen médico a todos los pacientes
y un profesional en laboratorio clinico les realizo
examen de gota gruesa segun el protocolo de la
OMS?* y examenes de laboratorio para determi-
nar las concentraciones séricas de Hb, bilirrubina
total (BT), bilirrubina directa (BD), nitrogeno ureico
(BUN), creatinina y aspartato-amino-transferasa
(AST) (analizador hematologico MEK-8918 y
espectrofotometro RA-50) y se realiz6 uroanalisis
de una muestra de orina ocasional mediante tirillas
reactivas (Bayer multistix urine dipstick® 10 SG
2300) y analisis microscopico del sedimento urina-
rio. Se consideré como orina oscura la orina de
color diferente a amarillo claro o ambar (amarillo
fuerte a naranja, rojo o castafo) y como ictericia
la coloracidon amarilla en piel, escleras, mucosas o
conjuntivas.

Se consideraron hallazgos de alteracion
urinaria segun la tira reactiva:!?

1. Hematuria: cualquier valor de eritrocitos no
hemolizados o tres glébulos rojos o mas en el
sedimento de orina.

Hemoglobinuria: > 10 eritrocitos hemolizados.
Bilirrubinuria: cualquier cantidad de bilirrubina.
Proteinuria: proteinas> 30 mg/dL.

Densidad urinaria alta: densidad > 1,022.
Urobilinégeno> 1,7 umol/L (> 1 mg/dL).

SAINANF I

Se aplicaron ademas estas definiciones:
disfuncion renal, creatinina sérica > 133 pmol/L
(> 1,5 mg/dL), BUN > 7,3 mmol/L (> 20mg/dL)
o ambos; disfuncion hepatica BT > 25,7 umol/L
(> 1,5 mg/dL), AST > 40 UI; hiperbilirrubinemia
directa BT > 25,7 umol/L con BD > 30 %;
hiperbilirrubinemia indirecta BT > 25,7 umol/L
con Bl > 70 %; y anemia moderada como hemog-
lobina < 10 g/dL.”

Los datos obtenidos se analizaron con el pro-
grama SPSS 12.0. Los andlisis incluyeron pruebas
de Kolomogorov-Smirnov para normalidad de va-
riables, pruebas de chi cuadrado segun Mantel-
-Haenszel con céalculo de OR e intervalos de
confianza de 95 % y prueba T para diferencia de
medias; en todos los analisis se consider6 signifi-
cativa una probabilidad <0,05.

El estudio conté con aval del Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia; se obtuvo consentimiento informado y
firmado de cada paciente, con respeto de las
normas éticas internacionales para la investigacion
biomédica con humanos establecidas por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, la declaracion de
Helsinki y las normas del Ministerio de Proteccion
Social de Colombia (Resolucion 8430 de 1993).

RESULTADOS

En total se estudiaron 199 pacientes, 64 casos
(malaria complicada) y 135 controles; la edad
vario entre 1 y 82 afios (promedio 26) y 53 %
fueron hombres. El tiempo de evolucién promedio
de la enfermedad fue de 5,6 d; Previamente se
publico la caracterizacion sociodemografica de
estos pacientes.?* Las complicaciones diagnos-



ticadas fueron hiperparasitemia 48 %, falla
hepatica 44 %, SDRA 9 %, falla renal 6 %, trom-
bocitopenia grave 5 %, anemia grave 3 %, malaria
cerebral 3 % e hipoglicemia grave 2 %. Del total
de pacientes, se clasificaron con disfuncion he-
patica 105 (53 %), disfuncion renal 32 (16 %) y ane-
mia moderada 14 (7 %). Presentaron ictericia 34
pacientes (17 %), 21 casos y 13 controles (OR: 4,6,
2,1-9,9) y orina oscura 44 (22 %), 9 casos y 35
controles (p< 0,05); el analisis de ambos signos
con cada complicacion solo mostr6 asociacion en-
tre ictericia y falla hepatica (OR=7,6; 3,2-18,1).

Las alteraciones encontradas en el uroanalisis
fueron proteinuria (54 %), densidad urinaria alta
(47 %), urobilinégeno (41 %), bilirrubinuria
(28 %), hematuria (25 %) y hemoglobinuria
(22 %); su relacion con ictericia y orina oscura
aparece en la tabla 1. No se encontr6 diferencia
significativa en la frecuencia de estas alteraciones
entre casos y controles (p> 0,05).

Orina oscura

En los pacientes con orina oscura las altera-
ciones mas frecuentes fueron hemoglobinuria
(86 %), urobilinuria (60 %), proteinuria (54 %),
hematuria (43 %) y bilirrubinuria (39 %), todas
asociadas estadisticamente con orina oscura
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(tabla 1). Se presentd simultdneamente bilirru-
binuria con hemoglobinuria en 16 pacientes
(OR=2,1; 1-4,3; p= 0,05) y con urobilinuria en
21 (OR= 3,8; 1,9-7,9, p= 0,000) y se encontrd
asociacion entre disfuncién renal y proteinuria
(18 pacientes, OR= 2,5; 1,0-6,5; p= 0,05) y con
densidad urinaria alta (17 pacientes, OR=3,9; 1,4-
-10,5; p= 0,008). De los 44 pacientes con orina
oscura 3 (7 %) fueron casos, todos con criterio
falla hepatica y ninguno con falla renal, mientras
que 23 (52 %) se clasificaron con disfuncion he-
patica y 7 (16 %) con disfuncion renal; no se en-
contrd asociacion entre orina oscura y estas
clasificaciones clinicas (tablas 2 y 3) ni con ane-
mia grave o moderada.

La hemoglobinuria, hematuria y bilirrubinuria
no se asociaron con disfuncion o falla renal,
disfuncion o falla hepatica, ni con anemia grave o
moderada (p> 0,05); la bilirrubinuria se asoci6 con
hiperbilirrubinemia a expensas de la BI (OR=3,3;
1,14-9,7; p=0,028).

Ictericia

Los pacientes ictéricos presentaron hallazgos
en el uroanalisis similares a los no ictéricos (tabla 1).
De los 34 pacientes ictéricos presentaron falla he-
patica 14 (41 %) y falla renal 2 (6 %), mientras

TABLA 1. Frecuencia de orina oscura e ictericia y hallazgos en el uroanalisis de 198' pacientes con malaria por P. falciparum

Orina oscura

Ictericia

Si No OR (IC)? p Si No OR (IC)? p

Hematuria Si 19 29 3,2 5 43 0,5

No 25 122 (1,6-6,6) 0,002 29 118 (0,2-1,3) 0,15
Hemoglobinuria Si 38 6 236 9 33 1,4

No 6 147 (62,5-867) 0,000 25 128 (0,6-3,3) 0,44
Bilirrubinuria Si 17 36 2,1 9 44 0,9

No 25 113 (1,0-4,4) 0,04 25 113 (0,4-2,2) 0,85
Proteinuria Si 23 62 2,3 15 70 1,7

No 10 63 (1,0-5,3) 0,04 8 65 (0,7-4,4) 0,24
Urobilinégeno Si 26 53 2,7 14 65 1,0 0,98

No 17 95 (1,4-5,5) 0,005 20 92 (0,5-2,1)
Densidad alta Si 15 54 1,7 60 0,9 0,82

No 11 66 (0,7-3,9) 0,24 11 66 (0,4-2,3)

'De 199 pacientes, 198 con examenes hepaticos y renales; las variables del uroanalisis se informaron completas en 146 pacientes.

2 OR: (IC): odd ratio (intervalo de confianza 95 %).
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que 23 (68 %) fueron clasificados con disfuncion
hepatica y 10 (29 %) con disfuncion renal. En
los pacientes con ictericia se encontrd mayor
probabilidad de presentar falla hepatica y
disfuncion renal (p< 0,05) (tablas 2 y 3), mientras
que no se encontré6 mayor probabilidad de
presentar anemia moderada (OR= 3,9; 0,9-9,6;
p= 0,065) o anemia grave (OR= 0,0; 0,0-20,3;
p= 0,68). En los pacientes con ictericia se en-

contraron valores elevados de BT en 61 %
(> 1,5 mg/dL), BD en 67 % (OR=4,5; 2,0-10,0;
p= 0,000), BI en 42 % (OR= 5,6; 2,4-12,9;
p= 0,00) y AST en 57 % (OR= 2,2; 1,0-4,6;
p= 0,04); la hiperbilirrubinemia directa se
asocio conictericia (OR=17,2; 3,2-16,4, p=0,00).
Se encontr6 aumento del BUN en 30 % de
los pacientes ictéricos (OR=3,5; 1,5-8,5; p=0,01)
y de la creatinina en 6 %.

TABLA 2. Frecuencia de orina oscura e ictericia y alteraciones en la funcion renal en 199 pacientes con malaria por P. falciparum!

Orina oscura Ictericia
Si No OR (IC)? p Si No OR (IC)? p

Nitrogeno ureico en sangre
(BUN) > 7,3 mmol/L Si 6 22 10 18 3,5

No 36 131 (0,4-2,6) 0,98 23 145 (1,4-8.5) 0,006
Creatinina > 133 pmol/L Si 2 8 2 8 1,23

No 42 146 (0,2-4,3) 0,86 32 157 (0,3-6,1) 0,80
Disfuncion renal Si 7 25 10 22 2,7

No 37 129 (0,4-2,4) 0,96 24 143 (1,1-6,4) 0,02
Falla renal® Si 0 4 2 2 5,1

No 44 150 (0,0-5,5) 0,36 32 163 (0,7-37) 0,11

"'De 199 pacientes, 198 con examenes hepaticos y renales; 2 OR (IC): odd ratio (intervalo de confianza 95 %); ® Prueba exacta de Fisher.

TABLA 3. Frecuencia de orina oscura e ictericia y alteraciones en la funcion hepatica en 199' pacientes con malaria por P. falciparum

Orina oscura Ictericia
Si No OR (IC)? p Si No OR (IC)? p

Bilirrubina total alta
(> 25,7 pumol/L) Si 10 42 20 33 6,1

No 32 111 (0,4-1,8) 0,64 13 130 (2,7-13.,4) 0,000
Bilirrubina directa alta
(> 7,7 pmol/L) Si 25 79 22 50 4,5

No 17 74 (0,7-2,8) 0,37 11 113 (2,0-10,0) 0,000
Bilirrubina indirecta alta
(> 25,7 umol/L) Si 17 57 14 19 5,6

No 25 96 (0,6-2,3) 0,70 19 144 (2,4-12.,9) 0,000

Aspartato-aminotransferasa
(AST) alta (> 40 UI) Si 17 62
No 26 92

Disfuncion hepatica Si 23 82
No 21 72

Falla hepatica Si 3 25
No 41 129

19 60 2,2

(0,5-1,9) 0,93 15 104 (1,0-4,6) 0,04
23 83 2,1

(0,5-1,8) 0,90 11 82 (0,9-4,5) 0,07
14 14 7,6

(0,1-1,3) 0,13 20 151 (3,2-18,1) 0,000

1 De 199 pacientes, 198 con examenes hepaticos y renales; 2 OR (IC): Odds ratio (intervalo de confianza).



DISCUSION

Con mucha frecuencia se hace mencion de
los signos de peligro pero no se conoce de manera
clara su significado en el paciente con malaria.

La orina oscura en el paciente malarico se ha
explicado en casos de hemoglobinuria por hemo-
lisis secundaria a la administracion de primaquina
en personas deficientes de glucosa 6-fosfato-
-deshidrogenasa, situacion que favorece la presen-
tacion de anemia aguda y falla renal (sindrome
llamado fiebre de las aguas negras).!> Otras expli-
caciones incluyen la mioglobinuria,'* bilirrubinuria
directa,”® hematuria microscédpica'®**’ y orina con-
centrada por causa de la fiebre y deshidratacion.?
La importancia de diferenciar entre sus causas se
debe a que cada una de ellas orienta el diagnostico
de situaciones especificas. En nuestros pacientes
la mayor asociacion con orina oscura la presentod
la hemoglobinuria; pero esta no se asocio con ane-
mia grave o falla renal, lo que sugiere una hemolisis
moderada. La coluria se produce por el aumento
de BD causada por hepatitis o colestasis, altera-
ciones descritas en la hepatopatia malarica pero
también en la falla renal por causa de la accion
toxica de la bilirrubina sobre el epitelio renal.® En
el presente estudio se encontrd asociacion entre
orina oscura y coluria, pero esta no presento rela-
cioén con dafio renal o hepatico; se sabe que la
bilirrubina aparece en orina antes que otros signos
de disfuncion hepatica, como la ictericia, sean apa-
rentes!® y por tanto la coluria podria ser la primera
manifestacion de dafio hepatico leve. La asocia-
cion que se encontrd de coluria con hiperbilirru-
binemia indirecta podria explicarse por la hemolisis
que puede llevar a un aumento de la conjugacion
hepatica de la BI circulante; aunque la bilirrubinuria
no se asocid con anemia, lo que seria indicador de
hemolisis importante, si se relacion6 con hemo-
globinuria y urobilinuria que indican hemdlisis, po-
siblemente de baja magnitud.

La hematuria se ha informado en casos de
malaria con glomerulonefritis y hasta en 43 % de
pacientes con falla renal asociada a malaria;!*3°
en los pacientes del presente trabajo la hematuria
no se presentd con falla renal pero si con dis-
funcion renal (17 %), diferencia que puede deberse
a los pocos pacientes con diagnoéstico de falla re-
nal (n=4). La proteinuria se asoci6 positivamente

33

con disfuncion renal, lo que concuerda datos de
uroanalisis realizados a pacientes con falla renal
aguda por malaria, donde la proteinuria es un ha-
llazgo frecuente;?*! la presentacion simultanea de
proteinuria y hematuria sugiere un mecanismo
fisiopatologico similar al de glomerulonefritis como
responsable.!” Lo anterior indica que la proteinuria
es senal de compromiso renal en malaria. La rela-
cién entre mioglobinuria por causa de rabdomidlisis
y falla renal no fue analizada por las limitaciones
de la prueba de orina para diferenciar entre hemo-
globina y mioglobina; asi, algunos pacientes clasi-
ficados con hemoglobinuria podrian corresponder
a pacientes con mioglobinuria.

En el paciente con malaria la ictericia es un
signo asociado frecuentemente con gravedad, que
se expresa por alteraciones en las pruebas renales
y hepaticas; las hepaticas resultan las mas frecuen-
tes y las que muestran mayor alteracion.!” En este
estudio se encontro ictericia en 50 % de pacientes
con falla hepatica, con mayor probabilidad de es-
tar ictérico con BT> 3 mg/dL; la frecuencia de
ictericia en los pacientes con disfuncion hepatica
fue menor (22 %), lo que no permite establecer
asociacion entre ambas, quizas porque esta clasi-
ficacidn incluye pacientes con bilirrubina entre 1,5
y 3,0 mg/dL, y la ictericia es menos frecuente con
nivel de bilirrubina < 3 mg/dL. Ambos tipos de bi-
lirrubina se encontraron elevadas en pacientes
ictéricos pero con mas frecuencia la bilirrubina di-
recta, lo que puede explicarse mas por dafio tisular
hepatico que por hemdlisis.?! Distintos mecanis-
mos fisiopatoldgicos como microoclusion del siste-
ma venoso portal por globulos rojos parasitados,
endotoxemia por causa de infeccion sistémica,
colestasis intrahepatica?'?? por bloqueo reticuloen-
dotelial y disfuncion microvellosa hepatica, pue-
den explicar la alteracion de la bilirrubina directa y
AST encontradas en estos pacientes. En resumen,
ante la presencia de ictericia el riesgo de padecer
falla hepatica es muy elevado pero no se encontré
una mayor probabilidad de disfuncion hepatica, lo
cual indica poca capacidad de este signo para re-
conocer tempranamente el dafio hepatico.

La frecuencia de ictericia en los pacientes con
fallarenal (50 %) fue la misma que en los pacientes
con falla hepatica, sin embargo, no se establecio
una relacion significativa entre ictericia y falla
renal, quizas por la baja frecuencia de esta com-
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plicacion (n= 4). Al contrario, si se hall6 una
frecuencia mayor de aumento del BUN en los
pacientes ictéricos y una mayor probabilidad
de presentar disfuncion renal. Por lo tanto, en el
paciente con malaria que esta ictérico, se reco-
mienda complementar el estudio de la funcion re-
nal con pruebas como el uroandlisis en orina
recolectada en 24 h, la tasa de depuracion de
creatinina y los examenes de control para valorar
el efecto de la hidratacion sobre la funcidn renal,
porque la deshidratacion puede ser un factor de
confusion para estudiar el compromiso renal.

Es importante destacar que los criterios de la
OMS para diagnosticar falla hepatica o renal son
muy sensibles para dafio extremo, a diferencia de
los propuestos en la practica clinica que recono-
cen un dafio intermedio e identifican temprano los
pacientes con deterioro renal o hepatico. Aunque
con los criterios de disfuncion renal o hepatica
podrian presentarse mas falsos positivos de com-
promiso de 6rgano, se tiene la posibilidad de reco-
nocer la complicacion tempranamente o de vigilar
estos pacientes de manera estricta antes de que
se compliquen.

Se concluye que en el paciente con malaria la
ictericia se asocia con lesion hepatica grave y con
compromiso renal moderado; puede haber lesion
hepéatica moderada sin ictericia. La asociacion de
la proteinuria con disfuncidn renal, sugiere que
aquella puede emplearse como indicador tempra-
no de laboratorio de compromiso renal. La orina
oscura se explico por presencia de hematies, he-
moglobina, bilirrubina y urobilina, causas que pue-
den asociarse con diferentes procesos patologicos
que se sugieren en este analisis, pero debe pro-
fundizarse el estudio de este signo para aclarar su
utilidad clinica. Este trabajo es una primera aproxi-
macion sobre el estudio de los signos de peligro en
el paciente con malaria en Colombia, con la finali-
dad de contribuir al conocimiento clinico del pa-
ciente en riesgo de complicacion o muerte, que
sus autores esperan permitira disefiar estudios para
reconocer la utilidad prondstica de los signos de
peligro.
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Dark urine and jaundice as warning signs in Plasmodium
falciparum malaria in Colombia

ABSTRACT

INTRODUCTION: early recognition of warning signs in malarial
patients allows timely identification of the patient at risk of
severe malaria and provides opportune treatment. Jaundice and
dark urine are frequent signs that can alert to the occurrence of
severe malaria. OBJECTIVE: to study the relationship between
jaundice and dark urine with impaired liver and/or kidney function
and anemia in malarial patients, and explore their role as warning
signs. MeTHoD: clinical and laboratory data from 199 patients
with Plasmodium falciparum malaria, belonging to a case control
study conducted in Colombia, were analyzed. the association
between dark urine and jaundice with impairment in the urine
analysis, the hepatic and renal function test, and hemoglobin
were studied. ResuLTs: there was association between dark urine
and hemoglobinuria (OR= 236, 63-867), hematuria (OR= 3.2,
1.6-6.6), proteinuria (OR= 2.3, 1-5.3) and bilirubinuria
(OR= 2.1, 1-4.4). Jaundice was present in 31 % of patients
who had renal dysfunction (OR= 2.7, 1.1-6.4) and in 22 % of
those with liver dysfunction (OR= 2.1, 0.9-4.5). Jaundice was
more likely in patients with total bilirubin > 25.6 pmol/L
(OR= 6.1, 2.7-13.4) and blood ureic nitrogen > 7.14 mmol/L
(OR= 3.5, 1.4-8.5). ConcLusIoNs: jaundice in patients with malaria
may be considered as a warning sign associated with liver and
kidney dysfunction. Dark urine was not associated with kidney
or liver dysfunction, but was related to bilirubinuria, hematuria
and proteinuria, which can be early indicators of failure; dark
urine must be studied to clarify its relationship with liver and
kidney failure in malaria.

Key words: malaria, Plasmodium falciparum, clinical medicine,
warning signs, jaundice, dark urine.
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