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SUMMARY

The clinical, laboratory and histopathological findings of 20 patients with malaria
admitted in 1984 to the Hospital Hipolito Unanue, are reported . The phisiopathology
special of the Plasmodium vivax non severe cases is reviewed. Plasmodium vivax was
the most frequent etiological agent found in this serie (19 patients). Fever and chills
were demostrated in 100% of the cases, hepatomegaly in 90%, splenomegalyin 70%
and jaundiced in 30%. This last one was very severe in a case associatted to chronic
active hepatitis. Anemia (95% of cases) was multifactorial in origen,
thrombocytopenia (83.3%) very rarely associatted to purpura. Others findings:
lymphocytopenia (70%) mild leukopenia (45%) and neutropenia (35%). The bone
marrow histopathology appeared: hyperplasia of the three series and inespecific
reactive changes. The liver biopsy appeared with malaria pigment in 42.8% of cases.
Actually is very important to improve the combat against this malady. (Rev Med
Hered 1994; 5: 118-128).
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RESUMEN

Se reportan los hallazgos clinicos, de laboratorios e histopatologicos, presentes en 20
pacientes que ingresaron al Hospital Hipdlito Unanue en el afio 1984, con el diagndstico de
malaria. Se revisa la fisiopatologia, con énfasis en los casos de malaria por Plasmodium



vivax. El agente etioldgico mas frecuente, en esta serie fue el Plasmodium vivax (19
pacientes). Fiebre y escalofrio se presentd6 en el 100%, hepatomegalia en el 90%
esplenomegalia en el 70%, ictericia en el 30%, esta Gltima fue muy severa en un caso
asociada a hepatitis cronica activa. La anemia, que se observo en el 85%, fue de origen
multifactorial; la trombocitopenia estuvo presente en el 83.3% de casos, rara vez se
acompafié de sangrado. Otros hallazgos fueron: linfopenia (70%) leucopenia leve (45%),
neutropenia leve (35%). La histopatologia en médula 6sea mostro: hiperplasia de las tres
series y cambios reactivos inespecificos. En higado encontramos: deposito de pigmento
maldrico en el 42.8% de casos. Dadas las actuales condiciones sanitarias y epidemiologicas
del pais, es impostergable reforzar la lucha contra esta enfermedad. (Rev. Med Hered
1994; 5: 118-128.

PALABRAS CLAVE: Malaria, Plasmodium vivax, transtornos hematologicos, médula
Osea, biopsia de higado.

INTRODUCCION

En todo el mundo, la malaria ha vuelto a ocupar un lugar preponderante entre las
enfermedades transmisibles mas importantes, desde un punto de vista epidemiologico.
Organismos internacionales de salud consideran que, entre 200 a 300 millones de personas
la padecen en forma endémica y se le atribuyen mas de un milléon de muertes al afio (1).

En el Peru, a partir del afio 1957, con la puesta en funcionamiento del PROGRAMA
NACIONAL DE ERRADICACION DE LA MALARIA (PNEM) y hasta el afio 1968,
periodo durante el cual funcion6 eficientemente, fue casi erradicado del territorio nacional,
lamentablemente desde entonces no se ha mantenido el mismo esfuerzo y en los tltimos
afos asistimos a un rebrote de este problema a nivel nacional, con el agravante de que las
actuales condiciones demograficas y de salubridad facilitan su diseminacion.

Los médicos formados en las ultimas tres décadas no hemos tenido mayor experiencia,
tanto clinica como de laboratorio, con esta enfermedad y dada las actuales condiciones
epidemioldgicas creemos que es necesario reestudiarla.

El presente trabajo tiene por finalidad mostrar la experiencia clinica y de laboratorio
hematoldgico, acumulada en la Unidad de Hematologia Clinica del Hospital Hipdlito
Unanue (HHU) durante el afio 1984 con motivo de un brote epidémico de malaria en la
gran Lima, y a la vez revisar conocimientos recientes acerca de mecanismos
fisiopatologicos que participan del dafio producido por la malaria, en especial las formas no
severas debidas a Plasmodium vivax.

Area Geografica

El 4rea de influencia del HHU abarca, en la provincia de Lima, los distritos de Ate-Vitarte,
El Agustino, Cieneguilla, La Molina, La Victoria, San Luis, Chosica; y la provincia de



Huarochiri. Cuenta con numerosos “Pueblos Jovenes” situados, la mayoria de éllos, en las
margenes del rio Rimac, carentes casi siempre de las instalaciones sanitarias mas
indispensables. Hay que mencionar también que abarca algunas de las ultimas zonas de
Lima-ciudad que cuentan con terrenos agricolas y sus respectivos sistemas de regadio.

Alberga una poblacion estimada en un millén de habitantes, la gran mayoria migrantes del
interior del pais preferentemente de la zona andina.

MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de enero y setiembre de 1984, en el area de influencia del HHU, se registro
un total de 57 casos de malaria de los cuales 20 fueron hospitalizados y constituyen la
muestra del presente estudio.

Todos estos pacientes ingresaron entre el segundo y sexto dia de iniciados los sintomas y en
su totalidad fueron evaluados por miembros de la Universidad de Hematologia Clinica
(UHC), ya sea por sospecha clinica antes del diagnostico o al dia siguiente del mismo.

La confirmacion diagnostica se realizo mediante la observacion directa del parasito en una
gota gruesa y un frotis de sangre periférica.

Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacion hematoldgica que incluyd: cuenta
de globulos blancos, formula leucocitaria, hematocrito, cuenta de reticulocitos, calculo del
Indice de Produccion Medular (IPM); todos por métodos de hemocitometria manual (2).
La clasificacion de anemia se bas6 en los valores minimos normales propuestos por los
Centers for Disease Control de los EEUU (3). El recuento de plaquetas se realizd por el
método de microscopia de contraste de fase (2). En 17 pacientes se practico la prueba del
tiempo de protrombina (método de Quick) (2). Ademads, en la mayoria de éllos se realiz6
pruebas de funcion hepatica como: dosaje sérico de transaminasas glutamicopiruvicas
(TGP) y glutamicoxalacéticas (TGP), fosfatasa alcalina, bilirrubinas, proteinas. Los casos
mas severos fueron sometidos a estudios histopatologicos, tanto de higado como de médula
oOsea.

RESULTADOS

En el cuadro N° 1 estan detalladas las caracteristicas de la muestra. Fueron en total 57
pacientes en toda el area, de los cuales 19 tenian antecedentes de haber estado
recientemente en zonas endémicas (“importados”); mientras que 38 carecian de dichos
antecedentes, ya que no habian salido del valle de Lima (autdctonos) en los tltimos cinco
afios.



Cuadro N°1. Malaria HHU 1984. Casuistica.|

TOTAL HOSPITALIZADOS

AUTOCTONOS 38 14
IMPORTADOS 19 6
TOTAL 57 20

PACIENTES HOSPITALIZADOS
ADULTOS NINOS  TOTAL

M 11 3 14
F 5 1 6
TOTAL 16 4 20

Rango de edad: 12 Tm - 57a.

Veinte (20) de los pacientes fueron hospitalizados en los servicios de medicina y pediatria
del HHU, de éstos cuatro (4) fueron nifios y dieciseis (16) adultos.

Las edades fluctuaron entre los 19 meses y los 57 afos; en cuanto al sexo 14 fueron
hombres y 6 mujeres; respecto a la procedencia 14 fueron autdctonos y 6 importados.

En lo que se refiere al agente etiologico: 19 casos fueron atribuidos a Plasmodium vivax; y
un paciente, procedente del rio Ene (selva central), fue portador de Plasmodium malaria.

Distribucion de los casos en el tiempo:

La figura N° 1 muestra lo que ocurria con la malaria en el area de influencia del HHU en
afios anteriores a 1984. Claramente se puede observar que los pocos casos que aparecian

eran, en su totalidad, importados y recién en diciembre de 1983 aparece el primer caso
autoctono.



Figura N°1. Casos de Malaria. (HHU 1981-1984)
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En 1984 la situacion es completamente diferente, los casos aumentan a mas del doble y son
mayoritariamente autoctonos.

En la figura N° 2 se detallan los casos por mes y se puede observar que aumentan
ostensiblemente entre junio, julio y agosto (reportados 35, hospitalizados 13).

Hallazgos Clinicos (Cuadro N° 2):

La totalidad de los pacientes acudieron por fiebre, la cual se constatd en el examen, pero no
con la periodicidad caracteristica. El escalofrio fue también una molestia universalmente
presente. Sudoracion profusa se observo en 16 pacientes (80%).

Cuadro N°2. Hallazgos clinicos

n=20
Sintomas y/o
signos no%
Fiebre 20 100
Escalofrio 20 100

Sudoracién 16 80
Hepatomegalia 18 90
Esplenomegalia 14 70
Ictericia 6 30




Se detectd hepatomegalia (mayor de 2 cm) en el 90% de los pacientes y esplenomegalia
(mayor de 1 cm) en el 70% de los casos.

Se encontr¢ ictericia en 6 pacientes (30%), siendo en dos de éllos muy marcada. Al ingreso
uno de estos pacientes llegd, ademas, con cuadro hemorragico (epistaxis, melena,
petequias, equimosis), por lo que, entre los diagndsticos diferenciales se propuso hepatitis
viral y leptospirosis.

Otros sintomas muy frecuentes fue cefalea, pero de intensidad variable, a diferencia de:
nauseas, vomitos, dolor 6seo, lumbalgia o diarrea que se presentaron muy ocasionalmente.

Hallazgos Hematologicos:

En el cuadro N°3 se detalla los valores de hematocrito encontrados. Asi tenemos que 17
pacientes (85%) llegaron con anemia significativa al ingreso. El Indice de Produccion
Medular (IPM): se encontré6 mayor de 2 en cuatro pacientes (22.2%); entre 1 y 2 en cinco
pacientes (27.8%); y menor o igual a 1 en nueve pacientes (50%) (VN:de 1l a 2 en
situaciones sin anemia).

Cuadro N°3. Anemia e Indice de produccién medular (IPM)

n %

HEMATOCRITO

Hombres (<40%) 10/11

Mujeres (<35%) 4/5

Nifios (<30%) 3/4

TOTAL 17720 85.0
INDICE DE PRODUCCION MEDULAR

2 418 222
<2y>1 518 278

1 9/18  50.0




Cuadro N°4. Hallazgos hematolégicos
n Yo
LEUCOCITOS
< 5000/mm3 13/20 65.0
< 4000/mm3 9/20 45.0
NEUTROFILOS
< 2500/mm3 9/20 45.0
< 2000/mm3 7/20 35.0
LINFOCITOS
< 1500/mm3 14/20  70.0
< 1000/mm3 8/20  40.0
PLAQUETAS
< 150000/mm3 15/18 83.3
< 50000/mm3 58 27.7
PROTROMBINA
< 70% 5/17 29.4
< 50% 1/17 5.8

En el cuadro N° 4 se describe otros pardmetros hematologicos registrados al ingreso. La
cuenta total de leucocitos se encontré menor de 5000/mm” en 13 pacientes (65%) y menor
de 4000/mm’ en 9 (45%). Se observo la cuenta de neutrofilos menor de 2500/mm> en 9
pacientes (45%), y en 7 de estos (35%), fue menor de 2000/mm’. Respecto a los
linfocitos, se encontré cuentas totales menores de 1500/mm’ en 14 pacientes (70%) y
menores de 1000/mm’® en 8 (40%), es decir valores en el rango de linfopenia absoluta. El
recuento de plaquetas, por el método de microscopia de contraste de fase (VN: de 150,000
a 400,000 x mm”), mostré que 15 pacientes (83.3%) tenian cuentas menores a 150,000/mm’
y en cinco (27.7%) de estos casos llegd a ser menor de 50,000/mm®

La prueba del tiempo y concentraciéon de protrombina se realizd en 17 pacientes y se
encontro que 5 de é¢llos (29.4%) tenian concentraciones menores de 75%; en uno de estos
pacientes se cuantificd una concentracion menor de 50% de protrombina.

Hallazgos Bioquimicos (Cuadro N° 5):

Se encontrd hiperbilirrubinemia mayor de 1.2mg% en 6 pacientes (30%); en dos de estos
casos fue superior a 3.5 mg % (13.2 mg% y 18.9 mg % respectivamente), siempre a
predominio directo.



Cuadro N°5. Hallazgos bioquimicosJ
n %

BILIRRUBINAS

> 1.2 mg/dl 6/20 300

> 3.5 mg/dl 220 100
FOSFATASA ALCALINA

> 8 U Bodansky ST 294
TRANSAMINASAS

TGO > 20 UI/Lt 709

TGP > 18 UI/Lt ULl

Respecto a la fosfatasa alcalina, 5 de 17 pacientes en los que se investigd (29.4%), tenian
valores mayores de 8 unidades Bodansky.

Solamente en 9 pacientes se pudo evaluar las transaminasas al ingreso, de los cuales 7
presentaron valores ligeramente por encima de lo normal. Un paciente mostr6 las mayores
alteraciones llegando a 210U/L para TGO y 170 U/L para TGP

Hallazgos Histopatologicos:

Aspirado de médula dsea

Se practicoé en 10 pacientes, aquéllos que mostraron mayores alteraciones hematoldgicas.
Los hallazgos morfologicos fueron muy semejantes y se resumen de la siguiente manera:

a) Panhiperplasia de las tres series, en especial de la eritroide y la megacariocitica.

b) Alteraciones diversas en la maduracién de las tres series, en especial de la eritroide:
cambios megaloblasticos y diseritropoyéticos leves

¢) Cambios reactivos difusos: hiperplasia leve a moderada de macréfagos con grados
diversos de eritrofagocitosis: aumento moderado de células plasmaticas y linfocitos
maduros.

d) Depdsitos de hierro normales, de 2(+) a 3(+) casi todo en el Sistema Reticulo Endotelial
(RES)

Higado (Cuadro N° 6):



Cuadro N°6. Hallazgos en la biopsia hepatica

n
INESPECIFICOS 3
PIGMENTO MALARICO 3
HEPATITIS CRONICA ACTIVA |
TOTAL 7

En siete (7) pacientes se realizé una biopsia percutanea de higado con aguja de Menguini,
justamente en aquéllos que mostraron mayores alteraciones, tanto clinicas como
bioquimicas. Los resultados fueron los siguientes:

a) Cambios inespecificos en tres pacientes, que se reconocen por: una ligera distorsion de
las trabéculas hepaticas con ensanchamiento leve de las sinusoides, asi como una ligera
hiperplasia de las células de Kupffer.

b) Deposito de “pigmento malarico” en otros tres pacientes. Se trata de un material de

color marrén oscuro que se aprecia preferentemente en las células de Kupffer. (Figura
N° 3).

Figura N°3. En esta microfotografia se aprecian claramente los depésitos de "pigmento maldrico” en
las células de Kipffer de los sinusoides hepdticos, asi como un ligero ensanchamiento
de los mismos (HF 400X),

En el paciente con las mayores alteraciones, tanto clinicas, hematologicas como

bioquimicas, la biopsia hepatica mostré cambios compatibles con hepatitis cronica activa
(HCA).

Evolucion y tratamientos:



Todos los pacientes recibieron el Esquema de Tratamiento Radical de 14 dias, que el
PROGRAMA NACIONAL DE ERRADICACION DE LA MALARIA (PNEM) del
Ministerio de Salud, ofrece a los pacientes afectados por el Plasmodium vivax. Este
tratamiento, en base a cloroquina y primaquina, dio excelentes resultados sin evidenciarse
problemas de alergia, recaida o resistencia.

DISCUSION

En un simposio clasico, moderado por el Dr. Carlos Lanfranco (4), el Dr. Cuzquén expone
con claridad cudl fue la realidad y cudl el futuro del paludismo en el Peru, sobre todo desde
que se desactivo el PNEM.

En este evento quedd claro que, hacia el afio 1968, la malaria practicamente habia sido
erradicada del pais, ya que solamente quedaba una zona en el departamento de Loreto,
colindante con el Ecuador, en la cual persistia la transmision de la enfermedad.

Desde esa fecha, hasta la actualidad, hemos asistido a un paulatino retroceso en las
condiciones de salud frente a la progresion de la malaria y como una confirmacion de lo
dicho estan los repetidos brotes en la enfermedad en zonas previamente libres de malaria
(5,6), o en la misma ciudad de Lima (7). Lo que aqui reportamos, representa un episodio
mas en esta lista y al parecer no sera el ultimo.

Histéricamente los valles del Rimac y del Chillén han sido zonas malarigenas, debido a que
retinen las condiciones ecologicas necesarias para la proliferacion del vector, y se completa
la cadena epidemiologica con la migracion de portadores del parésito, que provienen de
zonas actualmente endémicas en el interior del pais.

En afios precedentes al brote, en el area de influencia del HHU el nimero de casos de
malaria se mantuvo estable y eran casi exclusivamente importados (Figura N° 1).

Stubitamente entre mayo y setiembre de 1984 ocurre un marcado incremento en el nimero
de casos, con predominio franco de los casos autoctonos sobre los importados; este
fendmeno nos esta indicando claramente que algo cambid en la cadena epidemioldgica, lo
que facilité la epidemia.

Entre los posibles factores que produjeron estos cambios, habria que mencionar: los
transtornos climéaticos y las migraciones forzadas inducidas por el “Fenémeno del Nifio” y
sus secuelas de desastres naturales, la creacion de nuevos “pueblos jovenes” y las
migraciones estacionales que suelen presentarse con motivo de las fiestas de medio afio.



Las caracteristicas de la muestra, concuerdan perfectamente con lo referido a nivel mundial,
ya que encontramos que afecta dos veces mas a hombres que a mujeres y con predileccion
por los grupos etareos mds jovenes y econoOmicamente productivos (8,9), de ahi los
tremendos dafios econdmicos que produce en los paises que lo padecen.

En el Peru el agente etiologico més importante es el Plasmodium vivax por su distribucién
casi universal, mientras que al Plasmodium malariae y al Plasmodium falciparum, se les
encuentra en zonas de la selva central y nororiental del pais respectivamente (4).

Hay que mencionar que en afios recientes se ha reportado, con frecuencia alarmante, la
aparicion de brotes por Plasmodium falciparum resistente a tratamiento (incluyendo la
combinacion pirimetamina/sulfadoxina), al inicio en zonas limitrofes con Brasil, Bolivia,
Ecuador y Colombia (10), y finalmente se han documentado casos autoctonos en el norte
del Peru (6).

Como era de esperarse, en la presente serie la casi totalidad de los casos tuvieron como
agente causal al Plasmodium vivax, salvo uno, cuya enfermedad se debié a Plasmodium
malariae y provenia de la selva central.

Las manifestaciones clinicas fueron las clasicas: fiebre, escalofrios y sudoracion; no
encontramos la periodicidad tipica debido. Probablemente, a lo temprano del diagndstico en
la mayoria de los casos o al uso indiscriminado de medicamentos previo a la consulta
médica.

Los hallazgos del examen fisico corresponden fundamentalmente a la hiperplasia del RES:
Hepatomegalia y esplenomegalia, cuyo accionar da origen a gran parte del cuadro anémico.
En nuestra serie, la presencia de hepatomegalia (90%) es mayor a la reportada en la
literatura, no asi en lo que respecta a la esplenomegalia (70%) ya que los reportes de
hepato-esplenomegalia varian entre el 40% y el 70% dependiendo del lugar donde se haya
hecho el estudio (9,11); igualmente la ictericia fluctiia entre el 15% y el 30% de lo casos
(8,9).

El hallazgo de ictericia se puede explicar tanto por el comportamiento hemolitico como por
dafio directo al hepatocito (12,13).

En zonas del Asia este mismo cuadro clinico se suele confundir, al ingreso, hasta en un
30% de veces con cuadros de: hepatitis viral, fiebre tifoidea o influenza (8). Entre nosotros
habria que agregar a esta lista: leptospirosis y fiebre amarilla.



Con respecto a los hallazgos hematologicos, lo mas frecuente fue la anemia, que se
presentd en el 85% de los casos. Los mecanismos involucrados en la génesis de este
problema, se acepta que son varios (Cuadro N°7) (12).

Cuadro N’7.
Mecanismos de Anemia

1. HEMOLISIS: Ruptura de esquizontes
2. ERITROPOYESIS INEFECTIVA
3. ERITROFAGOCITOSIS INCREMENTADA

4, HEMOLISIS INMUNE: De hematies normales
y parasitados.

Referencia: Sem Hematol 1982; 19(2).75

La destruccion intravascular de gldbulos rojos (GR) al final de la division asexual del
parésito hecho que no explica del todo la severidad de la anemia. La disminucion de la
eritropoyesis que se puede reconocer por las cuentas reticulocitarias bajas 'y
consecuentemente un IPM bajo para el grado de anemia. Esto, aunado al hallazgo en
médula 6sea (MO) de hiperplasia de la serie eritroide con cambios multiples en la
maduracion, conforman el sindrome de “Eritropoyesis Inefectiva”(12,14), fendmeno no
comprobado aun para casos debidos a P.vivax, pero en los pacientes afectados por P.
Falciparum ésta se ha comprobado mediante estudios eritrocinéticos (15,16).

Aparte de estos mecanismos, en la literatura consultada, no hemos encontrado nuevas
informaciones acerca de la génesis de la anemia en casos de malaria por Plasmodium vivax.

Cosa muy diferente ocurre con la informacion referente a los mecanismos de hemdlisis en
los casos debidos a Plasmodium falciparum, que si bien no son extrapolables a los casos de
malaria por P. Vivax, vale la pena revisarlos y son los siguientes:

a) Incremento en la eritrofagocitosis, debido a una serie de cambios inducidos por el
parasito en el hematie como: disminucion de la capacidad de “adaptacion” al lecho de la
microcirculacidn; alteracion de la relacion entre Na+ y K+ intracelular lo cual ocasiona
la disminucion de la carga negativa de la membrana, facilitanto de esta manera que los
hematies parasitados se adhieran a los macréfagos (12).

b) Hemodlisis inmune: desde hace tiempo se sabe de la positividad de la prueba e Coombs
directa en pacientes con malaria, hallazgo que puede persistir semanas después de
eliminar el parasito (1/). Investigaciones posteriores han encontrado que las
inmunoglobulinas asi detectadas no muestran especificidad por antigenos propios del
hematie, salvo de forma anecdotica (18).



Recientes estudios han demostrado la presencia de “excrecencias” o “protuberancias” en la
membrana del GR parasitado por P falciparum, las que contienen antigenos del parasito,
que reaccionan con anticuerpos especificos, y que facilitan la adherencia a las células del
RES, asi como la formacion de “rosetas”, atrayendo hematies sanos alrededor de los GR
parasitados (19)-

Se ha detectado la presencia de complemento, inmunoglobulinas e incluso complejos
inmunes sobre la superficie de los GR no parasitados, los cuales, asi sensibilizados, van a
ser fagocitados por el RES hiperactivo (12.19).

Respecto a los leucocitos (GB), el hallazgo de una cuenta menor de 4000/mmc en el 45%
de casos, excede ligeramente lo descrito en la literatura que reporta cuentas leucopénicas
hasta en un 33% de pacientes (12,20). También esta descrito desviacion a la izquierda en
un 33% vy ligera eosinofilia, sobre todo en la fase de recuperacion (12,20), cambios que no
hemos encontrado en la presente serie.

El hallazgo de linfopenia absoluta no lo hemos encontrado en la literatura consultada, sin
embargo existen reportes que mencionan la presencia de anticuerpos citotoxicos contra
linfocitos autdlogos en pacientes con malaria (12.21) que pudieran ser los responsables de
este fenomeno. Igualmente en la literatura se reporta el hallazgo ocasional de linfocitos
atipicos (12,22), que en la presente serie no hemos encontrado.

Se ha reportado trombocitopenia, preferentemente asociada a Plasmodium falciparum (22,
23, 24) y ocasionalmente a Plasmodium vivax (22,25). En el caso del primero, se ha
propuesto como principal mecanismo el de coagulacion intravascular diseminada (CID),
sobre todo para los casos complicados con insuficiencia renal aguda (IRA)(26), malaria
cerebral (27,28) y sindrome de dificultad respiratoria del adulto (29).

Respecto a este tema no se ha dicho atn la Ultima palabra ya que existen evidencias
histoldgicas en contra el mecanismo de CID, como causa importante de la trombocitopenia,
en casos de malaria cerebral entre ellas la ausencia de trombos plaquetarios en la
microcirculacion (30).

Otros mecanismos que se han propuesto para explicar la trombocitopenia, en especial la de
los casos no complicados de malaria por Plasmodium falciparum o por Plasmodium vivax,
como los de la presente serie, son: (Cuadro N° 8).

a) Inmunologicos: ya que se ha demostrado un incremento en la cantidad de
inmunoglobulinas y de complejos inmunes fijados a la superficie de las plaquetas (31),
las cuales son luego secuestradas por el bazo.

b) Parasitismo directo de la plaqueta: que por lo menos en el caso de P. Vivax ha sido
observado mediante microscopia electronica (32).



¢) Acortamiento de la vida media de las plaquetas debido a “secuestro esplénico”, en
presencia del RES hiperpldsico y anormalmente avido por fagocitar GR o plaquetas
normales o anormales (22, 24,33).

d) Se ha demostrado incremento en los niveles plasmaticos de algunos marcadores de
activacion plaquetaria in vivo como: la betatromboglobulina (beta TG) y el factor 4
plaquetario (F4P), que acortarian la vida de las mismas (23).

Cuadro N'8
Mecanismos de Trombocitopenia

1. COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)
Malaria severa por P. falciparum

2 INMUNOLOGICOS

3. PARASITISMO DIRECTO

4, SECUESTRO ESPLENICO: Por hiperactividad del RES
5. ACTIVACION PLAQUETARIA in vivo.

La supuesta disminucion de la trombopoyesis no ha podido ser documentada (34).

En la presente serie mas del 83% de los casos se presentaron con trombocitopenia, € incluso
cinco pacientes tuvieron cuentas menores de 50,000/mm’, sin embargo en un solo paciente
se hizo evidente el cuadro purpurico. Esta pobre correlacion entre la clinica y el laboratorio
ya ha sido reportada en la literatura (22, 24,25).

Se han descrito marcadas anomalias en la coagulacion humoral, en las formas clinicas mas
severas de malaria por Plasmodium falciparum (26, 27, 28,29), que se han tratado de
explicar mediante CID. Pero, al igual que para la trombocitopenia , el CID no lo explica
todo ya que menos del 5% de los cuadros de malaria cerebral se acompanan de hemorragias
clinicamente significativas (35), mientras que gran numero de pacientes con cuadros de
malaria no complicada muestran hallazgos de laboratorio sugestivos de CID (36).

En la presente serie, en cinco pacientes encontramos alterada la prueba de protrombina,
pero solamente en uno de ¢llos fue significativa , ya que la concentracion era menor al
50%, precisamente en el paciente con las mayores alteraciones hepaticas y cuyas
manifestaciones hemorragicas, se pueden explicar como producto de una suma de factores
(22).



En cuanto a los pardmetros bioquimicos, éstos mostraron cambios muy leves, salvo en el
caso ya mencionado, del paciente con multiples complicaciones.

En la literatura médica se reporta hallazgos similares en la fase aguda de malaria por
Plasmodium vivax y ademas se menciona aumento de triglicéridos y lipidos totales con
disminucién del colesterol sérico (37). También se ha descrito hipoglicemia con
hiperinsulinemia en malaria por Plasmodium falciparum (38).

De las siete muestras de biopsia hepatica, una mostré cambios morfologicos definidos de
hepatitis cronica activa (HCA). Esta pertenecia al paciente con las mayores alteraciones
clinicas, hematoldgicas y bioquimicas, por lo que pensamos que este caso corresponde a un
paciente portador de HCA en quién se injertd una afecciéon malarica.

En las otras seis muestras se encontrd6 cambios difusos e inespecificos descritos en la
literatura como “hepatitis reactiva inespecifica” y que corresponde al hallazgo de una ligera
distorsion de los cordones de hepatocitos asociada a balonamiento de los mismos. En
algunas zonas del parénquima se puede observar ocasionales “granulomas” con ligera
infiltracion mononuclear “nodulos maléaricos” todo lo cual se puede ver en casos no
complicados de malaria por Plas modium vivax o Plasmodium falciparum (13).

Estos cambios son inducidos por el parasito ya que, durante la fase inicial de la invasion,
son las células hepaticas las primeras en ser tomadas por los esporozoitos que inocula la
hembra infectada del mosquito Anopheles al picar al huésped. Luego de un periodo de
division asexual que dura entre 7 y 10 dias (fase pre-eritrocitica), estalla el hepatocito
liberando los merozoitos extraeritrocitarios que luego van a infectar a los GR. Para el caso
del Plasmodium vivax algunos se quedan en estado latente en el hepatocito, convirtiéndose
en los llamados hipnozoitos (39,40) que son los responsables de las recaidas.

También se ha planteado que los productos toxicos, generados durante la destruccion
hematica (fase eritrocitaria), participan en la génesis de todos estos cambios (13), que
suelen ser rapidamente reversibles con el tratamiento.

La presencia del pigmento malarico, que resulta de la interacion entre el parasito y la
hemoglobina del GR, es muy caracteristica, se acumula casi exclusivamente en el RES y
dependiendo de la cantidad, llega a tefiir de un color oscuro el higado y el brazo. Este
pigmento se diferencia de la hemosiderina el que no llega a dar positiva la reaccion de azul
de Prusia (41).

Toda esta hiperactividad del RES vy la hiperplasia consiguiente, explican en gran medida la
visceromegalia, tan frecuente en esta enfermedad (9, 11,13).



En zonas endémicas de malaria es posible encontrar pacientes con esplenomegalia muy
marcada y persistente lo que se conoce con el nombre de Sindrome de Esplenomegalia
Tropical cuya etiologia es fundamentamente inmunologica (12).

En cuanto a los hallazgos en la médula 6sea, éstos son similares a otras condiciones clinicas
que cursan con anemia hemolitica (14) en las que predomina la hiperplasia eritroide. En los
casos de malaria se agregan un a serie de cambios inespecificos (diseritropoyesis,
megaloblastosis, incremento de macréfagos, etc.) que, conjuntamente con estudios
eritrocinéticos (15,16), dan sustento a la hipotesis de la eritropoyesis inefectiva (12,14),
para explicar la pobre respuesta compensadora frente al proceso hemolitico.

También hay que mencionar, que en ocasiones se ha reportado hallazgos del tipo hipoplasia
medular (42), posiblemente debida al uso de medicamentos, a la enfermedad, o a ambos;
alteraciones que no hemos encontrado en la presente serie.

Respecto al tratamiento debemos decir que, felizmente el esquema clésico (4) de dos
medicamentos contintia siendo muy efectivo en los casos de Plasmodium vivax:

Cloroquina: 1.5 gr para adultos, 6 25 mg/kg de peso para nifios, los tres primeros dias.

Primaquina: 15 mg diarios para adultos, 6 0.3 mg/kg peso/dia para nifios mayores de 6
meses, del dia uno al dia 14, inclusive.

Igualmente en los pacientes afectados por Plasmodium malariae, la cloroquina, a las
mismas dosis, contintia siendo el tratamiento de eleccion.

Lamentablemente en loOs ultimos afios hemos tenido un nimero creciente de casos debido
a Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina (10.6), ¢ incluso al fansidar®, lo que nos
obliga a replantear nuestra estrategia de tratamiento (6).

De los anteriormente expuestos podemos concluir lo siguiente:

a) La malaria o paludismo es un problema de salud de primer orden en el Pert de hoy,
razon por la cual se deben tomar todas las medidas tendientes a su control.

b) Durante la fase aguda cursa con: leucopenia leve, disminucion de neutrofilos y
linfocitos, ademas una ligera desviacion a la izquierda.

¢) Frecuentemente hay trombocitopenia leve, que suele ser asintomatica.

d) Existe una pobre respuesta medular eritrocitaria configurando un cuadro de
eritropoyesis inefectiva.

e) Los hallazgos en la MO asi como en el higado suelen ser inespecificos, salvo la
presencia del pigmento malarico.

f) Hasta el momento el tratamiento convencional estd dando buenos resultados en casos
debidos a Plasmodium vivax y Plamodium malarie, no asi en los producidos por
Plasmodium falciparum.
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