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RESUMEN

Introduccion: El paludismo es una enfermedad febril aguda potencialmente mortal causada
por parésitos que se transmiten al ser humano por la picadura de mosquitos del género
Anopheles. De los 214 millones de casos de paludismo registrados en 2016, la mayoria de
ellos se producen en nifios menores de cinco afios en Africa subsahariana. La mortalidad
estd dada por la presencia de sus complicaciones que deben ser detectadas y tratadas
precozmente.

Obijetivo: Identificar la presencia de signos de alarma, y determinar su relacién con otras
variables clinicas y de laboratorio.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de 47 pacientes adultos con paludismo por
Plasmodium falciparum importado, ingresados en el Departamento de Medicina del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, desde enero de 2016 a diciembre de 2018.
Los datos fueron procesados en una base de datos en Microsoft Excel y luego analizados en
el programa estadistico SPSS 11,5.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino, con una media de edad de 35,9
afios. Fue significativa la relacién existente entre los signos de alarma y la severidad del
cuadro clinico, la hiperparasitemia, el supuesto estado no inmune de los pacientes,
trombocitopenia y la demora en el ingreso. La respuesta al tratamiento es excelente con los

esquemas combinados utilizados a base de quinina.
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Conclusiones: Los signos de alarma, dentro de los cuales podemos incluir la
trombocitopenia, constituyen elementos importantes para poder prevenir futuras
complicaciones.

Palabras clave: signos de alarma; parasitemia; semiinmune; trombocitopenia.

ABSTRACT

Introduction: Malaria is an acute potentially fatal febrile disease caused by parasites
transmitted to humans through the bite of mosquitoes from the genus Anopheles. Most of
the 214 million malaria cases reported in the year 2016 were children aged under five years
from Sub-Saharan Africa. Mortality is due to the presence of complications which should
be detected and treated timely.

Objective: Identify the presence of warning signs and determine their relationship to other
clinical and laboratory variables.

Methods: A descriptive study was conducted of 47 adult patients with imported
Plasmodium falciparum malaria admitted to the Medicine Department of Pedro Kouri
Tropical Medicine Institute from January 2016 to December 2018. The data obtained were
processed in a Microsoft Excel database and then analyzed with the statistical software
SPSS 11.5.

Results: Male patients prevailed, with a mean age of 35.9 years. A significant relationship
was found between warning signs and severity of the clinical status, hyperparasitemia, the
supposed non-immune status of patients, thrombocytopenia and admission delay. An
excellent response was obtained to treatment with combined quinine-based schemes.
Conclusions: Warning signs, among them thrombocytopenia, are important to prevent
future complications.

Keywords: warning signs; parasitemia; semi-immune; thrombocytopenia.
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Introduccion

El paludismo es una enfermedad febril aguda a veces mortal originada por parésitos
transmitidos por la picadura de mosquitos del género Anopheles y producido clasicamente
por cinco especies de Plasmodios.®?%

A pesar de que entre 2000 y 2015, la incidencia de la enfermedad se ha reducido en un 37
% a nivel mundial, y la tasa de mortalidad ha disminuido en un 60 %. La OMS estima que
en 2016 hubo 214 millones de casos de paludismo en todo el mundo, la mayoria de ellos en
embarazadas, ancianos y nifios menores de cinco afios fundamentalmente en Africa
subsahariana,®# donde se registran en mayor ndmero de muertes, pero también se ven
afectadas Asia, Latinoamérica y, en menor medida Oriente Medio.

Se pueden producir epidemias de paludismo cuando el clima y otras condiciones favorecen
subitamente la transmision en zonas donde la poblacion tiene escasa o nula inmunidad, o
cuando estas se desplazan a zonas con transmision intensa, como ocurre con refugiados o
trabajadores migrantes e internacionalistas.®

En Cuba, la enfermedad era endémica antes de 1959, pero OPS/OMS certificdé como “pais
libre de malaria” en el afio 1972, después de varios afios de encomiable labor. El Gltimo caso
autoctono de la enfermedad fue informado en 1967, presentandose desde entonces
solamente casos importados

Aquellos paises, en los cuales se ha logrado la eliminacion de su transmision, es necesario
adoptar una serie de medidas para evitar la reaparicion de la misma,®™ mediante la Vigilancia
y el Programa de Control Sanitario Internacional para identificar y evitar su reintroduccion.
A pesar de estas medidas de vigilancia para tratar de impedir su reintroduccion, en Cuba en
los dltimos afios se han diagnosticado casos esporadicos de paludismo importado e
introducido, producto del incremento de nuestro intercambio con paises endémicos y fisuras
en la vigilancia, tratamiento y seguimiento de los pacientes, lo cual constituye un evento de
emergencia epidemioldgica.®

El paludismo se reconoce clinicamente por un espectro de manifestaciones clinicas que van
desde procesos asintomaticos, hasta cuadros severos con peligro de muerte; es asi que se
distinguen clasicamente dos formas clinicas: paludismo no complicado y paludismo
complicado, este Gltimo asociado a una mayor mortalidad con estado de acidosis metabdlica
y falla multiorganica responsable de lesiones localizadas en cerebro, pulmon y otros

6rganos.”
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Se estima entre el 40,5 % y 85 % de los casos de paludismo, presentan trombocitopenia, lo

cual representa el valor de motivar su sospecha diagnoéstica en individuos con fiebre en

regiones endémicas.® Y aunque no es un criterio de paludismo grave, es una de las

alteraciones mas comunes del mismo. 910

Los signos de alarma o de peligro son hallazgos clinicos o parasitoldgicos que indican riesgo

de complicacion o gravedad y que tienen utilidad prondstica de complicacion o muerte,

aunque su presencia no constituye por si sola un criterio de complicacion.‘? De ahi su

importancia con el proposito de prevenir las complicaciones y evitar la muerte (Tabla 1).

El objetivo de este trabajo es identificar la presencia de signos de alarma, y determinar su

relacion con otras variables clinicas y de laboratorio.

Tipo de alteracion
Signos neurclogicos

Signos pulmonares

Variaciones de la
temperatura corporal

Trastomos gastrointestinales

Deshidratacion grave

Signos en piel v mucosas

Signos hepaticos v renales

Signos parasitologicos

Signos en gestantes

Tabla 1 - Signos clinicos de alarma o peligro®?

Signos clinicos de alarma o peligro

Debilidad extrema
Alteraciones de la conciencia v psicosis: delirio, letargia
o inconclencia, trastornos de comportamiento (irritable, agresivo)

Signos de dificultad respiratoria
Taguipnea: frecusncia respiratoria: = 24 en mayores de 5 afios v adultos

Hiperpirexia: T® axilar = 39,5 °C, T rectal = 40,5 °C
Hipotermia:T® axilar = 35,5 °C, T® rectal =36.5 °C

Vamitos a repeticion: cinco +  Diarreas a repeticion: cinco o mas
o mds episodios en las epizodios en las dltimas 24 h
iltimas 24 h

Signos de deshidratacion grave
Llenado capilar lento: en lecho ungueal: tres o mds segundos

Sangrado espontineo: mucosas (boca, encias, nariz), tracte digestivo o piel
Palidez intensz: en palmas, conjuntivas o lecho ungueal

Ictericia
Hemoglobinuria

Orina oscura .
Hematuria .

Hiperparasitemia: = 30 000 formas asexuales’l de P, falciparum o en
malaria mixta con P. vive
Esquizontemiz: Presencia de une o mas esquizontes de P falciparum

Sangrado vaginal .
Duolor abdominal o pélvico .
El feto no se mueave

Signos de toxemia o preclampsia
Signos de parto prematuro

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo y de corte transversal consistente en la caracterizacion de

47 pacientes adultos con paludismo por P falciparum importado, ingresados en el Dpto. de
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Medicina del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” durante el periodo comprendido
entre enero 2016- diciembre 2018

Los datos fueron tomados de las historias clinicas por el autor y se procedio a introducirla
en una hoja de calculo formato Excel, para luego procesarlos en el paquete para analisis
estadistico SPSS Version 11,5.

El anélisis de las variables cualitativas fue expresado en tablas de frecuencias absolutas y
relativas. Para estimar la relacion existente entre la presencia de signos de alarma con
variables predictoras de severidad (parasitemia, presencia de complicaciones,
trombocitopenia, posible estado inmune del paciente y tiempo transcurrido desde arribo al
pais y el ingreso); se utilizaron tablas de contingencia para determinar la razén de
prevalencia (RP) y emple6 el estadigrafo chi cuadrado de Pearson con un intervalo de
confianza del 95% vy un valor de p< 0,05. Para determinar la importancia de la
trombocitopenia como signo de alarma, se realizo el estudio con diferentes niveles de conteo
de trombocitos para identificar, el rango donde pudieran aparecer las complicaciones. Para
ello utilizamos el indice de Youden (1Y), que nos permitid obtener el punto de corte de una
escala continua que determina la sensibilidad y especificidad més alta, calculado segln la
férmula (sensibilidad mas especificidad - 1).

Toda la informacion utilizada en el estudio se conservo bajo los principios de maxima
confiabilidad y en ningun caso se reflejo la identidad de las personas. El uso de la misma ha

sido Unicamente con fines cientificos.

Resultados

De un total de 47 pacientes estudiados, treinta y cinco pertenecian al sexo masculino (74,5
%), con una edad promedio de 35,9 afios y mas del 70 % al grupo de menores de 45 afios
de edad.

Veinte y siete pacientes (57,4 %) eran nativos de areas endémicas con residencia temporal
en Cuba por motivos de estudios y que habian viajado de vacaciones a sus paises de origen;
otros que llegaron a Cuba de visita, por lo que son supuestamente pacientes semiinmunes
para esta condicion, mientras que el resto, todos cubanos pudieran considerarse no inmunes.
El 55,3% de los pacientes provenian del Africa subsahariana. Angola representa el pais del
cual proceden la mayor cantidad de casos (29,7 %).
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La parasitemia en general podemos considerarla baja, pues el 74,4 % de los pacientes tenian
menos de 50 000 parasitos por mm?,

El tiempo transcurrido desde la fecha de arribo al pais e ingreso hospitalario fue de 14,7 dias
como promedio. Entre las manifestaciones clinicas en el momento de ingreso, predomino el
cuadro clinico clésico en 34 casos (72,3 %) caracterizado por fiebre, cefaleas, artromialgia,
astenia y sudoracion. El 27,7 % (13 pacientes) presentaron un cuadro clinico no tipico con
manifestaciones respiratorias, sangrado digestivo alto, diarreas con deshidratacion y
choque. El 44,7 % (21 pacientes) presentaron alguna complicacion en el curso de su
evolucion. La hiperparasitemia sola o acompafiada de otra complicacion represento la
complicacion mas frecuente con 21,2 % (10 casos), seguido por disfuncion hepética 6 (12,8
%) entre otras (Fig. 1).

Hematuria - 1 (2,1 %)
Disfuncion renal+Disfuncion hepatica
Disfuncion renal
Colapso circulatorio
Anemia severa

Disfuncion hepatica

Hiperparasitemia+Disfuncion renal

Hiperparasitemia+Disfuncion hepatica

Hiperparasitemia 8 (17,0 %)

Fig. 1 - Tipo de complicacion en los pacientes estudiados.

Entre los hallazgos hematoldgicos registrados, la trombocitopenia estuvo presente en el 61,7
% del total pacientes, y observada en el 76,2 % de los pacientes con complicaciones con una
RP: 2,72.

El 68,1 % (32 pacientes) presentaron signos de alarma caracterizados por fundamentalmente
por hiperparasitemia (> 50 000 parasitos x mm?) y debilidad acompafiada de otros sintomas

enun 23,4 %y 27,6 %, respectivamente (Tabla 2).
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Tabla 2 - Presencia y tipo de signos de alarma en los pacientes estudiados

Signo alarma Tipo signos de alarma No. (%)
81 Hiperparasitemia Hiperparasitemia 5 (234
Hiperparaziternia mas vomitos, esquizontes 2
Hiperparasiternia mas debilidad 1
Hiperparasitemia mas diarmrezs 1
Hiperparaziternia maz ictero 2
Debilidad Debilidad mas vomitos 5
Debilidad 4 (27,6)
Debilidad mas hipertermia 1
Debilidad mas vormitos, hipertermia 1
Dehlidad mas vomitos, ictero, fiebre, diarreas 1
Debilidad mas vomitos, oliguria 1
Hiperpiraxia mas ezquizomtes 3 (6,41
Hiperpirexia mas vomitos 1 2.1
Ictero 1 i2.1)
Oliguria 1 i2.1)
Palidez cutaneo mucosa 1 2.1
Hematuria 1 2.1
Subtotal de signos de alanma 32 (681
Mo presente 15 (31.9)
Total 47 (100,00

Al relacionar la presencia de signos de alarma con la hiperparasitemia, presencia de
complicaciones, trombocitopenia, el supuesto estado no inmune de los pacientes y el tiempo
prolongado transcurrido entre el arribo a Cuba y su ingreso, hubo diferencias significativas

con razones de prevalencias mayores de 1 (Tabla 3).
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Tabla 3 - Relacion de la presencia de signos de alarma con otras variables

Presencia de signos de

alarma Anilisis estadistico
Variables Si No
n=132 n=15 IC,95% p=0,05 EP
vo. (@) No. (%0)
Concentracion parasitos
»  =50000 p x mm® 12(37.3) 0 0.0 1,03-344 0,009 189
»  =30000 p x mm? 20(62.3) 15 (100}
Presencia de complicaciones
« 8 19 (39.4) 2(13.3) 1.8-403 0,003 8.3
» No 13 (40.5) 13 (86.7)
Conteo de plaguetas
*  Trombocitopenia 25(78.1) 4(26.7) 22338 0,000 8.6
*  Nomual T(21.9) 11 (73.3)
Estado inmune dal pacients
= Noimmune 17 (33.2) 320,00 1.0-158 0,03 4,03
*  Semiinmune 15(44.8) 12 (80,00
Tiempo transcurmido desde el amibo al inpreso
» =7 dias 18 (56.3) 5(33.3) 0.70-8.4 0,15 243
« =7 dias 140437 10 (66.7)

Existi6 alta prevalencia de trombocitopenia en pacientes con signos de alarma (Tabla 3). y
al utilizar el indice de Youden para determinar el nivel de trombocitopenia donde aparecen
el mayor numero de complicaciones, este permitié obtener un mayor IY en el rango de
menos de 100 000 plaquetas x mm?, con una sensibilidad y especificidad de 71 %, y 61 %,
respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4 - Relacion del conteo de plaquetas y la presencia de complicaciones

Presencia de Anilisis estadistico

Conteo plaguetas complicacion
(x mm’) si o Sensibilidad | Especificidad Indice de
(99) (%) Youden*
<100 000 15014%) | 10385 %) 14 613 032
101 - <150 000 1E5%) F(154%) 1E (16 84,6 (46)* 022
= 150 000 5238%) | 12(46.1%) 73,8 (100)* 46,1 (07% 0
Total T (100%) | 26 (100%)

* sensibilidad mas especificidad - 1.

(**) acumulada.
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Discusion
Todos los afios se informan casos importados e incluso introducidos en Cuba, debido a
personas que viajan desde areas endémicas, lo cual representa un riesgo para el pais. En los
estudios realizados en Cuba ha predominado el sexo masculino en los trabajadores que
provienen de areas endémicas como se expone en el estudio de 10 afios realizado en Villa
Clara.(?
La susceptibilidad al paludismo es universal, sin diferencia con respecto al sexo, sin
embargo, algunos autores han descrito series en las que la distribucidn era similar entre
ambos sexos o incluso de clara prevalencia en mujeres.*?
En regiones endémicas con alta transmisibilidad, concurren una serie de factores que
modifican los datos de morbilidad y mortalidad. Asi segln los datos de la OMS, la carga de
la enfermedad se esta reduciendo notablemente en muchos lugares, a pesar de que el nimero
total de fallecimientos por paludismo es ligeramente mayor en poblacion de varones
menores de 15 afios.1*141518) A partir de esta edad, la mortalidad por esta enfermedad es
mayor en las mujeres.:513) Los resultados obtenidos en cuanto a los grupos etareos, sexo y
edad dependeran de la composicion de la muestra estudiada.
Estos aspectos demogréaficos en el presente trabajo, se explican por el hecho de que la
mayoria de los pacientes provenientes del Africa subsahariana, eran nativos en paises
endémicos que arribaron a Cuba como estudiantes universitarios o por motivos personales
y una parte importante cubanos en plena edad laboral que viajaron a zonas endémicas, como
colaboradores o internacionalistas. Asi, lo han demostrado otros estudios en que se han
descrito las caracteristicas de los pacientes con paludismo importado.®4*®
Desde 1988, los doctores Pefia y Rodriguez*® informaron la tendencia peligrosamente
creciente de los casos de paludismo importado. Pues de un promedio de 17 casos anuales
observados en el quinguenio 1970-1974, este se elevo a 379 casos en quinquenio 1980-
1984. En los Gltimos 19 afios, se han ingresados en el IPK, mas de 360 casos de paludismo,
con un promedio de 18 casos por afio.
El tiempo transcurrido desde la fecha de arribo al pais y el ingreso hospitalario, es un aspecto
gue constituye un peligro epidemioldgico para la reintroduccién y morbimortalidad de la
enfermedad en Cuba, sobre todo si tenemos en cuenta que el 56,3 %119 de los pacientes
presentaban signos de alarma, con una prevalencia mayor, en aquellos en los que el tiempo

transcurrido era mayor de siete dias.
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Esta enfermedad puede cursar sin sintomas en dependencia del estado inmune de los
pacientes, pero rara vez en pacientes catalogados no inmunes.®*” Un individuo semiinmune
es aquel residente en zona de transmision moderada a intensa que desarrollan a lo largo de
afios de exposicion, cierto grado de inmunidad a la enfermedad e infeccion. Mientras que
aquellos que residen en zonas de transmision baja e inestable o permanentemente en areas
no endémicas, no cumplen las condiciones de los anteriores y se catalogan no inmunes.

Es por eso, que la sintomatologia de los pacientes en el momento de solicitar atencion suele
ser variable e inespecifica, tal y como se describe en los textos médicos, y corroborado en
el presente estudio donde el cuadro estuvo caracterizado por fiebre, cefalea y escalofrio
como sintomas principales.&1%

Ciertos factores como la edad, la etnia y el conteo de parasitos pueden también predecir la
posibilidad de un evento severo, aunque algunos pacientes que se pudieran catalogar
semiinmunes pueden sufrir un rapido deterioro clinico.®

La severidad clinica expresada por la presencia de complicaciones, estuvo relacionada como
han expresado otros estudios, con la hiperparasitemia y el estado inmune de los pacientes.(”)
Es importante detectar a tiempo la presencia de signos clinicos/ hallazgos parasitologicos
que indican riesgo de una complicacion (signos de alarma) con vistas a valorar el significado
de estos y decidir la conducta terapéutica.

Como observamos en la tabla 3, existié una mayor prevalencia (casi el 60 %) de signos de
alarma en los casos con complicaciones, por ser estas ultimas en la mayoria de las ocasiones
precedidas de estos signos de peligro.

Al relacionar los signos de alarma con la hiperparasitemia, la presencia de complicaciones,
la trombocitopenia, el supuesto estado no inmune de los pacientes y el tiempo transcurrido
entre el arribo a Cuba y su ingreso, hubo diferencias significativas, pues todos estos factores
pueden influir en la evolucion de los pacientes. Por tal motivo los signos de alarma deben
identificarse precozmente debido a la relacion existente con los factores de mal prondstico
sefialados.

Algunos estudios estiman que la trombocitopenia esta presente entre el 40,5 % y 85 % de
los casos de paludismo,™® por lo tanto, este trabajo coincide en sefialar la frecuencia de la
trombocitopenia en los casos de paludismo, lo cual representa el valor de motivar la
sospecha diagnostica de paludismo en individuos que provienen de regiones endémicas con
fiebre y trombocitopenia. Algunos autores?) han descrito una sensibilidad para la deteccion
de paludismo en pacientes febriles con trombocitopenia entre el 60 % y 100 % con una

especificidad del 70 % al 80 %. Es por eso, que se ha definido que la disminucion de las
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plaquetas forma parte de la respuesta inmune innata contra la infeccion paltdica,®® y no se
ha conceptualizado aun como una complicacion durante su evolucion.

Como observamos en las tablas 3 y 4, de este estudio, existié una mayor prevalencia entre
la presencia de la misma y la aparicion de complicaciones y signos de alarma. Asimismo
encontramos que en el rango de menos de 100 000 plaquetas x mm?3, aparecen el mayor
namero de complicaciones. Esto nos ayuda a plantear que la trombocitopenia puede tener
valor clinico como signo de alarma, debido a que su relevancia clinica es un fendbmeno que
va mas alla de calculos matematicos y depende ademas de la gravedad del problema y la
morbimortalidad generada por él.

Todos los pacientes fueron tratados mediante el protocolo establecido por el IPK para el
tratamiento radical curativo de paludismo; principalmente la combinacién de
esquizonticidas hematicos (quinina+ doxiciclina o tetraciclina) o (cloroquina) segun se trate
de la especie y completando con primaquina como esquizonticida tisular/gametocida. La
respuesta terapéutica fue excelente con la negativizacion de la gota gruesa, y sin tener que
experimentar la muerte o recrudescencia en un seguimiento de un afio. La mayoria de los
estudios informan una adecuada respuesta a las combinaciones a base de quininay derivados
del artemisin.®"

Podemos concluir en este estudio que los signos de alarma deben identificarse precozmente
debido a la relacién existente con otros factores de mal prondstico (severidad del cuadro
clinico, hiperparasitemia, estado no inmune de los pacientes y la demora en el ingreso de
los pacientes).

La trombocitopenia puede constituir un elemento importante para poder prevenir futuras

complicaciones.
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