Evolucion temporal del hemograma
en nifos con malaria

Jaime Carmona-Fonseca’

RESUMEN

Introduccion: los estudios colombianos sobre las relaciones entre paludismo, pardsitos
intestinales, desnutricién y comportamiento del hemograma son muy escasos.

Objetivos: conocer los cambios del hemograma en nifios de 4 a 10 afios de edad, con
malaria, seguidos durante 30 dias.

Metodologia: el estudio es parte de un macroproyecto (estudio clinico controlado, grupos
paralelos, no ciego).

Resultados: se evaluaron 93 nifnos. Los riesgos de desnutricion fueron: crénica 52%, global
47%, 15% aguda. Se hallaron pardsitos intestinales en 88%, que fueron patdgenos en 80%; 35%
estaban poliparasitados.

Hemograma: hemoglobina (promedio): 10,3 g/dL a los dias 1 y 8; al dia 30: 11,8 g/dL. La
desnutricion crénica y la parasitosis intestinal no influyeron significativamente en la hemo-
globina en los dias 1 y 30. Tuvo mas influencia (sin ser estadisticamente significativa) la
desnutricién que la parasitosis. Durante el episodio maldrico el recuento leucocitario fue
normal y pasé en los 30 dias siguientes hacia muy leve leucocitosis. El andlisis de los
leucocitos mostrd disminucién de los neutrdfilos y basoéfilos, aumento de los eosindfilos,
linfocitosis leve y monocitopenia marcada, ambas estables. La linfocitosis y la monocitopenia
no coinciden con lo informado por otros autores.

Conclusiones: estos niflos con malaria (90% por P vivax), parasitosis intestinal y desnutri-
cién crénica, tuvieron antes del tratamiento anemia homogénea normocitica, de grado
leve, que se recuperd en 30 dias a partir del tratamiento antimalarico; 80% también tuvieron
trombocitopenia; el leucograma mostrd, al dia 1, neutropenia y basopenia, con eosinofilia,
junto con linfocitos normales y monocitopenia marcada. Los nifios de nuestras zonas
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paltdicas estan afectados simultdneamente por des-
nutricidn, parasitosis intestinales y malaria. Se requie-
re tratar al tiempo todas estas enfermedades para me-
jorar notoriamente el estado de salud.

Palabras clave

Anemia, Recuento de Leucocitos, Malaria, Paludis-
mo, Desnutricion, parasitos, Nifios, Colombia

SUMMARY

Temporal evolution of hemogram in children with malaria

Introduction: There are few Colombian studies
about the relations between malaria, intestinal
parasites, malnutrition and the hemogram.

Objectives: To know the temporal evolution of
hemogram in children with malaria (aged 4-10 years)
followed during 30 days.

Methodology: This study is part of a larger project,
which has a non-blinded balanced experimental
design.

Results: 93 children were evaluated. Malnutrition
risks were as follows: 52% chronic, 47% global, 15%
acute. 88% had intestinal parasites (80% of them were
pathogens) and 35% were polyparasitized. Hemo-
globin (average in g/dL) at days 1 and 8: 10.3 and at
day 30: 11.8. Chronic malnutrition and intestinal
parasites did not significantly influence hemoglobin
levels at days 1 and 30. Apparently, malnutrition had
more influence (although not statistically significant)
than intestinal parasites. During the acute episode of
malaria, the leukocyte count was normal and it
changed to very mild leuRocytosis within the next 30
days. Leukocyte analysis revealed decreased
neutrophils and basophils, increased eosinophils,
mild [ymphocytosis and marked monocytopenia,
both of them stable. Lymphocytosis and monocyto-
penia were in contrast with the findings of other
studies.
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Conclusions: These children with malaria (90% P
vivax), intestinal parasites and chronic malnutrition,
had anemia (mild, homogeneous, normocytic) before
therapy, but they recovered from it in 30 days after
effective antimalarial treatment; 80% also suffered
from thrombocytopenia; at day 1, they showed neu-
tropenia, basopenia, and eosinophilia, along with
normal lymphocytes and severe monocytopenia. It
is necessary to treat simultaneously these diseases in
order to improve the health status of these children.

Key words
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INTRODUCCION

En los pacientes con malaria no complicada suce-
den varias anormalidades que incluyen anemia
normocitica normocrdémica, trombocitopenia,
leucocitosis o leucopenia, hipoglicemia, hiponatre-
mia, valores altos de las pruebas hepéticasy renales,
proteinuria, datos de coagulacién intravascular dise-
minada (aunque el sangrado clinicamente importan-
te es raro). No se observa eosinofilia. Los pacientes
con paludismo complicado a veces muestran hemo-
lisis intravascular masiva con hemoglobinemia y
hemoglobinuria.'

La existencia de anemia se establece cuando hay un
valor menor que el fisioldégico en al menos una de
estas tres variables: nimero de eritrocitos/uL de san-
gre, gramos de hemoglobina/dL de sangre, volumen
de eritrocitos/dL de sangre.? Una clasificacion inte-
gral de la anemia incluye la evaluacién de muchos
otros pardmetros hematoldgicos, ademas de los tres
yareferidos.’

No se conoce completamente la fisiopatologia de la
anemia hallada en el paludismo, pero se acepta que
es producida por multiples mecanismos que inclu-
yen la destruccion de eritrocitos infectados y no
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infectados, la eritrofagocitosis y un freno potencial
de la eritropoyesis. Los factores involucrados en la
anemia maldrica son los siguientes:*

1. Factores relacionados con el pardsito, como la
endemicidad de la malaria, la especie de parasi-
to presente, el retardo en el diagndstico y la resis-
tencia a los antimalaricos.

2. Factores del hospedero: algunas condiciones
genéticas (como el rasgo falciforme o la talasemia,
que lo protegen) o de otra indole, como edad,
embarazo, infecciones parasitarias, bacterianas o
virales asociadas.

3. PFactores nutricionales, como las deficiencias pre-
vias de hierro y micronutrientes.

La carencia de hierro en el organismo es la deficien-
cia alimentaria més frecuente en el mundoy condu-
ce a la anemia. En las zonas maldricas coexisten la
malaria, la desnutricién (que incluye la anemia
ferropénica) y los paréasitos intestinales;*!! estos pro-
ducen anemia ferropénica y agravan la derivada de
la desnutricién y la malaria. Los efectos de los
nematodos intestinales sobre el estado nutricional
son claros.'#"”

La trombocitopenia (menos de 150.000 plaquetas/
uL)'® es frecuente durante esta enfermedad y tanto P
falciparum como P vivax se asocian a ella.' Como
causas de la trombocitopenia malérica (TM) se pro-
ponen la destrucciéon mediada por anticuerpos
antiplaquetarios®® pero pueden estar ausentes en
presencia de TM.*En la malaria se forman comple-
jos circulantes de antigenos de Plasmodium e inmu-
noglobulinas séricas contra las plaquetas;® por tales
complejos, estas se activan y sufren cambios estruc-
turales y bioquimicos que disminuyen sus funciones
y, en consecuencia, el bazo las reconoce y fagocita
ya que los macrofagos esplénicos estdn hiperactivos
durante la malaria. La agregacion es una funcién
plaquetaria alterada luego de esta activacion, por
lo que el paciente maladrico es mdas propenso a
sangrados. 2728

Segtin Ladhani y colaboradores, en 2002, “poco se
conoce sobre los cambios de los leucocitos y
plaquetas en los niflos con malaria falciparum en las
areas endémicas”.® Estos autores hallaron, en nifios
de Kenia, que los afectados por paludismo falciparum
tenian mas leucocitos, mas linfocitos y menos
monocitos que los controles comunitarios y que la
leucocitosis se asociaba con la gravedad y la morta-
lidad de los nifios paludicos. Con elevada frecuen-
cia esos niflos también tenian trombocitopenia, pero
ella no se asociaba con un desenlace adverso.* En
enfermos ghaneses con malaria por P falciparum, se
demostrd leucocitosis en 21% y leucopenia en 3%;*
el déficit leucocitario también fue informado en 24%
de 37 franceses con “malaria importada”.’!

Contrario al dato de Ladhaniy colaboradores sobre
la existencia de linfocitosis en esos nifios paludicos,
lo que mas se informa en malaria es la linfopenia.
Quizas el momento en que se hace el estudio (tiem-
po de evolucion de la enfermedad) explique la diver-
gencia. La linfopenia es un aspecto bien conocido
de la malaria por P falciparum pero es reemplazada
por linfocitosis en cuestidon de pocos dias después de
iniciada la farmacoterapia, antes de la normalizacion
gradual que sucede al cabo de un par de semanas.*
La notoria disminucién en el namero de linfocitos
circulantes, particularmente de células T, en la mala-
ria aguda ha estimulado la investigacidn para expli-
car tal hallazgo.*® Sobre la base de estudios previos
en Ghana, Hviid y colaboradores propusieron un
modelo para explicar la alteracién del nimero de
células T periféricas luego de la infeccién con Plas-
modium; segun esa hipdtesis, los eventos apoptoticos
suceden tan pronto como se hace el tratamiento y
ocurre la curacién.* La linfopenia durante la para-
sitemia previa al tratamiento se explica por reubi-
cacién de linfocitos en sitios de inflamacion. En in-
dividuos no inmunes hay reduccion inicial de los
linfocitos y después del tratamiento especifico hay
incremento de 2-3 veces en unos 7 dias, lo cual apo-
ya la hipdtesis de la reemergencia y redistribucion
de estas células.®® La reubicacién y la apoptosis
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suceden en forma paralela. Para alcanzar la
homeostasis linfocitaria durante el paludismo huma-
no puede suponerse un balance entre los mecanis-
mos proapoptéticos y los antiapoptéticos, compara-
ble a la situacién en otras infecciones, como la del
virus de la inmunodeficiencia humana,* segin Kern
y Wellinghausen.*

La apoptosis inducida por Fas (fatty acid synthase,
llamada también CD95) juega un papel importante
en la linfopenia de la malaria por Plasmodium
falciparum.® Es dificil imaginar cdbmo puede suce-
der el cambio de linfopenia a linfocitosis si la prime-
ra es el resultado de apoptosis generalizada. Hviid y
Kemp proponen que la linfopenia inicial refleja la
reubicacion de células T inducida por la enfermedad
a los sitios de inflamacién, seguida por la reemer-
gencia de tales células después de la curacion.’? Has-
ta que existan pruebas, esos autores creen que la
reubicacién/reemergencia permanece como la més
plausible explicacién de la linfopenia observada en
la malaria. Muchos estudios independientes apoyan
esta hipotesis y, mas recientemente, también la apo-
ya una investigacién sobre cambios celulares
esplénicosy periféricos en ratones infectados con P
chabaudi*® segun estos investigadores.*

No hay pruebas directas de la expresiéon de Fas indu-
cida por la malaria sobre las células T y el aumento
del nivel sérico del ligando soluble de Fas (sFasL) en
el modelo en macacos.”*® Sin embargo, algunos
consideran probable que la apoptosis de células T
mediada por Fas esté involucrada en la linfopenia
durante la infeccién malérica.®® Se ha visto que la
linfopenia T en la malaria tiene multiples y diversas
causas debido a que la infeccion paltidica induce
una amplia variedad de reacciones del hospedero
en cada sistema hospedero-parasito.’® Matsumoto y
colaboradores * creen que la causa principal de la
linfopenia T maldrica cambia durante la infeccion
incluso en el mismo hospedero. En la fase inicial, la
linfopenia T se debe principalmente a reubicacion
de células T activadas, pero con el progreso de la
enfermedad juega un papel de importancia crecien-
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te la apoptosis mediada por Fas. Esta hipétesis con-
cuerda con el hecho de que el grado de linfopenia T
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad *
y que las células apoptdticas son dificiles de detectar
excepto en pacientes moribundos.*” La linfopenia T
parece jugar un papel crucial en la patogénesis de la
malaria pero eso auin no esta bien caracterizado.®®

Son escasos los estudios colombianos sobre las re-
laciones entre paludismo, parasitosis intestinales y
desnutricion y mds lo son los que se refieren a las
relaciones de esos tres procesos con la anemia. En
menores de 15 afios y en adultos de El Bagre (Bajo
Cauca antioqueno), se hallé anemia en 30% de los
ninos con malaria no complicada y en 10% de
los nifios sin paludismo, asi como en 25% y 20%
de los adultos con y sin paludismo, en ese orden.*
En Turbo (Uraba antioqueno), hallamos anemia en
39% de las mujeresy en 51% de los hombres con mala-
ria no complicada.® En pacientes de la costa Pacifi-
ca de Colombia, afectados con paludismo no
complicado, se informé que 50% tuvieron anemia
leve.*!

El presente informe da cuenta del comportamiento
temporal de un grupo de variables hematoldgicas
en ninos de 4 a 10 anos de edad afectados por mala-
ria, evaluados antes del tratamiento antipaltudico y
una semana después del mismo, cuando ya estaban
curados del paludismo.

MATERIALES Y METODOS

Clase de estudio y diseiio muestral

Este estudio forma parte de un proyecto mayor, con
diseno experimental, balanceado, con grupos para-
lelosy asignacién aleatoria al grupo, con determina-
cién no ciega del efecto (la respuesta terapéutica).
Participaron 93 pacientes con paludismo por P
falciparum (n = 11) o por P vivax (n = 82).

La unidad de andlisis fue cada nifio con malaria no
complicada, segtn los criterios de la Organizacion
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Mundial de la Salud en el afio 2000, y sometido a
tratamiento antipaludico.

En 2000-2003, en Turbo y en El Bagre, los nifios de 5-
14 ahos con malaria fueron 3.182 por afno, con base
en los cuales se calculd la muestra.*

o NZ?p(1-p)
Ne®+[Z*p(1-p)]

En donde:
n: tamano de muestra.

N: poblacién de origen, o sea 3.182 nifios con mala-
ria con edad de 4-10 afios.

Z: unidades Z correspondientes a un intervalo de
confianza del 95%, es decir Z = 1,96.

e: error de muestreo, definido en 10% en este traba-
jo.

p: proporcién del “fendmeno”, definida en 50%,
para forzar una muestra de maximo tamano.

1-p:complemento de p.

El fendbmeno de interés en el macroproyecto era
multiple y la prevalencia de cada uno variaba, lo
que Ilevd a muestras de diferentes tamafos, asi:
prevalencia de falla del tratamiento antimaldrico
(estimada en 0,1 que Ilevd a n = 34), de pardsitos
intestinales (estimada en 0,8; n = 60), de desnutri-
cién crédnica (0,65; n = 85), de pobreza econémica
(0,6; n = 90), de todos los cuatro anteriores (0,0312; n
= 9); para “p” con valor 0,5 se obtuvo el mayor tama-
o de muestra (n = 93). Se escogid n = 93 para ga-
rantizar que la muestra fuese apropiada para todos
los fendbmenos y se aproximo a 100, de los cuales 50
se estudiaron en El Bagre y 50 en Turbo.

Los pacientes maldaricos se captaron segin el orden
de llegada a los puestos urbanos de malaria en cada
municipio. La captacion se hizo entre julio de 2004 y
julio de 2005. Los nifios se captaron si satisfacian los
criterios de inclusién y sus acudientes daban el con-
sentimiento por escrito.

Criterios de inclusion

Los pacientes con malaria se admitieron si cumplian
todos estos requisitos:

e Tener malaria.

e Tener parasitemia entre 1.000 y 50.000 parasitos
asexuales/uL.

o Residir en El Bagre o en Turbo, bien fuera en 4reas
rurales o en la urbana.

e Tenerentre 4y 10 anos de edad.

e Acudir voluntariamente al puesto de diagnéstico
de malaria.

o Notener enfermedad aparente distinta de la ma-
laria.

e No tener malaria complicada segun los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud.*

e Aceptar la participacion en el estudio mediante
consentimiento informado y escrito, firmado por
el acudiente.

o No haber tenido malaria en los 30 dias previos.

Criterios de exclusion

o Dresentar alguna otra enfermedad, trauma, acci-
dente o envenenamiento.

o No cumplir con las citas para evaluacion los dias
1,2,3,7-8, 14-15y28-31.

Diagnostico y tratamiento de la malaria;
medicion de la respuesta terapéutica

El diagnodstico parasitoldgico de malaria se hizo se-
gun las recomendaciones de la Organizacién Mun-
dial de la Salud.* Los medicamentos antimaldricos
se obtuvieron en la Direccién Seccional de Salud de
Antioquia (DSSA) y se aplicaron, acompanados con
agua, segun los esquemas de dicha institucion y del
Ministerio de Proteccién Social de Colombia. Se
aplicaron los tratamientos oficiales vigentes, con
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supervision directa por los investigadores. La respues-
ta al tratamiento se midié con criterios clinicos (desa-
paricién de los sintomas y los signos hallados en la
evaluacion de ingreso) y parasitarios (eliminacion
de la parasitemia, segiin la gota gruesa y el extendi-
do de sangre periférica), de conformidad con los pro-
tocolos de la OMS 4>+

Analisis hematoldgico

En Turbo, las mediciones heméticas se hicieron con
equipo automatico Celltac Auto Nihon Khodan® MEK
8118 (Nihon Khodan Co, ToRio, Japan), operado por
profesionales. En El Bagre el examen hematoldgico
se hizo en forma manual, por personal profesional y
cubrié menos variables que en Turbo. En ambos mu-
nicipios los exdmenes se hicieron en laboratorios
locales (Turbo: Hospital Francisco Valderrama'y la-
boratorio particular Unilab; El Bagre: laboratorio par-
ticular Medicauca).

La hemoglobina se analiz6 mediante cianome-
tahemoglobina. Se defini6 la anemia como el esta-
do en que la hemoglobina estd por debajo del valor
“normal” de referencia. La OMS define como ane-
mia las siguientes concentraciones de hemoglobina,
segln la edad y sexo:*menos de 11 g/dL entre 6 me-
ses y 6 anos; menos de 12 g/dL entre 7 y 14 afios;
menos de 13 g/dL en hombres; menos de 12 g/dL en
mujeres no embarazadas; menos de 11 g/dL en muje-
res embarazadas.

La altura media sobre el nivel del mar de ambos
municipios es de 50 m, por Io que no se requiere
corregir el valor de hemoglobina segtin esta variable.

La clasificacidon morfoldgica de la anemia se basé en
los datos que relacionan el volumen corpuscular
medio (VCM) con el ancho de distribucién de los
eritrocitos (ADE). EI VCM es el volumen promedio de
los eritrocitos y el ADE es el coeficiente de variacion
(desviacién estandar/promedio) del tamano eritro-
citario, que mide la heterogeneidad de ellos y equi-
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vale a la anisocitosis.* Para menores de 15 anos estos
son los Iimites del VCM (fL): 72-92 (valor normal):
eritrocitos de tamafio normal (normocitos); menos
de 72 (valor menor que el normal): eritrocitos de ta-
mafo disminuido o microcitos; mas de 92 (valor au-
mentado): eritrocitos de tamafo mayor O macrocitos.
Los valores del ADE (%) son: < 15,1 (valor normal)
indica poca variaciéon en el VCM y las células son
homogéneas; > 15,1 (valor aumentado) indica alta
variacion en el VCM y las células son heterogéneas.
Con estos tres valores del VCM y los dos del ADE,
resultan seis tipos morfoldgicos de anemia. Los valo-
res de referencia del leucograma dados por los labo-
ratorios donde se hizo el examen no fueron iguales
en Turboy El Bagre y nosotros promediamos los da-
tos para obtener los resultados de la tabla n.° 1. Esto
se pudo hacer porque las variables hemaéticas no
mostraron diferencias significativas de uno a otro
municipio.

Se considerd que habia trombocitopenia cuando el
recuento era menor de 150.000 plaquetas/uL.'®* Con
la medicidon de las plaquetas hubo problemas
operativos v, al final, solo se tuvieron los datos de
Turbo.

La determinacién de ferritina sérica se hizo median-
te inmunoensayo enzimético de microparticulas
(MEIA). Se us6 estuche Abbott AxSYM® System (refe-
rencia 7A58-20 B7A583 56-4324/R12, Abbott Labora-
torios, USA). Las determinaciones se hicieron en el
laboratorio clinico de la IPS de la Universidad de
Antioquia. Los valores de referencia para definir
como bajos los depdsitos de hierro fueron 12 ug/dL
en ausencia de infecciéon y 30 ug/dL en presencia de
ésta.

Consideraciones éticas

Cada acudiente recibié una explicacién detallada
del proyecto y firmé el consentimiento informado.
El estudio fue avalado por el Comité de Etica del
Centro de Investigaciones Médicas de la Universidad
de Antioquia.
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Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se usaron los programas
Epilnfo 6.00y SPSS versién 10. El andlisis fundamen-
tal consistid en describir las variables con sus medi-
das de tendencia central y dispersién, badsicamente
promedio aritmético y desviacion estdndar.

Se usaron estas expresiones: DE desviacion estandar,
gl grados de libertad, IC 95% intervalo de confianza
de 95% para el promedio o media aritméticos, M-H
Mantel y Haenszel, n tamafo del grupo, p probabili-
dad, X2 chi (ji) cuadrada.

RESULTADOS

En Turbo se evalud el 52% de los pacientes y en EI
Bagre, el 48%. P vivax fue el agente de 88% de las
infecciones y de los once casos por P falciparum,
nueve eran de El Bagre. Los hombres representaron
64% de los pacientes. La edad de los nifios fue 7,0 *
1,9 afios (mediana 7,0; 4 a 10 afos).

Entre 90 nifios, 52% mostraron riesgo de desnutricion
cronica (talla/edad), 47% de desnutricién global
(peso/edad) y 15% de desnutricién aguda. Se halla-
ron parasitos intestinales en 88% de los nifios y
eran patdgenos en 80%; ademds, 35% estaban
poliparasitados.

La parasitemia previa al tratamiento oscil entre 80
v 40.040 parésitos/uL, con valores medios de 9.812
+ 8.377 para P vivaxy variables entre 200 y 39.200
pardsitos/uL, con valores medios de 9.648 = 11.414
para P falciparum.

Todos los pacientes se curaron con el tratamiento
estdndar recibido, excepto dos nifios con P vivax: al
dia 28-30 se logré captar a 78 de los 82 nifios con ese
tipo de paludismo y se encontraron parasitos y fie-
bre en dos de ellos (2,6%: 2/78), es decir que hubo 2
fallas (2,6%) y fueron tardias. Un paciente tenia 32 y el
otro 13.640 pardsitos/uL; ambos fueron evaluados al
dia 30. Uno era de Turbo vy el otro de EI Bagre; sus
parasitemias iniciales habian sido 13.470 y 5.800
pardsitos/uL, en ese orden.

Tablan.° 1. Valores de referencia promedio paralos laboratorios
clinicos del estudio (1)

Células/pL Porcentajes Valores absolutos
Minimo Maximo Minimo Maximo

Leucocitos — — 4.833 10.000
Granulocitos 44 74
Neutrdfilos 45 65 2.250 6.500
Neutréfilos bandas 0 5 0 500
Eosindfilos 1 5 50 500
Basdfilos 0 1 0 100
Mononucleares 25 54 1.550 4.270
Linfocitos 21 45 1.300 3.470
Monocitos 4 9 250 800

(1) Los valores son iguales entre los dos laboratorios de Turbo y difieren de los de El
Bagre; los autores calcularon, a partir de los valores de ambos sitios, los datos presenta-
dosenlatabla.

La fiebre y los parasitos habian desaparecido en to-
dos los nifios a las 24 horas de finalizar el tratamien-
to con cloroquina (malaria por P vivax) 0 con amo-
diaquina (malaria por P falciparum). Poco después
(dia 8 del seguimiento), el estado inflamatorio medi-
do con el nivel de proteina C reactiva erade 7 = 12
mg/L, que es normal, pues el valor de referencia es 8
mg/L. Al contrario, en el momento del ingreso, antes
de los tratamientos, la proteina C reactiva era de 75
+ 63 mg/L (P vivax 76 * 63; P falciparum 71 % 66).

Las variables del hemograma se comportaron igual
seguin la especie de Plasmodium, excepto porque la
hemoglobina (K-W = 5,501; gl = 1;p = 0,019010) y el
hematocrito (K-W = 5,178; gl = 1; p = 0,022876) difi-
rieron en forma significativa pero inicamente al dia
8. Ese dia, los valores de hemoglobina fueron 10,4 =
1,6 g/dL en pacientes con P vivaxy 9,4 = 0,8 en [os
que tenian P falciparum. Por esta razén, en adelante
los resultados se presentan para el conjunto de los
93 ninos, sin discriminar por especie.

Las variables del hemograma también se comporta-
ron igual segtin el grupo de tratamiento en dosis tini-
ca (vitamina A, antiparasitarios, vitamina A + antipa-
rasitarios, ninguno de los anteriores) y por ello en los
resultados no se vuelve a referir esta variable.
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Los valores de las variables del hemograma durante
el mes de seguimiento se resumen en la tablan.°2y
en la figura n.° 1. En esa tabla y en cualquier otro
lugar, la expresioén “dia 1" corresponde al momento
previo al tratamiento. El promedio de hemoglobina
(10,3 g/dL) indica que al dia 1 habia anemia y que la
situacion persistia al dia 8, mientras que al dia 30 el
problema estaba casi superado, pues el promedio
habia alcanzado 11,8 g/dL, es decir que en tres sema-
nas (dia 8 a dia 30) se ganaron 1,5 g/dL de hemoglobi-
na. Segun el ADE y el VCM, los eritrocitos del dia 1
son de tipo homogéneo y normocitico, es decir, la
anemia del dia 1 era homogénea normocitica. Antes
del tratamiento, la hemoglobina fue estadisticamente
similar en ninos y ninas (10,4 * 1,7; 10,0 = 1,6 g/dL,
respectivamente) (p = 0,257760), pero por edad (7

grupos) si hubo diferencia (p = 0,014984), que desa-
pareci6 en las mujeres y se mantuvo en los hombres
al controlar, mediante estratificacion, la influencia
del sexo (hombres: p = 0,043968; mujeres: p =
0,5967492) (Tabla n.° 3). Al dia 30, la hemoglobina fue
estadisticamente similar en nifosy nifias (11,7 = 1,1;
11,8 = 1,3 g/dL, respectivamente) (p = 0,635240) y
hubo diferencia por edad (p = 0,040437), que des-
aparecio al controlar por sexo. Conviene decir que
el promedio de la hemoglobina en los ninosde 4 a 6
afios fue bajo al dia 1 (10,9 g/dL frente al valor de
referencia 11 g/dL) pero fue normal al dia 30, con
12,1 g/dL, mientras que en los nifios de 7 a 10 afos
siempre hubo anemia (referencia: 12 g/dL): 9,8 al dia
1y 11,5aldia 30.

Tablan.® 2. Variables del hemogramasegtin el tiempo

Dia1 Dia 8 Dia 30
Variable Numero Media DE Numero Media DE Numero Media DE
Hemoglobina g/dL 91 10,3 1,6 83 10,3 15 83 11,8 1,2
Hematocrito (%) 91 31,1 4,7 83 31,2 4,1 83 351 2,9
ADE* (%) 85 1330 1,5 No se hizo No se hizo
VCM** (fL) 85 7590 7.8 No se hizo No se hizo
Leucocitos/pL 90 7.478 2.734 83 9.870 3.206 83 10.421 3.939
Granulocitos 4.412 (59,0%) 5.438 (55%) 6.190 (59,4%)
Neutrdfilos (%) 90 53,9 16,0 83 46,2 12,1 83 46,2 13,0
Neutrdfilos/uL 90 4.031 2.598 83 4.626 1.918 83 4.845 2.250
Bandas (%) @ 90 0,367 0,185 83 0,024 0,218 83 0,0 0,0
Eosindfilos (%) 90 4,7 6,1 83 8,4 7,4 83 12,9 10,0
Eosindfilos/uL 90 348 339 83 888 987 83 1.521 2.002
Basofilos (%) 90 0,1 0,9 83 0,4 2,0 83 0,0 0,0
Baséfilos/ulL 90 10 92 83 35 209 83 0,0 0,0
Mononucleares 3.066 (41,0%) 4.432 (45%) 4.231 (40,6)
Linfocitos (%) 90 39,0 15,0 83 42,6 11 83 38,8 11,5
Linfocitos/uL 90 2.916 1.092 83 4.083 1.509 83 3.839 1.362
Monocitos (%) 90 23 35 83 23 3,6 83 2,1 33
Monaocitos/uL 90 172 287 83 238 421 83 216 3333

*  ADE:ancho de distribucién de los eritrocitos; se refiere al coeficiente de variacion del volumen corpuscular medio (VCM); dlasifica la anemia segun la variacién del tamafio eritrocitario

(anisocitosis).

* V(M: el volumen corpuscular medio, medido en fentolitros (fL), clasifica la anemia segun el tamafio eritrocitario.
(1) EIADE indica eritrocitos homogéneos; el VCM corresponde a eritrocitos de tamafio normal (normocitico).
(2) Solo4 pacientes tuvieron bandas al dia 1; para esos pacientes, los valores en porcentaje fueron 8,2 + 3,9. Al dia 8 solo un paciente tuvo bandas y al dia 30 ninguno tuvo estas células.
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Figuran.° 1. Evolucion temporal del hemograma
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Tablan.’ 3. Hemoglohina (g/dL) por sexo y edad, los dias 1y 30

Mujeres (n=33)

DE
0,9
1,0
1.4
1,2
14
18
2,5

Nimero Media DE
6 9,7 14
7 10,2 1,1
4 9,4 1,7
3 9,0 2,1
6 9,7 1,5
3 10,8 2,6
4 1,3 1,6

K-W = 4,595; gl = 6; p = 0,596742
Mujeres (n =33)

DE
0,9
1,0
1,4
1,2
14
18
25

Dia 1 Hombres (n=58)
Edad Nimero Media

4 5 10,5

5 1 10,0

6 5 9,2

7 10 9,7

8 7 10,5

9 14 11,0

10 6 12,0

K-W =12,942; gl = 6; p = 0,043968

Dia 30 Hombres (n=55)
Edad Nimero Media

4 4 10,5

5 1 10,0

6 6 9,2

7 8 9,7

8 7 10,5

9 13 11,0
10 6 12,0

K-W =7,799; gl = 6; p = 0,253169

Nimero Media DE
6 9,7 14
7 10,2 1,1
4 9,4 1,7
3 9,0 2,1
6 9,7 1,5
3 10,8 2,6
4 1,3 1,6

K-W =7,335; gl = 6; p = 0,290968

Como dato complementario para el estudio de la
anemia hallada, se anota que la ferritina del dia 1 fue
213 + 203 ug/dL y la del dia 30 fue 32 = 30 pg/dL
(n = 93), es decir que, segtin los valores de referencia
dellaboratorio que hizo el andlisis, en ninguna de las
dos mediciones hubo bajos depdsitos de hierro, pues
el [imite es de 30 pug/dL de ferritina en presencia de
infeccion (estos nifios tenian malaria y parasitosis
intestinales).

La desnutricién créonica medida con el indicador
talla/edad, y la parasitosis intestinal no influyeron
significativamente en los niveles de hemoglobina en
los dias 1y 30 (Tabla n.° 4, parte A). Al reunir los nifios
seguin la presencia simultdnea de parasitos y desnu-
tricién tampoco se vieron diferencias significativas
en ninguno de los dos dias, pero si fue claro que hubo
diferencias importantes (Tabla n.° 4, parte B). Hay que
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anotar que en ese andlisis la presencia/ausencia de
parasitos se refiere a que tanto al dia 1 como al 30
estaban ausentes o presentes. Igual sucedié con la
desnutricién, que ademads en esa parte B de la tabla
n.° 4 se refiere a la presencia/ausencia simultanea de
los tres tipos de desnutricion (crénica, aguda, glo-
bal). Los ninos sin ninguno de Ios dos problemas te-
nian niveles de hemoglobina normales en ambos dias
(dia 1: 13,0 £ 2,9 g/dL; dia 30: 12,5 = 0,7 g/dL) y,en el
otro extremo, aquellos con ambos riesgos (desnutri-
cidny pardsitos) presentaban anemia aldia 1 (10,8 *
1,1) pero no al dia 30 (12,0 = 0,9). Al parecer, tuvo
mas influencia aunque no estadisticamente signi-
ficativa la desnutricidon que los pardsitos, como po-
dria deducirse de los hallazgos en los grupos que
tuvieron uno de los riesgos (parésitos o desnutricidn)
pero no ambos (grupos “Tres riesgos de desnutricion

IATREIA /VOL 21/No. 3/ SEPTIEMBRE / 2008



y presencia de parasitos”y “Ningtn riesgo desnutri-
ciény presencia de parésitos”), donde el primero de
los anotados presentd, al dia 1, hemoglobina de 10,4
+ 1,1 y el segundo mostrd 12,0 * 1,3, valores con
notoria diferencia desde el punto de vista clinico,
pues el uno implica anemia y el otro noy, ademas, la
diferencia es importante, pues se trata de 1,6 g/dL de
hemoglobina. Al dia 30 ambos grupos mostraron me-
joria notoria y siempre fue mas bajo el nivel de he-
moglobina en el primero (11,6 = 1,0 versus 12,9 *
1,3).

La férmula leucocitaria o leucograma tuvo este com-
portamiento: al dia 1 (antes del tratamiento), los ni-

flos mostraron 7.478 * 2.734 leucocitos por uL, valor
que es normal; al dia 8, luego de curada la malaria, la
cuenta subid a 9.870 * 3.206/uL (en el [imite superior
normal) y al dia 30 llegd a 10.421 * 3.939/uL, que
supera levemente el limite normal de 10.000/uL (hay
muy leve leucocitosis). Los granulocitos representa-
ron 59% del total al dia 1, 55% al dia 8 y 59% al dia 30,
todos ellos valores dentro del intervalo normal (44-
76%, segun la referencia) y concordantes con el pun-
to medio de ese intervalo (60%). Lo anterior lleva a
decir que, entonces, los mononucleares (linfocitosy
monocitos) también tuvieron el porcentaje normal.

Tablan.”4. Hemoglobina (g/dL) segtin el riesgo de desnutricion y los parasitos intestinales

A. Hemoglobina vs. alguna de las variables (desnutricion y pardsitos intestinales)

Dia 1 Promedio = DE
Riesgo de desnutricién cronica (1) No 10,1+ 1,6
Si 105+16
Pardsitosintestinales No 102 £2,1
Si 10215
Dia 30
Riesgo de desnutricién cronica No 11,6 +1,1
Si 120+13
Pardsitosintestinales No 123£1,1
Si 1M8+12
(1) todas las comparaciones tuvieron asociada p > 0,05.
B. Hemoglobina vs. desnutricion y pardsitos intestinales simultaneamente
Hemoglobinadia1 Hemoglobina dia30
Nimero| Media |Varianza | D.E  |Numero| Media | Varianza D.E
Ninguin riesgo de desnutricién y ningun pardsito 2 13,0 8,4 2,9 2 12,5 0,5 0,7
Ningun riesgo desnutricién y presencia de pardsitos 17 10,4 1,2 1,1 16 11,6 1,0 1,0
Tres riesgos desnutricién y ausencia de pardsitos 2 12,0 1,8 1,3 2 12,9 1,8 1,3
Tres riesgos de desnutricion y presencia de parasitos 4 10,8 1,2 1,1 4 12,0 0,7 0,9
X2 Bartlett’s = 2,723; gl = 3; p = 0,436365 | X2 Bartlett's = 0,415; gl = 3; p = 0,937088
K-W =3,347; gl = 3: p = 0,341086 K-W =3,950; gl = 3; p = 0,266864
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En resumen, en el ataque agudo malérico en estos
nifios con parasitismo intestinal y la mitad con des-
nutricién crénica leve, hubo una cantidad normal
de leucocitos y después de los tratamientos
antipaltdico y antiparasitarios, cuando cedia el pro-
ceso inflamatorio agudo, hubo tendencia a la
leucocitosis.

El recuento diferencial de granulocitos mostré que
los neutrofilos bajaron de 54% antes del tratamiento
a 46% a los dias 8 y 30, todos esos valores en el inter-
valo normal (45-65%). Por su parte, los eosinofilos
subieron fuertemente, al pasar de 4,7% antes del tra-
tamiento a 8,4% al dia 8 y 13,0% al dia 30. En conse-
cuencia, a partir del dia 8 hubo eosinofilia, pues el
valor de referencia es 1-5%. Los basofilos representa-
ron 0,1% antes del tratamiento, 0,4% al dia 8 y cero al
dia 30, todos ellos porcentajes normales (referencia:
0-1%).

La férmula de mononucleares mostrd que los lin-
focitos estuvieron relativamente estables en las tres
mediciones, entre 38,7% y 42,6%, e igual sucedié con
los monocitos, que estuvieron alrededor de 2,2%.
Todos los valores de linfocitos fueron altos (més de
23%, con referencia 23 a 41%) y todos los de monocitos
fueron bastante bajos (intervalo de referencia: 3,5-
9%), lo que indica linfocitosis y monocitopenia.

En sintesis, durante el episodio agudo malarico el
recuento leucocitario fue normaly se paso, en los 30
dias siguientes, hacia una muy leve leucocitosis, con
aumento del recuento en 39%, pero sin sobrepasar
en forma fuerte el limite superior normal. La férmu-
la leucocitaria se caracterizd por la disminucion de
los neutréfilos y basédfilos, con aumento de los
eosinodfilos, asociado esto a linfocitosis leve y
monocitopenia marcada, ambas estables (es decir, sin
cambio en los 30 dias).

El estudio de las plaquetas se pudo hacer solo en
Turbo (n = 37) y en el primer dia. El minimo recuen-
to plaquetario fue de 45.000 /uL, el maximo de
517.000, el percentil 25 fue 68.500, la mediana 98.500,
el percentil 75 fue 130.300, el promedio 122.000y la
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desviacion estandar 84.000/ul; es decir, lo tipico es la
trombocitopenia (menos de 150.000 plaquetas/uL);
80,5% de los ninos tuvieron menos de 150.000
plaquetas/uL.

DISCUSION

4Qué se esperaba desde el punto de vista hema-
toldgico en este grupo de nifios? Como punto de
partida del debate, conviene recordar que el grupo
estudiado no lo constituian nifilos sanos a quienes les
dio paludismo y, entonces, se estudiaron antes del
tratamiento antimalarico del ataque agudo y duran-
te los 30 dias siguientes. Se tratd de un grupo que no
era sano antes del paludismo, pues lo formaban ni-
fos (64% hombres) de 4 a 10 aflos, con desnutricion
cronica en 52% de los casos y desnutricidon aguda en
15%; 88% tenian pardsitos intestinales (80% de ellos
patdgenos) y 35% estaban poliparasitados. Salvo dos
excepciones, [os pacientes se curaron rapida y com-
pletamente de su malaria con el tratamiento estandar
recibido y las variables del hemograma se compor-
taron igual segtin el tratamiento adicional recibido
en dosis Unica (vitamina A, antiparasitario, ambos,
ninguno). Asi, al dia 1 los nifios tenian paludismoy a
los dias 8 y 30 estaban curados del ataque paludico
agudo. En consecuencia, los cambios hematicos del
dia 1y de los dias 8 y 30 estan afectados tanto por la
malaria aguda, en proceso de curacién o ya curada,
como por los parésitos intestinales y la desnutricion
de larga data.

La anemia presente antes del tratamiento, segun el
nivel de hemoglobina, fue leve (10,3 g/dL frente a un
valor esperado de 11 o mas g/dL en nifios de 6 meses
a6 anosyde 12 0més g/dL en los de 7-14 afios). Muy
importante fue la recuperacién del nivel de hemo-
globina observada en 20 dias de seguimiento (dias 8
a 30), pues los niflos anémicos casi lograron niveles
normales. Segln los datos presentados, parece mas
importante el papel del estado nutricional que el de
las parasitosis, y parece que la anemia es méas impor-
tante en [os ninos escolares (7-10 afios) que en los
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preescolares (4-6 anos). No fue claro el papel jugado
en esto por el tratamiento antiparasitario y el suple-
mento de vitamina A. El tamafio pequerio de los gru-
pos impide profundizar en este anélisis.

La ferritina es la principal forma de almacenamien-
to de hierro en el organismo y los tejidos con mayor
cantidad son el higado y la médula 6sea, que contie-
nen dos tercios de la ferritina disponible; solo una
pequena cantidad esté en circulacién. Se calcula que
1 ng de ferritina sérica por mL equivale a 8-10 mg de
hierro en los depdsitos. Si el nivel plasmdtico de hie-
rro disminuye, la ferritina almacenada libera fécil-
mente el hierro.* El valor de ferritina hallado al dia
30 (32 * 30 pug/dL) es normal en presencia de infec-
cién, como la de estos nifilos (muchos de ellos con
parasitos intestinales ese dia), pero es claro que ese
valor estd muy cercano al [imite inferior normal (30
ug/dL), Io que es compatible con el estado de desnu-
tricién crénica que afectaba a 52% de los pacientesy
revela, entonces, escasos depositos de hierro en el
organismo. El elevado valor de ferritina del dia 1 (213
#+ 203 pg/dL) se explica por la reaccidén inflamatoria
de fase aguda existente en ese momento, debida a la
parasitosis intestinal y, sobre todo, a la malaria, que
provoca una intensa modificacion de las proteinas
de fase aguda, entre ellas la ferritina, que se eleva
fuertemente en esta enfermedad.’' Algunas protei-
nas plasmaticas viscerales o de transporte (como la
proteina de unidén de retinol, la proteina de unién de
tiroxina, la albumina y la transferrina) son reactantes
negativos de la respuesta de fase aguda, es decir, que
su nivel se reduce en forma notoria durante este pe-
riodo, contrario a lo que sucede con los reactantes
positivos, que se incrementan, COmo acontece con
la ceruloplasmina, la haptoglobina, la hemopepsina,
la proteina C reactiva, la alfa-1 glucoproteina acida
yla alfa-1 quimotripsina, entre otras.

Como se dijo, durante el episodio agudo malérico el
recuento leucocitario fue normaly se paso, en los 30
dias siguientes, a una muy leve leucocitosis, con au-
mento del recuento en 39%, pero sin sobrepasar en
forma fuerte el limite superior normal. La férmula

leucocitaria se caracterizé por la disminucién de los
neutrofilos y basoéfilos, con aumento de los eosi-
nofilos, asociado esto a linfocitos normales y monoci-
topenia marcada, ambas estables (es decir, sin
cambio en los 30 dias). Estos hallazgos no coinciden
con lo referido por otros autores, sobre “la notoria
disminucion en el numero de linfocitos circulantes”.**
Otros han dicho que la linfopenia es tipica de la
malaria por P falciparum y que es seguida por
linfocitosis en cuestion de pocos dias después de ini-
ciada la farmacoterapia, y antes de la normalizacion
gradual que sucede durante un par de semanas.*
Tampoco fue este nuestro hallazgo, pues la cuenta
de linfocitos fue siempre normal, tanto antes como
después del tratamiento.

Hay informes de que la trombocitopenia (menos de
150.000 plaquetas/uL)'® ocurre con alta frecuencia en
el paludismoy tanto Plasmodium falciparum como
P vivax se asocian con trombocitopenia malarica.'
Nuestros datos senalan que hubo trombocitopenia
en 80,5% de los nifios, cuando llegaron al estudio. En
Turbo, en adultos con malaria por P vivax no compli-
cada, hallamos 8% con plaquetopenia* y en otros
con malaria falciparum o vivax no complicada en-
contramos 71% con esta alteracion, sin diferencia por
especie plasmodial y estadisticamente mas frecuen-
te en hombres.'”Como causa de la trombocitopenia
maldrica algunos proponen la destruccion mediada
por anticuerpos antiplaquetarios, y otros, el exagera-
do proceso de secuestro esplénico, aunque informes
recientes indican que el secuestro plaquetario, en
pacientes con malaria no complicada, no se limita
al bazo ni al higado sino que tal fendmeno ocurre en
muchos sitios.'*

En conclusion, estos nifios de 4 a 10 afios de edad,
con malaria (90% por P vivax), parasitos intestinales y
desnutricion crénica, tuvieron anemia de grado leve
antes del tratamiento, que se recuper6 en 30 dias a
partir del tratamiento antimaldrico; 80% padecieron
también trombocitopenia; el leucograma mostro, al
dia 1, neutropenia y basopenia, con eosinofilia,
junto con linfocitos normales y monocitopenia
marcada.
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