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Malaria: consideraciones
sobre su diagnéstico

German Campuzano Zuluaga’, Silvia Blair Trujillo?
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Resumen: la malaria ha afectado la especie humana y por varios milenios y ain contintia
siendo una de las enfermedades que mas morbilidad y mortalidad causan, particularmente
en las regiones tropicales de paises en desarrollo. Es la infeccion parasitaria mas
importante, causando mas de un millén de muertes al afho en el mundo. La malaria es
producida por cinco especies de Plasmodium que infectan al hombre: P vivax, P ovale,
P malarie, P knowlesi y P, falciparum; esta ultima es la que mayor riesgo tiene para los
pacientes por su capacidad de infectar eritrocitos de todas las edades, quedar atrapado
en la microcirculacién y por su resistencia a los antimaléricos. Debido al aumento de
la resistencia de los parasitos a los agentes antimaléricos y al incremento de los viajes
internacionales, entre otros factores, la malaria contindia siendo un importante problema
de salud publica. En este médulo se describen los aspectos mas importantes del parasito
y de la enfermedad, incluyendo el ciclo de vida, la epidemiologia y las manifestaciones
clinicas asociadas. Por ultimo, se hace especial énfasis en las diferentes pruebas
diagnésticas, sus indicaciones y su disponibilidad.

Palabras clave: malaria, Plasmodium, epidemiologia, clinica, diagnéstico.

Campuzano-Zuluaga G, Blair-Trujillo S. Malaria: consideraciones sobre su diagnéstico.
Medicina & Laboratorio 2010; 16: 311-354.

Modulo 1 (La clinica y el laboratorio), nUmero 81. Editora Médica Colombiana S.A.,
2010¢°.

Recibido el 5 de agosto, 2010; aceptado el 20 de agosto, 2010.

a malaria es la infeccién parasitaria de mayor impacto e incidencia en el mundo. La

infeccion es causada por parasitos protozoarios pertenecientes al género Plasmodium

que invaden inicialmente el higado y luego los eritrocitos. La enfermedad se caracteriza
por la aparicion stbita de fiebre, que se puede acompanar de cefalea, escalofrio y sudoracién
profusa. Estos sintomas son intermitentes y generalmente aparecen 10 a 15 dfas después de la
picadura del mosquito vector género Anopheles infectado con Plasmodium. Cuatro especies
causan la mayoria de las infecciones humanas: P falciparum, P vivax, P malariae, y P ovale,
de las cuales P falciparum es la responsable de la presentacién clinica mas grave y de mayor
incidencia en casos de desenlace fatal [1]. R knowlesi infecta principalmente a primates no
humanos pero se conocen de casos de transmisién a humanos [2].
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El diagnéstico parasitolégico preciso y oportuno es un requisito para el manejo adecuado
de los pacientes con malaria. Esto ha hecho que el diagnéstico parasitolégico sea una estrategia
costo-eficiente para el manejo de la malaria [3]. En el ano 2009, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estableci6 que el diagnéstico parasitolégico, por medio de microscopfa y las
pruebas rapidas de diagnostico (RDTs, del inglés Rapid Diagnostic Tests), sean una condicién ne-
cesaria para el manejo de la malaria y determina que el tratamiento empirico sélo se debe hacer
en condiciones donde esta practica no esté disponible [3-4]. Hay estudios que sugieren que en
algunas zonas de alta endemia en Africa, con bajos recursos, se justifica dar tratamiento a nifos
menores de 5 aios sélo con diagnéstico clinico [5]; sin embargo, el consenso internacional con
voceria en la OMS no avala actualmente esta estrategia [3]. Es importante resaltar que el retraso
en el diagnéstico se asocia a un aumento de las complicaciones y mortalidad en pacientes con
malaria. Por ejemplo, en Estados Unidos, de 185 casos de malaria importada hubo 18 pacientes
que nunca recibieron terapia y de éstos, 12 fueron diagnosticados en la autopsia [6].

Historia reciente de la malaria

Hacia mediados del siglo pasado la erradicacién de la malaria del mundo parecia posible [7].
Entre 1955 y 1967, la OMS puso en marcha una campana de erradicacién de la malaria, a tra-
vés de programas de fumigacién con DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) para eliminar vectores
Anopheles spp. La erradicacién fue exitosa en zonas subtropicales, pero fallé en gran medida en
el resto del mundo tropical [1]. Con la introduccién de la cloroquina hacia mediados del siglo
XX, se produjo un descenso dramatico en la mortalidad por malaria [8]. Infortunadamente, hacia
finales de la década de los 60 y en décadas posteriores comenzaron a surgir cepas de P falcipa-
rum resistentes a cloroquina, lo cual llevé a un aumento en la mortalidad asociada a malaria [8].
El fenémeno ha obligado al desarrollo de nuevas estrategias de manejo para malaria, como dar
tratamientos combinados basados en derivados de artemisinina y la implementacién de RDTs.
Recientemente, a raiz de la implementacién de programas de control a gran escala recomen-
dados por la OMS, y la colaboracién internacional, junto con las herramientas de diagnéstico y
tratamiento actualmente disponibles, hacen que pensar en erradicar la malaria sea una meta po-
sible en las proximas décadas [1, 9-10]. Como parte de los Objetivos de Desarrollo del Milenio
propuestos por la Organizacién de las Naciones Unidas, estd el hacerle frente al problema de la
malaria y se estan destinando recursos para ésto. Ademds, varias estrategias como Roll Back Ma-
laria [11], la Iniciativa Multilateral para la Malaria [12] y el Programa Global para la Malaria de la
OMS [13] vienen coordinando esfuerzos para lograr el control de la enfermedad. Se estima que
se requiere de aproximadamente 6.180 billones de délares para 2010 y luego 5.126 billones de
délares anuales en promedio entre los afios 2011 y 2020 para lograr controlar la malaria [14].
Sin embargo, alin estamos lejos de lograr las metas propuestas: para el afio 2007, se invirti6 s6lo
1.107 billones de délares, con una brecha entre lo invertido y lo requerido de 4.266 billones de
délares [14]. La OMS ha propuesto como metas para el control de la malaria, entre otras, una
disminucién de casos por cada 1.000 habitantes de més del 50% para el 2010 y de mas del 75%
para el 2015, en comparacién con los casos del ano 2000 (ver figura 1).

Epidemiologia

Actualmente hay 108 paises con malaria, con aproximadamente 3.300 millones de per-
sonas expuestas a la malaria mundialmente, con 247 millones de casos y 881.000 muertes
anules, 85% de éstas en nifios menores de 5 afios [1, 14]. La malaria lleva a la disminucién en
la productividad, ausentismo laboral, muerte prematura y a altos costos médicos [15]. El costo
de manejo de la malaria asciende a 12 billones de délares anuales y tiene un impacto de 35,4
millones de Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) perdidos sélo en Africa sub-
sahariana [14]. En la regién de América hay trasmision de malaria en 21 paises, con aproxi-
madamente 77% de los casos por P, vivax; sin embargo, hay regiones de alta endemia para P
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Figura 1. (A) NUmero de casos anuales por especie en la region de las Américas entre los afios 2000 a 2008. (B) Nu-
mero de casos anuales por especie en Colombia entre los afios 2000 a 2008. (C) Porcentaje de cambio en el nimero
de casos de malaria en el aflo 2008 comparado con el afio 2000 para los paises que integran la region de las Americas
(Latinoamérica y el Caribe), en relacion a las metas establecidas para el control y erradicaciéon de la malaria. Tomado
de Organizacion Panamericana de la Salud. Informe de la Situacién del Paludismo en las Américas, 2008.

falciparum donde los casos alcanzan casi el 100%, como en Haiti y en Republica Dominicana
(ver tabla 1) [3]. La regién de América Latina y el Caribe representan aproximadamente el
1,1% de los casos de malaria en el mundo y registran 3.000 muertes anuales [14].

Colombia es el segundo pafs con mas malaria en Sur América con 18 millones de perso-
nas expuestas [16], 107.189 casos en el afio 2007 [17] y 84.525 casos (7,3 casos por 1.000
habitantes) de malaria en el 2009, el 73,5% producidos por P vivax [18]. La distribucién de
la malaria por departamentos se puede ver en la figura 2. Aunque P, vivax predomina en Co-
lombia, hay departamentos donde la infeccién por P, falciparum representa un alto porcentaje
del total de casos de malaria: Chocé (36,6%), Magdalena (48,1%), Valle del Cauca (49,8%),
Narifio (81,7%) y Cauca (93,2%) [18]. La infeccién por R malariae es la tercera en frecuencia
en Colombia, con 34 casos reportados para el 2009 [18]. En Colombia, la tasa de positividad
para la gota gruesa es de 24,3% en pacientes con sospecha de malaria (es decir, 1 de cada 4
gotas gruesas solicitadas es positiva) [17].
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Tabla 1. Nimero de casos de malaria por especie para cada pais en Sur América y El Caribe enel ano 2008. Tomado
de Organizaciéon Panamericana de Salud. Informe de la Situacién del Paludismo en las Americas. Programa de
Paludismo de Enfermedades Transmisibles; 2008.

Pais P. falciparum P, vivax Total
Brasil 49.181 266.371 315.630
Colombia 22.392 56.838 79.230
Pert 4.492 37.722 42.214
Haiti 36.769 6 36.774
Venezuela 5.540 26.437 32.037
Guyana 5.741 5.920 11.815
Bolivia 836 8.912 9.748
Honduras 610 7.615 8.225
Guatemala 50 7.148 7.198
Ecuador 491 4.495 4.986
Guyana francesa 1.105 2.149 3.264
México 0 2.357 2.357
Republica Dominicana 1.839 1 1.840
Surinam 838 639 1.490
Costa Rica 0 966 966
Nicaragua 61 701 762
Panama 4 740 744
Belice 0 538 538
Paraguay 7 333 341
Argentina 0 106 106
El Salvador 1 31 33
Total 129.957 430.025 560.298

Ciclo de vida del parasito

La malaria es trasmitida principalmente al humano por la picadura de mosquitos hembra
de género Anopheles, quienes introducen la forma infectante del pardsito al torrente sangui-
neo. El ciclo de vida del parasito esta representado en la figura 3 e inicia con el ingreso de los
esporozoitos a la circulacién luego de la picadura por el mosquito [19-211.

El vector

El vector de la trasmisién es el mosquito hembra de género Anopheles (ver figura 4), per-
teneciente a la familia Culicidae. El ciclo de vida del mosquito es de cuatro estadios: huevo,
larva, pupa y adulto; los tres primeros transcurren en el agua. Es muy importante reconocer
sus habitos de alimentacién (nocturna o diurna), sus fuentes de alimento (el humano, otros
primates, otros mamiferos) y habitat usual (intra o extra domiciliario) [1, 22]. Dentro del géne-
ro Anopheles se han descrito cerca de 400 especies, y de éstas, un poco més de 20 trasmiten
el parasito, con una eficiencia variable. En Colombia los principales vectores son A. albima-
nus, A. neivai (pacifico), A. pseudopunctipenis, A. nufiestovari (Orinoqufa y Amazonfa) y A.
darlingi (Amazonfa) [23]. Histéricamente el control vectorial ha sido la estrategia mds barata
y de mayor éxito en el control de la malaria, enfocandose en dos objetivos: bajar la densidad
vectorial y evitar las picaduras infecciosas [19, 24]. Los primeros programas trataron de des-
truir el habitat de las larvas de mosquitos y los humedales de drenaje, pero los mosquitos pue-
den reproducirse en cuerpos pequenos de agua que no se pueden eliminar. La otra estrategia
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mayor impacto ha logrado en re-
giones de alta endemia y tiene
dos ventajas: protege a las perso-
nas de enfermedades infecciosas
y reduce las picaduras de las po-
blaciones de vectores [26]. Una
desventaja del uso de los insecti-
cidas, es la capacidad que tienen
los mosquitos de desarrollar resis-
tencia a los mismos [27]. Otra es-
trategia novedosa es la liberacién
de mosquitos genéticamente ma-
nipulados que no permiten el de-
sarrollo del parasito en su sistema
digestivo [25, 28-29].

Fisiopatologia de la
malaria

¥ i satoRihde i Figura 2. Incidencia anual (casos por cada 1.000 habitantes) de malaria
. p ; g g ) por departamentos en el afio 2009. Ministerio de la Proteccion Social
ria y las manifestaciones clinicas Republica de Colombia. Cuadros de Indicadores Salud Publica, Tasa de
estdn estrechamente Iigad as a la  incidencia de malaria en poblacion a riesgo Bogota; 2009. Mapa elaborado

. V 4 . con Epi Info™ 3.5.1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
especie de pardésitos y su ciclo de

vida (ver figura 5) y a la inmunidad del hospedero con malaria. Los sintomas clasicos de la

malaria corresponden con la ruptura del gran nmero de esquizontes circulantes que liberan
merozoitos a la sangre, y después de varios ciclos eritrociticos aumenta la concentracion del
Factor de Necrosis Tumoral a. (TNF-o) [30-31]. Se ha encontrado que con la salida de los me-
rozoitos del esquizonte se liberan mltiples moléculas con capacidad de activar macréfagos.
La molécula del parasito con mayor potencial para estimular macréfagos, entre algunas otras
poco comprendidas, son los fragmentos de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) del parasito [32].
La estimulacién de los macréfagos por esta molécula induce la produccién de citoquinas
proinflamatorias y altas concentraciones de TNF-a, que generan un estado de inflamacién
sistémica produciendo los sintomas clasicos de la malaria [32-33].

P falciparum es la especie de Plasmodium que mas produce secuestro de parasitos en la
microcirculacién, debido a la expresién de moléculas de adherencia en su membranay a las
alteraciones que causa en los eritrocitos que parasita [34]. El secuestro de R, falciparum lleva a
la caida del aporte de oxigeno y glucosa, a acidosis y disfuncién celular, que son claves para
explicar muchas de las manifestaciones y complicaciones de la infeccién [35]. El secuestro de
P, falciparum evita que éste sea depurado por el bazo, favorece su multiplicaciéon en grandes
cantidades [36], y aumenta su sobrevida en las vénulas poscapilares donde hay menor presién
de oxigeno, y en consecuencia menor estrés oxidativo [37].
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Figura 3. Ciclo de vida de Plasmodium. El ciclo de vida del parasito posee dos fases, una asexual que se da en el
hospedero humano (flechas azules) y una sexual que se da en el vector Anopheles spp. (flechas rojas). En el humano,
el ciclo empieza con la fase exoeritrocitica (A) cuando por la picadura de mosquitos hembra del genero Anopheles,
se introduce la forma infectante del parasito (esporozoitos) al torrente sanguineo (1). Luego los esporozoitos migran
al higado en aproximadamente 30 minutos, donde logran evadir la respuesta inmune de los macréfagos de Kupffer
e infectan los hepatocitos (2). Una vez dentro del hepatocito maduran, aproximadamente en 4 semanas (tiempo de
incubacion) a esquizontes tisulares (3). Ademas, en las especies de P, vivax y P ovale existe otra forma del parasito, el
hipnozoito (4), donde el parasito persiste en forma latente dentro del hepatocito y es el responsable del fenémeno de
recaida meses después de la infeccién primaria. Con la ruptura de los esquizontes tisulares se liberan merozoitos al
torrente sanguineo (5), iniciando la fase eritrocitica del ciclo (B), en la cual los parasitos se adhieren e invaden los eritro-
citos (6). En los eritrocitos se desarrolla el estado de trofozoito que pasa por un proceso de maduracién, acumulando
progresivamente hemozoina, pasando por las formas de trofozoito anular (7), trofozoito maduro (8) y esquizonte (9).
El esquizonte eritrocitico acumula merozoitos y luego se rompe (10) liberando merozoitos que invadiran otros eritroci-
tos para continuar con la etapa de reproduccién asexual eritrocitica del parasito. La liberacién periédica de merozoitos
de los esquizontes eritrociticos produce los paroxismos de la malaria posteriores al primer paroxismo. Durante la fase
eritrocitica, algunos trofozoitos se diferencian (11) a la forma sexual del parasito o gametocito masculino (microgame-
tocito) o gametocito femenino (macrogametocito) (12). Los gametocitos circulantes son captados cuando el mosquito
pica al hospedero durante la alimentacion (13) y una vez en el intestino del mosquito, los gametocitos se fusionan para
formar cigotos (14) e iniciar la parte sexual del ciclo en el mosquito (C). El cigoto se desarrolla a ooquinetos invasores
(15) que atraviesan el intestino medio y se transforman en un ooquiste (16), que a través de divisiones mitéticas su-
cesivas, en 10 a 14 dias producen miles de esporozoitos que luego son liberados del quiste (17) y que migran a las
glandulas salivales, desde donde pueden infectar al humano para reiniciar el ciclo (1).

El secuestro de parasitos se puede explicar por los siguientes procesos: 1) citoadherencia
del eritrocito infectado al endotelio activado [38]; 2) formacién de rosetas (unién de eritroci-
tos infectados y no infectados) [39]; 3) disminucién de la maleabilidad del eritrocito [40]; y, 4)
en el caso de la malaria placentaria, coleccién de parasitos en la matriz de proteoglicanos en
la superficie de la placenta [41]. El fendmeno de citoadherencia se produce a través de pun-
tos de union llamados protuberancias o “knobs”, que corresponden a zonas en la membrana
del eritrocito infectado con alta concentracién de la proteina PfEMP-1 o proteina de membra-

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, NUmeros 7-8, 2010




Campuzano-Zuluaga G, Blair-Trujillo S.

na eritrocitaria 1 de P falciparum
[38]. La PfEMP-1 es la proteina
involucrada en la patogenicidad
de P falciparum, es codificada
por una familia de 60 genes var,
responsables de la variacién an-
tigénica y de la citoadherencia
de los eritrocitos parasitados a las
células endoteliales y a las células
del sincitiotrofoblasto de la pla-
centa [42, 43]. Usualmente, una
variante de PfEMP-1 se expresa
mientras las otras permanecen
silentes.

Los parasitos que causan la
malaria severa tienden a expresar

Figura 4. Fotografia que muestra una hembra Anopheles albimanus ali-
) i mentandose del hospedero. Nétese la disposicidn “en aguja” caracteristica
un pequeno SUbCOﬂJUf’ItO de es- que adopta el mosquito al picar. Cortesia James Gathany. CDC, Atlanta.

tas protefnas, que difieren de las

expresadas por los pardsitos que causan infecciones no complicadas [44]. Las moléculas de
PfEMP-1 se adhieren principalmente a CD36, ICAM-1, trombospondina, PECAM/CD31 [45]
y condroitin sulfato A (CSA) [4], en diferentes lechos vasculares, dependiendo de la afinidad
de la PfEMP-1 por diferentes moléculas de adhesién celular expresadas por el endotelio en
diferentes 6rganos. La afinidad de la variante de PfEMP-1 por cada una de estas moléculas de
adhesion explica la variabilidad en las manifestaciones clinicas y el espectro de la severidad
de la enfermedad. Por ejemplo, el desarrollo de malaria cerebral parece estar asociado con
una cepa de P falciparum que expresa PfEMP-1 con alta afinidad al ICAM-1 en la vasculatura
cerebral [6, 46]. En el caso de la malaria placentaria, la PfEMP-1 presenta gran afinidad por el

CSA expresado en el sincitiotrofoblasto [41]. La PfEMP-1 también es un importante mediador

en la formacién de rosetas [47].

Para las otras especies de Plasmodium, el fenémeno de citoadherencia no parece jugar un
papel tan importante. De hecho, hay estudios que sugieren que los eritrocitos infectados con
pardsitos de P vivax presentan mayor maleabilidad que un eritrocito normal, lo cual le permite
evadir la destruccion por el bazo [48].

Diagnostico clinico de malaria

Los casos de malaria no complicados suelen presentarse como cualquier sindrome febril
no diferenciado. Los sintomas mas frecuentes en cualquier tipo de malaria son fiebre con es-
calofrios, diaforesis, cefalea y mialgias [49]. Después que los esquizontes tisulares en el higado
maduran, se rompen liberando merozoitos que invadiran los eritrocitos en sangre periférica.
A partir de este momento y durante liberaciones masivas de merozoitos en ciclos eritrociti-
cos subsecuentes, se inician los sintomas de la malaria (ver figura 5) [31, 50-51]. Al periodo
comprendico entre la picadura del vector con inoculacién de parasitos y la culminacién de
una o varias esquizogonias eritrociticas que lleva a la iniciacién de sintomas de la malaria se
le denomina periodo de incubacién y varfa para cada especie de Plasmodium (ver tabla 2).
El periodo de incubacién depende principalmente de la especie parasitaria, de la carga de
parasitos que ingresa al hospedero y del estado de inmunidad del hospedero [37]. La con-
centracion de pardsitos en sangre necesaria para producir sintomas se conoce como “umbral
pirogénico” [51]. El primer paroxismo maldrico suele tener un menor umbral pirogénico que
los subsecuentes episodios [51-52].
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Figura 5. Relacion entre las manifestaciones clinicas y las etapas en el
ciclo de vida de Plasmodium. (A) Paroxismos maléricos. Patrén ciclico en
la aparicion de sintomas causada por la liberacién masiva de merozoitos
al finalizar cada esquizogonia eritrocitica. (B) Recrudescencia. Fenéme-
no visto principalmente con especies como P, falciparum (corto plazo) y
P malariae (largo plazo), que resulta después de un tratamiento inade-
cuado, donde persiste el ciclo eritrocitico con parasitemias inferiores al
umbral pirogénico y luego por alguna razén, usualmente disminucién en
la inmunidad del paciente, se aumenta la parasitemia por encima del um-
bral pirogénico, produciendo sintomas. Nétese que las formas hepaticas
solo se presentan al principio de la enfermedad y desaparecen luego de
que se inicia la fase eritrocitica del ciclo. (C) Recaida. Fenémeno propio
de especies con hipnozoitos como R vivax y P ovale, que luego de una
eliminacién efectiva de todas las formas sanguineas y resolucién de los
sintomas, se produce una recaida de la enfermedad por la reactivacion
de las formas hepaticas latentes, varios meses después de la infeccion
primaria [37].

El periodo de incubacién
para P falciparum es tipicamente
de 8 a 25 dias (1 a 4 semanas)
[53], pero se puede prolongar si
el paciente ha recibido medica-
cién quimioprofilactica con dis-
minucién de la parasitemia por
debajo del umbral pirogénico
[54], o en pacientes con algin
grado de inmunidad que re-
quieren mayor parasitemia para
producir sintomas [53]. Para las
demas especies, el periodo de
incubacién suele ser més prolo-
gado y el diagnéstico puede ser
dificil y demorado, especialmen-
te si el paciente lleva varios me-
ses 0 anos sin haber viajado a una
zona endémica y no se sospecha
el diagnostico por esta razén. En
el caso de P vivax y R ovale, el
fenémeno de latencia del hipno-
zoito, puede hacer que los perio-
dos de incubacién tarden varios
meses o presentarse con recafdas
meses después de un tratamiento
inicial [55]. Para P, vivax los perio-
dos de incubacién cortos suelen
ser de 26 dias (aproximadamente
un mes) y los periodos de incu-
bacién largos de 48,2 semanas
(aproximadamente 1 ano) [56],
pero en algunos casos pueden
llegar a ser de mas de 5 afos de
incubacioén [53]. Para P malariae
el periodo de incubacién pue-
de llegar a ser de décadas [57].
Por esto, es de vital importancia
interrogar sobre viajes a zona
endémica para malaria en todo
paciente con sindrome febril,
y se debe considerar malaria si
éste ha viajado a zona endémica
en los Gltimos 3 meses, e incluso
mds tiempo para especies dife-
rentes a P falciparum. También
se debe considerar el fenémeno
raro de “malaria de aeropuerto”,
donde el hospedero es picado
por un mosquito proveniente de
zona endémica en un aeropuerto
de zona no endémica [58].
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Tabla 2. Caracteristicas de los paroxismos maléricos segln especie de Plasmodium infectante. omado de Cunha
CB, Cunha BA. Brief history of the clinical diagnosis of malaria: from Hippocrates to Osler. J Vector Borne Dis 2008;
45: 194-199.

Especie de Descripcion Periodo de  Periodicidad Duracién Edad de Hipnozoitos,
Plasmodium clinica de incubacion de paroxis- en horas glébulo con periodo
la malaria (latencia mos febriles de crisis rojo de latencia
en dias) (horas) febril parasitado

P, falciparum  Maligna 8a25 48 40 Cualquier -
terciana edad

P vivax Benigna 21a32 48 11 Reticulocitos +
terciana

P ovale Benigna Similar a 48 11 - +
terciana P, vivax

P malariae Quartana, Meses 72 9 Senescentes -
cotidiana

Mixta No aplica No aplica Continuo Continuo No aplica No aplica

Los paroxismos clasicos de la malaria se describen como la aparicién abrupta de fiebre
con escalofrios, seguidos de sudoracién profusa, luego fatiga extrema y finalmente, somno-
lencia. La duracién de los periodos varfa con la especie de Plasmodium infectante, como se
observa en la tabla 2 [59]. La presencia de varias subpoblaciones de parésitos puede generar
patrones de periodicidad variados e incluso continuos en el caso que hayan varias poblacio-
nes de P, falciparum asincrénicas en un hospedero [53]. Aunque la presencia del patrén cicli-
co caracteristico de los paroxismos malaricos y algunos hallazgos de laboratorio son sugestivos
de la enfermedad [60], su ausencia no excluye la malaria. Un estudio sobre manifestaciones
clinicas de P, vivax mostré que sélo el 68,3% de los pacientes desarrollaron el patrén carac-
teristico de fiebre terciana benigna [61]. Los sintomas reportados en orden de frecuencia en
un grupo de pacientes con malaria importada, (no inmunes, 68% con infeccién por P falcipa-
rum), que suelen tener manifestaciones mds floridas, se muestran en orden de frecuencia en
la figura 6 [49]. Desde el punto de vista clinico, todo paciente con fiebre o malestar general,
independiente de los sintomas, con historia de viaje a una zona endémica dentro de los tres
meses previos a la consulta, como minimo debe ser evaluado para malaria con un método
parasitolégico de diagndstico.

Las manifestaciones clinicas de la malaria son expresiéon de la carga de parasitos en la
sangre y del estado de inmunidad del paciente, siendo el primero promotor y el segundo
mitigador de los sintomas o desencadenante de malaria grave [37]. El fenémeno de inmuni-
dad a la malaria es complejo e involucra inmunidad innata e inmunidad adaptativa, a través
de mecanismos humorales y celulares. Como mecanismo humoral, se produce IgG contra
varios antigenos de Plasmodium, en tanto que la inmunidad celular estd mediada por una
interaccion compleja entre células natural killer (NK), linfocitos CD4+ TH y mas adelante en
la infeccién, por linfocitos T CD8+. La inmunidad se ve afectada por la edad de hospedero,
el fenémeno de variacién antigénica de Plasmodium y el estadio en el ciclo en que se encuen-
tre el pardsito [62]. En humanos se considera que hay varios tipos de inmunidad adquirida,
clinicamente relevante, contra la malaria y se han definido asi: 1) inmunidad contra las mani-
festaciones clinicas de la malaria que altera la severidad de los sintomas; 2) inmunidad contra
los parasitos, que altera la densidad de parasitos; y, 3) premonicién, que confiere proteccién
contra nuevas infecciones al mantener una parasitemia asintomatica de bajo grado [62]. Los
pacientes sin inmunidad previa tienen un umbral pirogénico menor y suelen presentar mayor
nimero de sintomas y cuadros mas tipicos de la enfermedad, y mas del 80% presentan al
menos un sintoma (ver figura 6) [49].

Un estudio en R vivax mostré que al examen fisico se puede encontrar palidez, hepatoes-
plenomegalia, rara vez con ruptura de bazo [61]. Se encontr6 que el bazo y el higado fueron
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Fiebre
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Escalofrio
Mialgias
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Dolor abdominal
Tos
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Figura 6. Frecuencia relativa de los sintomas de la malaria en poblacién no inmune [57].

palpables en 42% y 15,8% de los pacientes, respectivamente, y el 8,9% refirié dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen [61]. También se reporté inyeccién conjuntival en
4,0%, petequias en 3,0%, manifestaciones cutaneas en 2,0% vy reactivacién de herpes labial
en 1,0% de los pacientes [61]. La retinopatia asociada a malaria puede indicar malaria severa
[63]. Las adenopatias no son caracteristicas y su presencia puede alertar la presencia de otra
enfermedad como linfoma [53]. Puede haber hallazgos pulmonares, pero la consolidacién no
es una caracteristica y se debe pensar en neumontfa [53]. Hay ademads una serie de hallazgos
fisicos que junto con algunas caracteristicas de laboratorio constituyen los “signos de peligro”
de la malaria (ver tabla 3) y los pacientes con estos sintomas deben ser sometidos a vigilancia
médica més estrecha por la posibilidad del desarrollo de malaria severa (ver tabla 4) [64].

La malaria causada por R, falciparum puede en algunas ocasiones llevar a malaria severa y
se debe estar alerta a cualquier signo de peligro o manifestaciéon de severidad. La severidad
de la malaria depende de la densidad parasitaria, del aumento en la tasa de multiplicacién
parasitaria y aumento en la biomasa parasitaria, y del estado inmune del paciente [65-66].
Las manifestaciones de la malaria severa son mas frecuentes en personas no inmunes como
viajeros, personas expuestas a malaria por temporadas (estacionales), y en nifios y mujeres
en embarazo. Los criterios para malaria severa han sido revisados y establecidos por la OMS
y utilizan variables clinicas y de laboratorio (ver tabla 4) [67-68]. Los pacientes con malaria
severa requieren un manejo especial intrahospitalario, con medicacién antimaldrica intrave-
nosa, y en ocasiones (por ejemplo con malaria cerebral o sindrome de dificultad respiratoria
agudo) pueden requerir manejo en una unidad de cuidado intensivos [68-69].

P falciparum puede infectar eritrocitos desde su etapa de reticulocitos hasta que son se-
nescentes, lo cual puede hacer que esta especie genere una mayor carga parasitaria, a di-
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Tabla 3. Signos de peligro de la malaria [49]

Signo clinico o parasitolégico
Debilidad extrema

Alteraciones de la conciencia y psicosis

Convulsiones en las Ultimas 24 horas

Signos de dificultad respiratoria y taquip-
nea:

= 50 en nifos de 2 a 11 meses,

= 40 en nihos de 1 a 4 afos,

= 25 en nifos de 5 a 7 afos,

= 24 en mayores de 7 anos y adultos

Variaciones extremas en la temperatura
corporal:

= Hiperpirexia, temperatura axilar =39,5°C
= Hipotermia, temperatura axilar <35,5°C
Vémito persistente

Diarrea persistente

Signos de deshitratacion grave

Llenado capilar lento en lecho ungueal: tres
0 mas segundos

Ictericia

Orina oscura

Palidez intensa: palidez definitiva

Sangrado espontaneo de mucosas, tubo
digestivo o piel

Hiperparasitemia

Esquizontemia

Observaciones para su valoracion

Incapacidad para ponerse de pie, sentarse, caminar, beber o lactar
Delirio, letargo o inconciencia, trastornos de comportamiento (irritable,
agresivo)

Ha tenido al menos una sola convulsion, focal o generalizada

Buscar alteracion del patron respiratorio (aleteo nasal, retracciones
subcostales, alargamiento de la excursion respiratoria, tos).

Contar la frecuencia respiratoria durante 1 minuto en ausencia de fiebre
(tiempos menores resultan en un recuento incorrecto)

Dejar el termémetro al menos por tres minutos.

Si se toma temperatura rectal, estos valores aumentan en un grado:
hiperpirexia 40,5°C, hipotermia 36,5°C

Interrogar al paciente si ha presentado cinco o mas episodios en las
Ultimas 24 horas

Interrogar al paciente si ha presentado cinco o mas episodios en las
ultimas 24 horas

Ojos humedos, llora sin lagrimas, pérdida de turgencia de piel (signo
de pliegue abdominal positivo: mas de dos segundos), alteracién de
la eliminacién urinaria (anuria, oliguria), o alteracion neuroldgica en el
nifo con diarrea (letargico, inconsciente, no puede beber)

Hacer presion con un dedo por tres segundos sobre el lecho ungueal
y medir el tiempo de recuperacion del color. El llenado capilar puede
variar por la presencia de edema, caracteristicas de la piel del paciente,
temperatura ambiental y cantidad de presién aplicada

Color amarillo en escleréticas, conjuntivas, mucosas (debajo de la
lengua) o piel. Valorar con luz natural o luz blanca

Color oscuro de la orina. Tomar muestra de orina y hacer pruebas con
tirilla reactiva para confirmar presencia de sangre o hemoglobina

Valorar en palmas, conjuntivas y lecho ungueal. Clasificar en palidez
definitiva, probable y sin palidez

Valorar e interrogar por sangrado espontaneo en mucosas, tubo diges-
tivo o piel: mucosa oral y nasal, encias, presencia de equimosis y pete-
quias en piel o mucosa, deposiciones negras o vomito con sangre

Recuento = 50.000 formas asexuales/uL de P, falciparum

Presencia de esquizontes de P. falciparum en la gota gruesa. Un solo
esquizonte es suficiente.

ferencia de P vivax que es relativamente selectivo para reticulocitos [70]. Gran parte de las
manifestaciones de la malaria severa se han explicado por el fenémeno de secuestro del
parasito en circulacién periférica; sin embargo, otros factores como la respuesta inmune y la
liberacién de citoquinas proinflamatorias con alteraciones en la regulacion del endotelio, pa-
recido a lo sucedido en la sepsis, pueden explicar muchos de los hallazgos [53]. Ademas, las
manifestaciones de severidad se pueden encontrar también en la malaria por P vivax donde
el secuestro de pardsitos no es importante [71].

La malaria por P vivax y R ovale se consideran similares desde el punto de vista clinico
y aunque no suelen causar malaria severa, los pacientes pueden desarrollar algunas compli-
caciones como sindrome de dificultad respiratoria agudo [72] y ruptura esplénica [73]. Esta
dltima complicacién se puede presentar en pacientes infectados por cualquier especie de
Plasmodium; sin embargo, es mas frecuente en infecciones por P vivax que tienden a ser mas
crénicas, permitiendo asf el mayor crecimiento del bazo. La baja mortalidad producida por
P vivax puede ser explicada por la afinidad de estos parasitos a infectar predominantemente
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Tabla 4. Criterios de severidad para malaria por P, falciparum segun la OMS. Se requiere uno o mas de los siguientes
hallazgos [67]

Caracteristicas clinicas

= Postracién, paciente con debilidad generalizada e imposibilidad para caminar o sentarse
= Cese de ingesta de comida o liquido

= Alteracion de la conciencia, dificil de despertar, coma

= Malaria cerebral: coma, Glasgow <9

= Dificultad respiratoria, respiracion acidética

= Convulsiones repetitivas generalizadas: >2 episodios en un dia

= Colapso circulatorio o choque: presion arterial sistélica <70 mmHg en adultos o <50 mmHg en ninos, frialdad
distal

= Edema de pulmoén (radioldégico) con sindrome de dificultad respiratoria agudo
= Sangrado anormal espontaneo o coagulacion intravascular diseminada: sangrado o evidencia de laboratorio
= Complicaciéon hepética: ictericia mas evidencia de disfuncién de otro érgano

= Hemoglobinuria macroscépica o fiebre de aguas negras: por hemolisis no asociada a deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa

Caracteristicas de laboratorio

= Anemia normocitica severa: hematocrito <15% o hemoglobina <5 g/dL con méas de 10.000 parasitos/uL
= Hipoglucemia: glucemia <40 mg/dL

= Acidosis metabdlica (pH <7,35), bicarbonato <15 mmol/L

= Hiperlactatemia (>5 mmol/L)

= Falla renal: diuresis <400 mL/dia, creatinina >3,0 mg/dL (265 pmol/L)

= Hemoglobinuria

= Hiperlactatemia

= Hiperparasitemia >2% eritrocitos parasitados o >100.000 paréasitos/uL en zona de baja transmisibilidad, o >5%
eritrocitos parasitados o >250.000 parasitos/pL en zonas de transmisibilidad alta y estable*

* En Colombia se considera hiperparasitemia >50.000 parasitos/pL [73]

reticulocitos, siendo las parasitemias menores que en la infeccién por P, falciparum, y también
a que no manifiestan propiedades tan marcadas de citoadherencia y secuestro en microvas-
culatura como P, falciparum. Como parte del manejo es muy importante explicarle al paciente
el riesgo de ruptura esplénica e indicarle evitar cualquier tipo de actividad fisica de contacto,
por lo menos durante varias semanas después del tratamiento y hasta que se tenga seguridad
de que no hay esplenomegalia.

En la malaria por P malariae, las manifestaciones clinicas suelen ser mas leves y la pe-
riodicidad de la fiebre es de 72 horas (cuartana). En nifios que viven en zonas endémicas,
la infeccién por P malariae puede producir sindrome nefrético [74] al parecer mediado por
complejos inmunes, e histolégicamente la mayorfa muestran glomerulonefritis membrano-
proliferativa y nefropatia asociada a malaria cuartana [75].

El juicio clinico gufa la solicitud de exdmenes que confirman o descartan la enfermedad.
La sospecha clinica de malaria va a estar influenciada por la combinacién de sintomas, la pre-
sencia de paroxismos ciclicos y por el antecedente de viaje a zona endémica. En zonas de alta
endemia, es frecuente solicitar gota gruesa a todo paciente con malestar general o sindrome
febril. Sin embargo, en zonas no endémicas el umbral para solicitar un examen parasitolégico
es mayor corriendo el riesgo de hacer diagnésticos tardios [76]. En zonas no endémicas el
diagnéstico dependera de la historia de viaje a zona endémica, de una historia clinica com-
pleta y de la deteccién de alteraciones de laboratorio como anemia o trombocitopenia. Una
estrategia para la deteccién oportuna de pacientes evaluados en regiones no endémicas con
menor experiencia en el diagnéstico, es la implementacién de alarmas para malaria en los
autoanalizadores de hematologia, como se comentard mas adelante [77-78].

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, NUmeros 7-8, 2010




Diagnostico diferencial

Dado que la malaria se presenta como un sindrome febril no diferenciado, el diagnés-
tico diferencial incluye multiples infecciones frecuentes en zonas endémicas para malaria
como: hepatitis viral, influenza, infecciones respiratorias, dengue, fiebre amarilla, leptospi-
rosis, gastroenteritis, meningitis y encefalitis, entre otras; y enfermedades que pueden tener
manifestaciones similares como eclampsia, falla renal aguda y linfoma en el caso de presentar
organomegalia [53, 79].

Caracteristicas del hospedero: “la hipotesis malarica”

La malaria por P falciparum, y probablemente también por P vivax, ha sido un fuerte
modelador del genoma humano [8]. A continuacién se describen las alteraciones genéticas
mas importantes asociadas a malaria y que pueden tener relevancia desde el punto de vista
del laboratorio clinico.

Hemoglobina S

La presencia de hemoglobina S se da por la sustitucién del aminoacido glutamato por vali-
na en la posicién 6 de la cadena B de la globina. Esta sustitucién se encuentra principalmente
en poblacién africana y en sus descendientes, y concuerda con la distribucién geogréfica de P
falciparum [80]. El estado heterocigoto (hemoglobina AS) es el que confiere mayor beneficio
(rasgo falciforme) y puede ascender aproximadamente a un cuarto de la poblacién en algunas
dreas de Africa [81]. Esta mutacién hace que la hemoglobina se polimerice, deformando la
célula a una apariencia en hoz. Parece que esta alteracion es desfavorable para el crecimiento
de Plasmodium.

Hemoglobinas Ey C

Las hemoglobinas E (HbE) y C (HbC) también se producen por mutaciones puntuales
en el gen de la cadena B de la globina; en la HbE, se intercambia un aminodcido de glu-
tamato por lisina en la posicién 26, y en la HbC intercambia un glutamato por lisina en la
posicién 6. Las HbE y HbC se encuentran predominantemente en Asia y Africa occidental,
respectivamente. Ambas hemoglobinopatias han mostrado proteccién contra la malaria, y
estudios in vitro han mostrado menor multiplicacién del parasito en los eritrocitos con estas
hemoglobinas [82-83]. Existe evidencia que la HbE confiere proteccién principalmente
contra P vivax [8].

Talasemias

Las talasemias se producen por anormalidades en la sintesis de las cadenas o o B de
la hemoglobina [84]. Son condiciones heterocigotas y benignas que producen anemia mi-
crocitica, hipocrémica, y usualmente son asintomaticas. Se encuentran principalmente en
el drea del mediterrdneo y sus descendientes (América Latina), Africa, Oriente cercano,
Sureste Asidtico y Oceania, las zonas donde se estima que la malaria fue endémica hasta
hace por lo menos 2.000 afos [8]. Las talasemias son protectoras para malaria y existen en
la forma de polimorfismos balanceados en la poblacién [85]. Se ha mostrado crecimiento
in vitro reducido de P falciparum, especialmente cuando hay mayor estrés oxidativo [86];
ademas, la mayor concentraciéon de HbF en pacientes con talasemia puede contribuir a la
proteccién [87].
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Deficiencia de glucosa-6-fostafo deshidrogenasa

La deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), codificada en el
cromosoma X, es la deficiencia genética enziméatica mas frecuente en el mundo y es causada
por més de 300 polimorfismos alélicos que generan una actividad enzimatica variable [53,
88]. La G6PD es una enzima importante para la regeneracién del cofactor de la glutatién
peroxidasa (GSHPX) en los procesos de neutralizacion de radicales libres y se ve disminuido
en infecciones por malaria [89]. Los parasitos de Plasmodium son susceptibles al estrés oxi-
dativo y la disminucién o ausencia del mecanismo de detoxificacién mediado por la GSHPX
dependiente de la G6PD parece ser la causa para que pacientes con deficiencia de la enzima
G6PD sean menos susceptibles a la infeccién [90]. Estudios epidemiolégicos han mostrado
que la proteccién para malaria severa en hombres homocigéticos y mujeres heterocigéticas
es de 58% y 46%, respectivamente [88].

Ovalocitosis

En la ovalocitosis, predominante en el Sureste Asidtico, se produce una alteracién en la
proteina de membrana eritrocitaria Banda-3, disminuyendo la maleabilidad del eritrocito
[53]. Aparte de una disminuci6n en la invasi6n a los eritrocitos y de menor parasitemia, tam-
bién se ha encontrado una reduccién dramética de malaria cerebral que es casi inexistente
en esta poblacién [91].

Antigeno Duffy

El antigeno Duffy es el receptor en el eritrocito para la invasién del merozoito de P vivax
[5], y en consecuencia, los eritrocitos que carecen del antigeno Duffy (Fy(a- b-)) son resistentes
a la infeccién por P vivax. Esta condicion es altamente prevalente en el Oeste Africano y como
resultado, la malaria por P vivax en esta region es extremadamente escasa [92].

Diagnostico de laboratorio

En 1880, Alphonse Laveran observa por primera vez al pardsito en un extendido de sangre
periférica de un paciente que acababa de morir por malaria, posibilitando desde entonces
el diagndstico parasitoldgico [93]. Poco tiempo después, Dimitri Romanoski en 1891 logra
diferenciar el nicleo y citoplasma usando una tincién de eosina y azul de metileno oxidado,
lo cual sirvi6 para posteriores desarrollos en las tinciones para sangre. Gustav Giemsa en 1904
logra obtener una mezcla estable derivada de la tincién de Romanoski. La tincién de Giemsa
y algunos otros derivados de la tincién de Romanoski (por ejemplo, tincién de Field) fueron
desarrollados posteriormente, y se usan para colorear las placas de gota gruesa y el extendido
delgado de sangre periférica [94].

Desde mediados del siglo pasado se han introducido nuevos métodos de deteccién del
parasito como la deteccién por fluorescencia en el aio 1939 [95] y mas recientemente,
hacia la década de 1980, surgen los métodos de deteccién répida (RDTs) basados en inmu-
nocromatografia, que han ganado gran acogida en los Gltimos afos dada la necesidad de
un diagnéstico para dar tratamiento en zonas donde no hay acceso a microscopia [5, 96].
También, se han desarrollado métodos de diagnéstico molecular, como la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) que actualmente se podrfa considerar el “estdndar de oro” para diag-
néstico parasitolégico en investigacién, debido a su alto rendimiento diagnéstico que supera
la microscopia. También hay métodos de deteccién por citometria de flujo con deteccién
de florescencia (cell sorters) y dispersion de luz laser (autoanalizadores de hematologia). Se
considera que una prueba es (til si presenta una sensibilidad =95%, con un limite inferior de
deteccion de 100 parasitos/ulL [97-98].
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Microscopia

El diagnéstico parasitoldgico de la enfermedad se realiza en el laboratorio de manera ruti-
naria mediante la observacién de las distintas formas del parasito en el examen microscépico
de la sangre mediante técnicas de gota gruesa y de extendidos de sangre periférica, tefidos
con diversos colorantes. Las coloraciones mas frecuentes son los métodos de Giemsa o Field
para la gota gruesa y Wright para el extendido delgado; estas coloraciones usan la eosina
como colorante 4cido y el azul de metileno como colorante basico, y tifien los componentes
celulares acidéfilos y basdfilos, respectivamente. En el caso de Plasmodium, el citoplasma se
colorea azul y la cromatina se colorea roja. El estandarizar estas condiciones mejora la calidad
de las placas y repercute directamente sobre el éxito del diagndstico de la malaria.

El diagnéstico microscopico mediante gota gruesa y del extendido de sangre periférica
continda siendo el “estdndar de oro” para el diagnéstico parasitolégico en la practica clinica
[96]. Sin embargo, su desempeno es variable y depende de la sospecha clinica inicial, la ex-
periencia del microscopista, la parasitemia del paciente, la especie de Plasmodium infectante
y el tiempo dedicado para su andlisis [96, 99]. La gota gruesa es un procedimiento que per-
mite la identificacién del pardsito aun en condiciones de parasitemias bajas, lo cual la hace
una prueba sensible. Esto lo logra al concentrar capas de eritrocitos aproximadamente 40
veces mas de lo normal, facilitando la visualizacién de parasitos a menores concentraciones
y optimizando la sensibilidad analitica del método. Debido a que el método causa la lisis de
los eritrocitos, los parasitos son visualizados por fuera de los eritrocitos [100]. La sensibilidad
analitica (Iimite inferior de deteccién) en condiciones éptimas puede ser tan bajo como de 4
a 20 parasitos/uL con una sensibilidad diagnéstica por encima de 95% [96]. Sin embargo, la
sensibilidad analitica en condiciones de trabajo de campo es de 50 a 100 parasitos/ulL, con
una sensibilidad diagnéstica inferior al 80% [96, 101]. Es posible que las sensibilidades analiti-
cas y diagnésticas sean atin menores en centros médicos urbanos con pocos casos anuales de
malaria en funcién de la menor
experiencia en visualizar parasi-
tos [76]. La gota gruesa debe ser
preparada y leida inmediatamen-
te por personal experimentado
cuando se presente un paciente
con historia de viaje a zona endé-
mica y con clinica compatible. El
método para preparar una placa
de gota gruesa se describe deta-
lladamente en la figura 7.

El recuento de parasitos en
pacientes con P, falciparum es de
gran importancia para el manejo
y toma de decisiones clinicas. El
recuento de pardsitos no se re-
quiere en la préctica clinica para Figura 7. Se punciona con una lanceta estéril la parte lateral del 4to

. . dedo, previa limpieza con alcohol. Se exprime una gota de sangre por
las Otras_ especies de.PIas.modlum. cada gota gruesa y se hacen dos gotas por placa. La sangre se extiende
Para estimar la parasitemia en una en forma de “Z” para formar un cuadrado con la sangre, de aproximada-
muestra de gota gruesa, se puede mente 1 a 1,2 cm?. Se deja secar la gota gruesa a temperatura ambiente

I t | de | aproximadamente 30 a 60 minutos, dependiendo de la humedad en la
U.S‘ar e recue.n 0 re.a e el.JCO- zona. Algunos recomiendan agregar algo de calor. Se debe cuidar que
citos del paoente (si no se tiene 1a sangre seca no presente grietas. Se colorean las placas. Para la gota
el dato/ se asume un recuento druesa se utiliza el colorante de Field, Giemsa o la coloracién de Leis-

. . hman. Se deja secar la placa y luego se lee a 1.000X con objetivo de
promedio de 8.000 leucocitos/ raies ° placa y e :
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uL). Se procede a contar el niimero de parasitos y de leucocitos en campos diferentes hasta
completar 200 leucocitos. Para estimar la parasitemia en una muestra de extendido delgado,
se localiza una porcién del extendido en que los campos contengan cantidades similares de
eritrocitos. Luego se cuentan simultineamente los eritrocitos parasitados y los campos, hasta
llegar a 33 campos, equivalentes a un estimado de 10.000 eritrocitos. Los eritrocitos infecta-
dos por més de un parasito se cuentan como uno. El nimero de eritrocitos parasitados en el
total de los 33 campos, divido por 100, dard el resultado en porcentaje. Para una estimacién
mas precisa, se deben contar los eritrocitos que hay en un campo para saber el nimero de
campos necesarios para llegar a los 10.000 eritrocitos.

En la férmula 1 se observa cémo calcular el nimero de parésitos por microlitro, y en
la formula 2 se observa cémo se puede calcular el porcentaje de eritrocitos parasitados.
No se recomienda utilizar el sistema de cruces para cuantificar la parasitemia. La densidad
de pardsitos se asocia con la severidad de la malaria y se debe hacer monitoreo de ésta
al principio y durante el tratamiento para garantizar la resolucién de la infeccién [102].
Pacientes con recuentos =50.000 pardsitos/uL se consideran en alto riesgo de desarrollar
malaria severa. La hiperparasitemia (=250.000 parasitos/uL en zonas endémicas) se asocia
con anemia severa, coagulopatia, hipoglucemia, malaria cerebral y falla renal [68]. Se debe
tener presente que individuos no inmunes pueden desarrollar malaria severa aun con pa-
rasitemias bajas [37].

Féormula 1. Calculo de la parasitemia por microlitro de sangre.

Niamero de leucocitos del paciente/uL’
Niamero de leucocitos contados

Parésitos/ulL = x Nimero de parésitos en la gota gruesa

* En caso de no contar con el recuento de leucocitos del paciente, se puede asumir una
concentracion promedio de 8.000 leucocitos/pL.

Para mejor comprension, se presenta un ejemplo: se realiza el recuento de parasitos en
una muestra de un paciente con un niimero total de leucocitos de 8.500/uL, y se registran los
pardsitos que se encuentren al contar 200 leucocitos, en este caso fueron 50 parasitos.

Pardsitos/ul = 8.500/ pL  y £
200

Parésitos/ uL = 2.125 parasitos/pL

Formula 2. Calculo del porcentaje de eritrocitos parasitados.

% Eritrocitos parasitados = Eritrocitos parasitados en 33 campos
100

* En caso de no contar con el recuento de eritrocitos del paciente, se puede asumir una
concentracion promedio de 4x10° eritrocitos/pL.

La parasitemia puede no ser detectable hasta varios dias después de que el paciente co-
mienza a presentar sintomas, especialmente si el paciente es inmune y en consecuencia su
umbral pirogénico es muy bajo para ser detectado por la gota gruesa (<100 parasitos/pL).
También, en el caso de malaria por P falciparum se debe considerar la posibilidad de no haber
parasitemia detectable si la mayorfa de parasitos se encuentran en estado maduro (trofozoitos
y esquizontes) secuestrados en la microcirculacién. Con relacién a ésto, la visualizacion de un
esquizonte de P, falciparum en circulacién periférica debe alertar a una elevada carga parasita-
ria y riesgo de malaria severa [53]. En caso de sospecha de malaria con un examen inicial de
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gota gruesa negativo, se debe continuar haciendo como minimo otras dos gotas gruesas cada
12 a 24 horas, hasta poder descartar el diagnéstico de malaria con seguridad. Ademas, antes
de clasificar una gota gruesa como negativa, se recomienda examinar por lo menos 200 a 500
campos de alto poder (1.000X con objetivo de inmersién), y hay quienes recomiendan leer la
placa por lo menos 20 minutos antes de declarar la muestra como negativa [53, 99].

El extendido de sangre periférica se prepara con un volumen menor de sangre que la gota
gruesa y se utiliza principalmente para determinar la especie de Plasmodium infectante, ha-
ciendo del extendido delgado una prueba mas especifica. En la mayorfa de los casos, la gota
gruesa hecha por personal experimentado, permite la determinacién de especie. Sin embar-
go, es de vital importancia que para el diagnéstico de la malaria se hagan ambos procedi-
mientos cuando la especie o especies de Plasmodium infectantes no son claras. Especificar el
tipo de Plasmodium infectante es una condicién necesaria e importante para administrar un
tratamiento apropiado [52]. El extendido de sangre periférica también puede servir para iden-
tificar otros pardsitos como Babesia spp. que pueden confundirse en ocasiones con malaria
[103] y casos de malaria mixta.

El extendido de sangre periférica también permite identificar la presencia de leucocitos
cargados de hemozoina [104]. En el proceso de digestién de hemoglobina, el pardsito para
evitar la oxidacién del grupo hemo, lo neutraliza a una molécula cristalina conocida como
hemozoina o pigmento maldrico. La hemozoina se acumula a lo largo del ciclo de vida
del parésito, por lo que es mds abundante en las formas maduras. Durante la esquizogo-
nia eritrocitaria, estos cristales son liberados y fagocitados. La concentracién de leucocitos
cargados de hemozoina se relaciona con la carga parasitaria [105] y ademds, se asocia con
la presencia de malaria grave por P falciparum [104, 106-107]. Los cristales de hemozoina
son facilmente distinguibles por
microscopia de luz convencional
(ver figura 8) como puntos de
color d&mbar de diferentes tonali-
dades o como cristales birrefrin-
gentes por microscopfa de luz
polarizada. El recuento de célu-
las con hemozoina, se presenta
como un porcentaje de cada tipo
de célula analizada. Para prede- 4
cir malaria severa se ha mostra-
do que es Gtil =4 neutréfilos con
pigmento (sensibilidad de 73% y
especificidad de 77%) o =5 mo-
nocitos con pigmento (sensibili-
dad de 70% y especificidad de
64%) [104].

]1&.0 Em|

Figura 8. Extendido delgado con trofozoltos maduros de P, vivax en dife-
rentes estadios de maduracion. En ambos, la gota gruesa y el extendido
de sangre periférica, se pueden visualizar cuatro componentes del pa-
rasito que ayudan a diferenciar la especie y estadio: (1) Cromatina: tifie
con eosina de color rosado y dependiendo del estadio del parasito estara
condensada (trofozoitos, esquizontes y merozoitos) o laxa (gametocitos).
(2) Citoplasma: tife azul (basofilo) y se encuentra en todos los estadios
en diferente proporcién. El citoplasma puede empezar a separarse en

En la figura 8 se muestran
los  principales componentes
morfolégicos del pardsito visua-

lizados por microscopia, y en
las figuras 9 a 50 se observan
diferentes formas y estadios de
Plasmodium en gota gruesa y en
extendido de sangre periférica.
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los esquizontes para formar merozoitos individuales. (3) Vacuola: puede
ser visualizada como un area de menor coloracion del citoplasma del
parésito. Corresponde al centro en los trofozoitos anulares de todas las
especies de Plasmodium. (4) Hemozoina: el pigmento malarico se ob-
serva como cristales de color pardo a negro y tiende a acumularse en la
medida que el parasito madura, por lo cual esta ausente en los anillos y
presente en cantidad abundante en gametocitos y esquizontes.
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Figura 9. Extendido delgado con trofozoitos anulares de  Figura 10. Extendido delgado con trofozoitos anulares de
P. vivax en diferentes estadios de maduracién, 1.000X. P. vivax en diferentes estadios de maduracion, 1.000X.

Figura 11. Extendido delgado con glébulo rojo parasita-  Figura 12. Extendido delgado con trofozoitos maduros
do con dos trofozoitos anulares de P vivax, 1.000X. (1) y un trofozoito anular (2) de P vivax, 1.000X.

Figura 13. Extendido delgado con trofozoito maduro de  Figura 14. Extendido delgado con trofozoitos maduros
P. vivax, 1.000X. de P falciparum en diferentes estadios de maduracion,

1.000X.
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Figura 15. Extendido delgado con trofozoito maduro de  Figura 16. Extendido delgado con trofozoitos maduros
R vivax, 1.000X. de P, vivax, 1.000X.

Figura 17. Extendido delgado con gametocito de P vivax, ~ Figura 18. Extendido delgado con gametocito de P, vivax,
1.000X. 1.000X.

Figura 19. Extendido delgado con gametocito de P vivax,  Figura 20. Extendido de sangre periférica con esquizonte
1.000X. de P, vivax, 1.000X.
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Figura 21. Extendido delgado con esquizonte preseg-
mentado de P, vivax, 1.000X.

Figura 22. Extendido delgado con esquizonte preseg-
mentado de P, vivax, 1.000X.

Figura 23. Extendido delgado con esquizonte (1) y dos
trofozoitos maduros (2) de P, vivax. Note el macrotrombo-
cito (3) en el extremo superior izquierdo, 1.000X.

Figura 24. Extendido delgado con trofozoito maduro (1)
y esquizonte (2) en proceso de liberacién de merozoitos
de P vivax, 1.000X.

Figura 25. Ruptura de esquizonte de P vivax con libera-
cién de multiples merozoitos, 1.000X.

Figura 26. Gota gruesa con gametocitos de P. vivax,
1.000X.
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Figura 27. Gota gruesa con trofozoito maduro (1) y trofo-
zoitos anulares (2) de P vivax, 1.000X.

Campuzano-Zuluaga G, Blair-Trujillo S.

Figura 28. Gota gruesa con trofozoitos anulares (1) y un
esquizonte (2) de P vivax, 1.000X.

Figura 29. Extendido delgado con trofozoito anular de P

falciparum, 1.000X.

Figura 31. Extendido delgado con trofozoito anular de
P falciparum. Note los dos fragmentos de cromatina,
1.000X.

Figura 30. Extendido delgado donde se observa un eri-
trocito infectado con dos trofozoitos anulares de P, falci-
parum, 1.000X.

Figura 32. Extendido delgado con gametocito de P, fal-
ciparum. Cromatina laxa vista en gametocitos, fenémeno
comun en todas las especies. Las formas maduras sue-
len concentrar hemozoina, 1.000X.
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Figura 33. Extendido delgado con gametocito de P fal-  Figura 34. Extendido delgado con esquizonte de P falci-
ciparum. Las formas maduras suelen concentrar hemo-  parum, 1.000X.
zoina, 1.000X.

Figura 35. Extendido delgado con esquizonte (1) y trofo- ~ Figura 36. Gota gruesa con trofozitos anulares de P, fal-
zoito anular (2) de P, falciparum, 1.000X. ciparum, 1.000X.

Figura 37. Gota gruesa con trofozitos anulares de P. falci-  Figura 38. Gota gruesa con gametocito (1) y trofozoitos
parum con cromatina condensada y citoplasma, 1.000X. (2) de P, falciparum, 1.000X.
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Figura 39. Gota gruesa con mdltiples trofozoitos anula-  Figura 40. Gota gruesa con multiples trofozoitos anula-
res (1) y un esquizonte (2) de P, falciparum, 1.000X. res (1) y un esquizonte (2) de P, falciparum, 1.000X.

Figura 41. Extendido delgado que muestra trofozoito  Figura 42. Extendido delgado con esquizonte (pre-seg-
anular de R malariae, 1.000X. mentado) de P malariae, 1.000X.

rF-.
Figura 43. Extendido delgado con esquizonte de P ma-  Figura 44. Extendido delgado que muestra gametocito
lariae, 1.000X. de P malariae, 1.000X.
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Figura 45. Extendido delgado con trofozito anular de P Figura 46. Extendido delgado con gametocito de R ova-
ovale, 1.000X. le, 1.000X.

Figura 47. Extendido delgado con gametocito de P ova-  Figura 48. Gota gruesa con anillos de P, ovale, 1.000X.
le. Note las granulaciones de Schiffner, 1.000X.

Figura 49. Extendido delgado con neutréfilo cargado con  Figura 50. Extendido delgado con monocito cargado con
cristales de hemozoina, 1.000X. cristales de hemozoina, 1.000X.

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Nimeros 7-8, 2010
aboratorio: Programa de ucacion Medica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco



Métodos rapidos (RDTs) por inmunocromatografia

El fenémeno de resistencia a las quinolinas y la implementacién de terapias combinadas
con derivados de la artemisinina han incrementado los costos del tratamiento para malaria
[66]. Los andlisis costo-beneficio han mostrado que el diagnostico parasitolégico previo al
inicio de tratamiento es la mejor estrategia, pues se evita iniciar un tratamiento costoso en
pacientes que no lo requieren [5]. Hacia finales del siglo pasado se desarrollaron la RDTs
basadas en inmunocromatograffa para el diagnéstico de malaria, que dan resultados entre 15
a 20 minutos [97, 108]. En zonas donde no se tiene acceso a microscopia, especialmente en
algunas regiones de Africa, se han convertido en una importante estrategia de bajo costo para
diagnosticar malaria [96]. En varios ensayos clinicos, las RDTs han mostrado una sensibilidad y
especificidad de aproximadamente 77% a 100% y 83% a 100%, respectivamente [53].

Estos métodos se basan en la deteccién de antigenos del parasito usando inmunocroma-
tograffa de flujo lateral, con anticuerpos monoclonales contra diferentes antigenos de Plas-
modium presentes en la sangre de individuos infectados [108]. La capacidad de detectar el
antigeno depende de su concentracién en sangre y la carga de parasitos total, y no se ve
afectada por el fendmeno de falsos negativos por el secuestro de parasitos como la microsco-
pia. Los anticuerpos pueden ser especificos para P falciparum, contra antigeno pan-maldrico
(todas las especies) o para antigenos de especies diferentes a R falciparum. Otro tipo de
anticuerpo monoclonal es usado como la fase inmévil de la cromatografia para capturar los
anticuerpos solubles s6lo cuando éstos se unen al antigeno de Plasmodium (figura 51) [108].
Sin embargo, estos métodos son pobres en la informacién que proveen sobre severidad y
prondstico, algunos no diferencian la especie de Plasmodium infectante, y la cuantificacién
de la parasitemia sigue siendo un problema con estos métodos. Ademds, su poca capacidad
de discriminar parasitos viables de aquellos no viables limita su uso para el seguimiento de los
pacientes que han recibido tratamiento o para el diagnéstico de pacientes que han tomado
medicacién [108].

Aunque hay decenas de pruebas rapidas comerciales, tres prototipos han sido las mas
importantes y representativas. El primero estd representado por el ParaSight F® (IgG) y la ICT
Malaria Pf® (IgM) que detectan la proteina rica en histidina 2 (HRP-2, del inglés Histidine Rich
Protein) de P falciparum [109]. Los métodos basados en deteccién de HRP-2 tienen una sen-
sibilidad entre 77% y 100%, y una especificidad entre 83% y 93% con parasitemias >100
parasitos/uL, para diagnosticar malaria por P, falciparum comparado con la gota gruesa [53].
Las principales limitaciones de los dispositivos de inmunocromatografia que detectan la HRP2
son su poca utilidad para hacer seguimiento al tratamiento por persistencia de la HRP-2 hasta
7 dias después de haberse iniciado el tratamiento en un 68% de los pacientes, y 28 dias en
un 27% [110]. Otro problema son las cepas de P, falciparum que expresan variaciones de la
protefna [111] o que no producen la proteina en concentraciones detectables [108, 112]. Se
ha determinado que la ParaSight F presenta reaccién cruzada con factor reumatoide [113].

El segundo prototipo importante de prueba de deteccion rapida se basa en la deteccién
de la enzima lactato deshidrogenasa de Plasmodium (pLDH) y esta representada por la prue-
ba OptiMal [114]. La pLDH se expresa en diferentes isoformas en los estadios asexuales de
todas las especies de Plasmodium que infectan humanos. La prueba comercial OptiMAL®
usa un panel con tres anticuerpos monoclonales [115]: dos pan-especificos y uno especifi-
co contra pLDH de P falciparum. La prueba tiene un desempefio diagnéstico semejante a
las basadas en la HRP-2, aunque puede ser un poco menor para P ovale y P malariae [53].
Un estudio en Colombla comparé la prueba OpthAL con la gota gruesa para diagndstico
de malaria en 107 pacientes con sindrome febril agudo y 82 pacientes con malaria. Para P
falciparum se encontr6 una sensibilidad de 40% y una especificidad de 98%, y para P vivax
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C _ marcado a lo largo de la tirilla
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antigeno-anticuerpo capturado por el l
marcado capturado anticuerpo unido
por el anticuerpo a la tirilla
unido a la tirilla
Control Control

Figura 51. Esta prueba se basa en la captura del antigeno parasitario que esta en la sangre periférica, utillizando an-
ticuerpos monoclonales conjugados con una coloracién de selenio u oro en una solucién tampén. El movimiento de
la solucién tampén por la superficie de nitrocelulosa (tirilla) por efecto de capilaridad, transporta el complejo antige-
no- anticuerpo a través de la tirilla. En la tirilla se encuentra fijo (en la linea de la muestra y en la linea de control) otro
anticuerpo que captura el complejo antigeno-anticuerpo que se viene desplazando a lo largo de la tirilla, produciendo
una linea visible en caso de se positiva la muestra.

mostré una sensibilidad de 97% y una especificidad de 89% [116]. Otro estudio mostr6é una
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de P vivax y P falciparum de 94% y 88%, y de
100% y 99%, respectivamente [117]. La actividad de la pLHD depende de la viabilidad del
parasito, lo cual puede ser de utilidad clinica para el seguimiento de pacientes postratamiento
en infecciones por P falciparum y P vivax [115], y su deteccién es proporcional a la parasite-
mia [176], permitiendo hacer seguimiento del tratamiento.

El tercer prototipo utilizado es la prueba que detecta la aldolasa de Plasmodium que
se expresa principalmente en trofozoitos [108]. Los anticuerpos contra la aldolasa son pan-
especificos. Se han implementado pruebas que combinan la deteccién de HRP-2 y aldolasa,
encontrando en un estudio con 560 pacientes con sospecha de malaria, una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 95%, 75%, 50% y 98%,
respectivamente [118]. La deteccién de aldolasa también parece estar influenciada por la
parasitemia viable y puede ser Gtil para el seguimiento [119].
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Otras aplicaciones de las RDTs basadas en inmunocromatografia son: centros sin microsco-
pfa o sin microscopista entrenado disponible; centros en regiones con baja prevalencia donde
la calidad de la microscopia puede ser menor por la poca experiencia del personal de labora-
torio; horas de trabajo extremas; diagndstico en personal que trabaje en dreas remotas de
manera temporal (investigadores, compafias mineras); investigaciéon de brotes o epidemias
donde la evaluacién por microscopia no da abasto; auto-diagnéstico por personal entrenado
que esté realizando trabajo de campo en zonas endémicas donde no hay microscopia; apoyo
diagnéstico en pacientes con microscopia negativa y alta sospecha de malaria [120]; y, en el
diagnéstico de malaria mixta, entre otras.

Otros métodos de deteccion

Se han desarrollado miltiples métodos de diagnéstico para malaria diferentes a la micros-
copia y a la deteccién de antigenos por inmunocromatografia. Estos métodos son utilizados
principalmente en investigacion o en situaciones especiales como el diagnéstico de malaria
en sangre utilizada para transfusiones o en situaciones donde no se dispone de microscopista
experto para malaria.

Microscopia de fluorescencia

Los parasitos se pueden visua-
lizar usando ciertos fluorocromos
que se intercalan en los &cidos
nucleicos del parasito y emiten
luz al ser excitados con luz ultra-
violeta. Los fluorocromos més uti-
lizados son la naranja de acridina
(NAc) [95] y la benzotiocarboxi-
purina (BCP) [121]. Ambos se ex-
citan a 490 nm y emiten luz verde
o amarilla, como se observa en la
figura 52. Otros fluorocromos
utilizados, principalmente en in-
vestigacién, son la 4”,6-diamino-
2-fenilindol-propidio  (DAPI-PI)

Figura 52. Parasitos de Plasmodium marcados con naranja de acridina
[122], el SYBR Green |, el YOYO-I (flechas blancas) dentro de los eritrocitos. Notese como los leucocitos
[123] y la rodamina-123 [108]. El (flecha roja) también toman la coloracién de naranja de acridina por su

limite de deteccién de la micros- contenido de DNA. Fotografia por cortesia de FIND.

copia de fluorescencia es aproximadamente 100 pardsitos/ pL, y su principal limitacién es la
dificultad para diferenciar la especie de Plasmodium.

El método de Buffy Coat Cuantitativo (QBC, del inglés Quantitative Buffy Coat) es un mé-
todo automatizado para la deteccién y cuantificacion de parasitos que usa naranja de acridi-
na (NAc) como flurocromo (ver figura 53). Consiste en la centrifugacién de una muestra de
55 ul a 65 plL de sangre obtenida en capilares que contienen NAc, y la posterior cuantifica-
cién de la intensidad de la fluorescencia emitida por los parasitos, la cual es proporcional a la
parasitemia [124-125]. Si hay infeccion, la NAc se adhiere al DNA de los parasitos, emitiendo
fluorescencia en el estrato correspondiente a los eritrocitos. Por el contrario, el estrato que
contiene eritrocitos no infectados, no emite florescencia [125]. Causas de falsos positivos son
la deteccion de dcidos nucleicos y material de desecho de células destruidas que captan la
NAc o restos de cromatina como los cuerpos de Howell-Jolly [108]. La técnica permite dar un
resultado negativo en un minuto y uno positivo usualmente en menos de 15 minutos. El limite
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inferior de detecci6n es <100 pardsitos/ uL, su
sensibilidad es de 41% a 73% [126] y su especi-

ficidad hasta de 93% para P, falciparum [127]. En
infecciones por Plasmodium diferentes a P, falci-
parum, con abundantes formas maduras de los

parasitos, la especificidad cae a 52% [108].

— Plasma
Serologia para malaria

B La serologia para malaria detecta la presencia
de 1gG o IgM contra antigenos del parasito. Este
; método de deteccién no es de uso rutinario para
YV Capade plaguetas el estudio y diagnéstico clinico del paciente con
BEGR | Comciocitos malaria. Su principal uso es en estudios sero-
- dczpégc’paf“”’ epidemioldgicos donde se requiere conocer
} linfocitos/monocitos el estado de inmunidad a la malaria de una

| Formas maduras asexuales  poblacion [128] y en el tamizaje para malaria en
algunos bancos de sangre [129]. La aparicién de
anticuerpos comienza en pocos dias y aumen-
ta de manera significativa en pocas semanas, y
Area de concentracion de persiste por meses o inclusive afos en pacientes

los eritrocitos parasitados A . L.
semi-inmunes (}ue habitan zonas endémicas
[37]. La inmunofluorescencia de anticuerpos en

Capa gruesa de eritrocitos la sangre son desplazados hacia la pared del capi-

TELHESELS lar con la ayuda de un dispositivo de flotacién
cilindri (IFAT) se considera la prueba serolégica
estandar para malaria; sin embargo, es dificil
de hacer rutinariamente en escenarios clinicos,
y es mas de 60X que trasmita luz ultravioleta

Figura 53. La sangre es recogida en capilares con na-  (ParaLens). sensible para detectar P falciparum
ranja de acridina que son centrifugados. Los eritrocitos [130]. Otro método utilizado es el ELISA para
en la sangre son desplazados hacia la pared del capi- . . A ..

lar con la ayuda de un dispositivo de flotacion cilindri- malaria con indicaciones similares a la IFAT. Para
co, que amplifica unas 10 veces el area superior de los ~ pruebas que combinan antigenos de P falciparum
eritrocitos. Para la visualizacion se requiere un objetivo y P vivax, la sensibilidad y especificidad de la
de 60X que trasmita luz ultravioleta (ParaLens). IFAT es de 70,5% y 99,6% respectivamente, Yy

para el ELISA es de 84,2% y 99,6%, respectivamente [130].

Granulocitos

Diagnéstico de malaria con autoanalizadores de hematologia

Los autoanalizadores de hematologfa cuantifican y caracterizan los diferentes componen-
tes de la sangre por medio de una combinacién de métodos: andlisis quimicos; deteccién de
conductancia eléctrica; radiofrecuencia; y citometria de flujo con deteccién de dispersion de
luz laser y fluorescencia en mdltiples dngulos. Son de amplio uso en la practica clinica inclu-
yendo en pacientes febriles con sospecha de malaria. La deteccion de alteraciones especificas
para malaria puede ser especialmente Gtil en contextos clinicos donde hay baja sospecha de
malaria y tienen el potencial de convertirse en un mecanismo de deteccién a prueba de fallas
en los autoanalizadores comerciales a través de alarmas que indiquen la necesidad de una
evaluacién parasitolégica de muestras sospechosas [131].

Los autoanalizadores de la serie Cell-Dyn de Abbott son los mas estudiados para el diag-
néstico de malaria. El instrumento detecta eventos anormales generados por el efecto que
tiene la hemozoina dentro de los glébulos blancos sobre los patrones de dispersién de luz
laser utilizada para categorizar los glébulos blancos (ver figura 54) [128]; trece estudios han
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Granularidad
Granularidad

Lobularidad Lobularidad

Figura 54. Dispersograma que muestra separacion de leucocitos segun caracteristicas de granularidad (dispersion
de luz a 90°; eje Y) y lobularidad (dispersién de luz a 10° eje X) en una muestra de un individuo sano (A), y de un
paciente con malaria por R, falciparum (B). Los eventos en color azul son linfocitos, magenta son monocitos, verde son
eosinofilos y naranja son neutrdéfilos. Los monocitos presentan valores bajos de granularidad. Nétese en el Panel B
(flecha) los eventos codificados como monocitos (magenta) con valores elevados y anormales de granularidad dados
por la hemozoina presente en éstos. Imagenes por cortesia del Dr. Thomas Hanscheid del Instituto de Microbiologia
y del Instituto de Medicina Molecular, Facultad de Medicina de Lisboa, Portugal; y del Dr. Martin P. Grobusch del
Departamento Enfermedades Infecciosas, Medicina Tropical, HIV/AIDS, Amsterdam Medical Center, Universidad de
Amsterdam, Holanda.

mostrado rangos de sensibilidad y especificidad entre 48,6% a 100%, y entre 25,3% a 100%,
respectivamente [128, 132-144]. Para los hemogramas del autoanalizadores Gen.S y LH750
de Coulter, dos estudios calcularon un “factor maldrico” que utiliza la desviacién estandar del
volumen de monocitos y linfocitos, con una sensibilidad y especificidad de 96,9% a 98%, y de
82,5% a 94%, respectivamente, para el diagndstico de malaria [145-146]. Otras alteraciones
incluyen picos extra en los histogramas de reticulocitos de los Cell-Dyn [147], y en el histogra-
ma de leucocitos de los autoanalizadores Coulter [145]. La utilidad clinica de los hallazgos en
los histogramas no ha sido estudiada lo suficiente.

Para el Sysmex XE-2100 se han descrito mdltiples hallazgos en muestras infectadas con P
vivax en los dispersogramas DIFF, WBC-BASO, RET-EXT (ver figura 55), y en las variables nu-
méricas dadas por el autoanalizador. Ademas, varios estudios han mostrado que el recuento
de eosindfilos se eleva errbneamente hasta en un 20% (pseudoeosinofilia) en presencia de
parasitos de P vivax [78]. Las anormalidades en la regi6n de granulocitos del dispersograma
DIFF, con o sin pseudoeosinofilia, han mostrado sensibilidades y especificidades entre 46,2%
a 69,4% y entre 99,7% a 100%, respectivamente para el diagnostico de P vivax [148-149].
Dada la gran cantidad de variables alteradas en muestras con R vivax se ha propuesto la
creacién de modelos que utilicen las variables que en conjunto logren predecir con mayor
exactitud la presencia de la enfermedad y permitan crear alarmas para el autoanalizador [78].
Varios modelos basados en regresién logistica para el diagnéstico de P, vivax logran sensibilida-
des y especificidades entre 94,3% a 96,8% y entre 95,1% a 96,8%, respectivamente, e inclu-
yen variables de trombocitopenia, aumento en la diferencia del recuento de leucocitos total
y el canal DIFF (parasitos erréneamente contados como leucocitos), aumento de los valores
de LYMPH-Y (eventos en el eje Y de fluorescencia en el canal DIFF, ver figura 55), y recuento
de pixeles azul oscuro en la porcion inferior del dispersograma WBC-BASO (ver figura 55)
[78]. En muestras infectadas con P falciparum el desempeno diagndstico es menor [78]. Para
la implementacion de estos modelos se remite a textos mas especializados [78].
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WBC/BASO

Figura 55. Dispersogramas DIFF, WBC/BASO y RET-EXT del autoanalizador Sysmex XE-2100 en un paciente sin mala-
ria (Panel A) y en un paciente con malaria por P, vivax (Panel B). En el dispersograma DIFF (fluorescencia [SFL] dada
por la cantidad de acidos nucleicos versus valores de dispersion lateral [SSC] dados por granularidad de la célula), el
color verde son monocitos, el magenta son linfocitos, el azul cielo son neutréfilos y baséfilos juntos, el rojo son eosiné-
filos y el azul oscuro son “células fantasma” que corresponden a glébulos rojos lisados. Nétese la tendencia a formar
dos grupos extra en los granulocitos (neutrdfilos y eosindfilos), la tendencia a fusionarse de neutrdfilos y eosindfilos, y
el cambio de color a gris (eventos no identificados) (1). En el dispersograma WBC/BASO (valores de dispersion frontal
[FSC] dados por el tamafio celular versus valores de SSC), el grupo azul cielo son todos los leucocitos excepto baso-
filos, y los eventos grises son baséfilos. Nétese en el Panel B la aparicion de un grupo de eventos azules oscuros en la
zona inferior (2). Mas de 7 eventos en esta zona tiene una sensibilidad y especificidad de 97% y 94%, respectivamente,
para el diagndstico de P, vivax [62]. En el dispersograma RET-EXT (FSC versus SFL) los eventos azules oscuros con
progresion al rojo son eritrocitos y reticulocitos, respectivamente, los eventos azul claro con progresién al verde son
plaquetas y plaquetas inmaduras, respectivamente, y los eventos grises usualmente son fragmentos de leucocitos
ricos en &cidos nucleicos (alto valor de fluorescencia). En la muestra con P vivax, nétese la aparicién de eventos con
alta fluorescencia (4cidos nucleicos) de tamaro similar a eritrocitos o plaquetas (3).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La deteccion por medio de PCR tiene la mayor especificidad y sensibilidad para el diag-
nostico parasitolégico de malaria. El método consiste en la amplificacién de segmentos cono-
cidos y especificos de cada Plasmodium, dependiendo de los primers utilizados. El método
de PCR en tiempo real es rapido (<2 horas) pero es mucho més costoso y complejo de hacer
que una gota gruesa [150]. Ademas, la PCR permite la identificacién de cepas de Plasmodium
con polimorfismos genéticos asociados a resistencia a antimaldricos [29], y la realizacién de
la prueba en muestras almacenas por varias semanas, permitiendo asi el envio a laboratorios
especializados [151]. Aunque es utilizada ampliamente en investigacién, su uso en un esce-
nario clinico se dificulta por costo, requerimientos de estandarizacién, personal entrenado y
tiempo de ejecucion [151]. La PCR podria tener uso clinico en situaciones muy particulares,
como en el diagnéstico en pacientes con sospecha de malaria y miltiples gotas gruesas negati-
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vas, (por ejemplo, pacientes con
parasitemias submicroscépicas);
en la confirmacién de especie de S 1.2 3 4
Plasmodium; en la sospecha de
malaria mixta por falla terapéu-

tica (cubrimiento incompleto de 1,200—> &
quimioterapia); y, en el monito-
reo de la respuesta al tratamiento 800—> - <800
(por ejemplo en aéreas con resis-
tencia conocida a mltiples anti-
maldricos (ver figura 56) [151].

350> ==

P.ruebas de Iabore.ito- - <205
rio complementarias - <144
120

La malaria puede producir un
gran ndmero de alteraciones en
las pruebas de laboratorio que 50— W
pueden ser solicitadas para com-

plementar el estudio de malaria Figura 56. Andlisis en gel de agarosa al 2% de una prueba diagnéstica
o como parte de un diagndstico % 7O e I DNAGe s leentes sspscies o Famodur
diferencial (ver figura 57). Para la  opserva la banda de 120 pares de bases (bp) que representa P, vivax,
evaluacion del paciente consospe-  en el carril 2 se observa la banda de 144 bp que representa P malariae,
cha de malaria. se sugiere solicitar en el carril 3 se observa la banda de 205 pares de bases que representa

y 8 P, falciparum y en el carril 4 se observa la banda de 800 pares de bases
un hemograma completo para de-  que representa P ovale.

tectar anemia o trombocitopenia.

Aproximadamente la mitad de pacientes con malaria presentan anemia normocitica, normo-
crémica [49] y suele ser mas frecuente en las infecciones por P falciparum [152]. La presencia
de microcitos sugiere deficiencia de hierro [53]. La causa de la anemia es multifactorial e incluye
hemolisis, eliminacion de la circulacién de los eritrocitos infectados por parte del bazo, exceso
de eliminacién de eritrocitos no parasitados hasta 90% por senescencia acelerada, supresién
de hematopoyesis, disminucion en la eritropoyetina, y aumento de la actividad eritrofagocitica
[53]. La aparicién de trombocitopenia en P vivax puede llegar a 55% [61], y puede presentarse
con <70.000 plaquetas/uL en infecciones por R falciparum [53]. La concentracién de leucocitos
suele estar relativamnte disminuidos, y en caso de encontrarse una elevacién significativa se
debe evaluar la posibilidad de una co-infeccién bacteriana [68]. En pacientes con sintomas que
sugieran sepsis, se deben solicitar hemocultivos para descartar bacteriemia [53].

Los pacientes pueden presentar hiponatremia secundaria a un sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, vomito y pérdida urinaria [153]. Se debe solicitar un
citoquimico de orina para evaluar la presencia de hemoglobinuria en el caso de desarrollo de
la llamada “fiebre de aguas negras”, que se manifiesta como orina oscura como una bebida
de “cola”. También se deben solicitar pruebas de funcién renal para evaluar la presencia de
falla renal prerrenal (hipovolemia o choque) o intrarrenal secundaria a la hemoglobinuria
[53]. En pacientes con infeccién por P malariae se debe evaluar la posibilidad de sindrome
nefrético cuantificando la proteinuria en 24 horas [74]. A todo paciente con diagndstico de
malaria y criterios de severidad, se debe solicitar analisis de pH y gases arteriales para de-
terminar la gravedad de la acidosis lactica que se presenta hasta en el 85% de los pacientes
con infeccién por R falciparum [53]. La disminucién del aporte y extraccién de oxigeno a los
tejidos como consecuencia de la anemia, el secuestro de eritrocitos en la microvasculatura y
la hipovolemia producida por la disminucién en la ingesta contribuyen con la acidosis. Esto
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Aumento de AST

Recuento normal de leucocitos
Aumento de fosfatasa alcalina
Disminucién de haptoglobina
Aumento de ALT

Aumento de bilirubina

Recuento de plaquetas <100.000/uL
Anemia

Aumento de gamma-glutamil-transpeptidasa
Sodio <136 mmol/L

Examen de laboratorio

Reticulocitos >2%
Leucocitos <4.000/uL
Creatinina >1,35 mg/dL
Leucocitos >12.000/uL i 2.0%

Glucosa <40 mg/dL | 0.0%

0% 20%  40%  60% 80%  100%

Figura 57. Pruebas de laboratorio y hallazgos frecuentes en la practica clinica que muestran alteraciones en pacien-
tes no inmunes con malaria [59]. Convenciones: LDH: deshidrogenasa lactica; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanino aminotransferasa.

produce un cambio de metabolismo aerobio a anaerobio con la consecuente acumulacién de
lactato. Otros factores que parecen contribuir con la produccién de lactato incluyen el me-
tabolismo anaerobio del parasito [154], la disminuciéon de la depuracién hepatica de lactato
por disminucién del flujo y la disfuncién renal [53].

También se debe solicitar mediciones de glucemia periédicamente, especialmente en
ninos con malaria severa por P falciparum y en pacientes que estén recibiendo quinina como
tratamiento por el riesgo de estos medicamentos de producir hipoglucemia [53]. La fisiopa-
tologfa de la hipoglucemia difiere entre nifos y adultos; en nifios se produce por gluconeo-
génesis hepatica alterada y aumento de consumo de glucosa por parte de érganos periféricos
hipermetabdlicos [155], en tanto que en adultos es causada por hiperinsulinemia, que resulta
de la estimulacién directa a la célula B pancredtica por parte de factores derivados del para-
sito, y/o terapia parenteral con quinina [69, 156]. Se debe considerar también la posibilidad
de embarazo en toda paciente con malaria y edad reproductiva, no sélo por las implicaciones
que la infeccién tiene sobre la madre y el feto, sino también porque estas pacientes deben
recibir un tratamiento diferente libre de primaquina [69].

Recaida versus recrudescencia versus reinfeccion

El término “recaida” toma un significado especial cuando se aplica a la malaria y se debe
distinguir de una simple recurrencia o fenémeno de recrudescencia (ver figura 5). Ademas,
diferenciar entre recaida, recrudescencia y reinfeccién, aunque dificil, resulta de gran im-
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portancia para el manejo de la malaria. Cuando la eliminacién de los estadios sanguineos
del parasito es incompleta, ya sea por falla terapéutica o por estado de semi-inmunidad del
hospedero, el paciente puede presentar sintomas de la enfermedad tiempo después de las
manifestaciones iniciales. Cuando el paciente asintomético con una parasitemia por debajo
del umbral pirogénico, presenta sintomas una vez se sobrepasa el umbral, se considera que
tiene una recrudescencia (ver figura 5) [50]. Esta es mas frecuente a corto plazo con P falci-
parum [50] y puede ocurrir a largo plazo con P malariae [157].

La recaida especificamente se refiere a la reaparicion de sintomas y parasitemia después
de la eliminacién total y efectiva de todos los estadios sanguineos del parasito (ciclo eritrociti-
co) [50]. Se define como la reaparicién de parasitemia en una infeccién inducida inicialmente
por esporozoitos después de una terapia contra esquizontes sanguineos efectiva [158]. El
fenémeno se produce entre 2 a 12 meses después de las manifestaciones iniciales de la en-
fermedad tratada, donde permanecen estadios latentes o hipnozoitos de P, vivax o P ovale en
el higado, que al reactivarse liberan nuevamente merozoitos a la sangre y se inicia una nueva
esquizogonia eritrocitaria (ver figura 5) [50]. Una verdadera recaida maldrica siempre es de
origen exoeritrocitico; una infeccién adquirida por transfusién de sangre, por ejemplo, sélo
tiene ciclo endoeritrocitico y por esto no puede haber recaida [50].

En la practica resulta casi imposible diferenciar una recaida de una recrudescencia, y esta
Gltima de una falla terapéutica, e incluso de un reinfecciéon. Una recaida usualmente se pre-
senta después del primer mes postratamiento en un paciente con P, vivax. Si el paciente tuvo
malaria por P falciparum y presenta sintomas durante el primer mes postratamiento, se debe
considerar una falla terapéutica y seguir un protocolo de tratamiento acorde [69]. Se debe
aclarar también que falla terapéutica no equivale a resistencia de Plasmodium a los antimala-
ricos, aunque algunos casos pueden ocurrir por resistencia, otros ocurren por circunstancias
diversas como subdosificacién, interacciones farmacocinéticas de los antimaldricos y no ad-
herencia al tratamiento [69]. Cuando el paciente retorna a zona endémica y es diagnosticado
con malaria nuevamente, se debe considerar la posibilidad de una reinfeccion. En este caso,
si es por P falciparum, ésta se da usualmente después del primer mes postratamiento y puede
ser dificil diferenciarla de una recrudescencia. En el caso de P vivax, una reinfeccién puede
ser dificil de diferenciar de una recaida. Para determinar esto, se podria recurrir a métodos
moleculares de diagnéstico; sin embargo, en la practica, estos pacientes se les suele dar trata-
miento antimaldrico convencional.

Malaria mixta

La presencia de mltiples especies de Plasmodium en un huésped es un fenémeno relati-
vamente frecuente y que ofrece grandes dificultades para su diagnéstico. Una revisién sobre
el tema muestra la magnitud del problema de subdiagnéstico de malaria mixta, con sélo de
0% a 3,4% de infecciones mixtas identificadas por microscopia, comparado con 5% a 65%
detectadas por PCR [120]. Usualmente estas infecciones son causadas por P, vivax y P falcipa-
rum; sin embargo, pueden ser causadas por cualquier combinacién y nimero de especies. Se
tiene evidencia que la infeccién concurrente tiene efectos supresores mutuos para las espe-
cies implicadas; sin embargo, atin pueden causar manifestaciones severas en nifos [159]. El
diagnéstico de la malaria mixta es dificil en la practica clinica y usualmente no son reconoci-
das por varios motivos: 1) la dificultad en diferenciar los anillos jévenes de las cuatro especies
de Plasmodium; 2) una de las especies infectantes puede tener densidades por debajo del
nivel de deteccién de la microscopia (por ejemplo, <50 parasitos/pL); 3) el microscopista,
una vez identifica una especie, puede desistir de la blsqueda de otra especie criptica que
se encuentra en menor concentracion; y, 4) la sangre puede estar libre de parasitos, pero el
higado puede tener estadios latentes que producirédn sintomas semanas después [120].
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En la actualidad no se cuenta con criterios explicitos o claros para el diagnéstico de la mala-
ria mixta. Las manifestaciones clinicas de la malaria mixta son como las descritas previamente;
sin embargo, estos pacientes pueden presentar fiebres més altas independiente de la parasite-
mia, y los patrones ciclicos de fiebre tienden a desaparecer o volverse mas complejos por la
presencia de dos o mas ciclos simultdneos y asincrénicos de multiplicacién en el huésped [160].
El diagnéstico por microscopia de la malaria mixta tiene muy bajo rendimiento y usualmente
depende de la capacidad y experiencia del microscopista en detectar este tipo de infecciones.
Su diagnéstico por microscopia depende de la deteccién de formas del parasito caracteristicas
para cada especie, siendo la més clésica la deteccion de gametocitos de P falciparum concomi-
tante con formas de otra especie como P, vivax. No obstante, no siempre es posible visualizar
los gametocitos caracteristicos de P falciparum, y la diferenciacién usando otras formas puede
ser mas dificil [167]. Para la diferenciacién adecuada de las formas del parésito presente en la
muestra se recomienda hacer uso del extendido delgado. La proporcién de anillos en la muestra
puede ayudar a detectar una infeccién mixta. La mediana del porcentaje de anillos en muestras
con R falciparum se acerca a 100% de la formas visualizadas, comparado con 36,5% en P, vivax
[162]. En consecuencia, se puede considerar la posibilidad de malaria mixta en muestras con
P vivax que presenten una proporcién alta de anillos, aproximadamente >40-50% de todas
las formas parasitadas. También se debe sospechar malaria mixta en el caso que un paciente
inicialmente tratado para una infeccién, usualmente P vivax, presente pocas semanas después
del tratamiento una especie criptica diferente, usualmente P, falciparum, no susceptible a clo-
roquina que se manifiesta una vez la infeccién por R vivax es suprimida [163]. Aun con estas
pautas y con microscopfa hecha por personal experto, la posibilidad de fallar en detectar una
infeccion mixta sigue siendo alta. Para casos selectos donde el diagnéstico de malaria mixta no
se logre por microscopfa, se puede recurrir a la utilizacién de una combinacién de microscopia
(que detecte Plasmodium diferentes a P, falciparum), con una prueba de inmunocromatografia
que utilice HRP-2 especifica para P, falciparum [163]. El Gnico método que en la actualidad per-
mite detectar con exactitud la presencia de malaria mixta es la PCR, dificil de implementar en la
practica clinica rutinaria [163-164]. Desde el punto de vista del manejo, siempre que se tenga
la sospecha de que el paciente tenga una infeccién concomitante con P falciparum, se debe dar
tratamiento efectivo contra éste dadas las consecuencias de no tratar esta infeccién adecuada-
mente, y teniendo en cuenta que un tratamiento efectivo para P, falciparum serd efectivo para
la fase eritrocitica de todas las otras especies. La posibilidad de dejar una infeccién latente por P
vivax o P ovale, cuando esta especie no se identifica y sélo se da tratamiento para P falciparum,
también se debe considerar, especialmente si el paciente presenta sintomas semanas después.

Malaria en el embarazo

Durante la gestacion normal, el volumen sanguineo que irriga el Gtero aumenta hasta en un
80% al término del embarazo y puede alcanzar valores de 600 plL/minuto. La sangre materna
ingresa al lecho placentario y el flujo disminuye notablemente causando que los eritrocitos per-
manezcan por mas tiempo en este espacio [165]; en el caso de una mujer en embarazo y con
malaria, este evento fisiologico favorece que el tiempo de estancia de los eritrocitos infectados
aumente, y que a su vez aumente la adhesion de éstos al tejido placentario. La malaria durante
el embarazo puede tener como resultado bajo peso al nacer, parto pretérmino, retardo en el
crecimiento intrauterino y mortalidad perinatal [166]. La malaria placentaria involucra con mayor
frecuencia cepas de P, falciparum que expresan PfEMP-1 con afinidad para el CSA expresado en el
tejido placentario, a diferencia de cepas que se adhieren a la microvasculatura periférica a través
de PfEMP-1 con afinidad por el CD36 del endotelio vascular [4]. El fenémeno de secuestro placen-
tario puede ser de gran magnitud y producir parasitemias bajas (submicroscépicas) que dificultan
el diagndstico utilizando microscopia convencional [143]. Se ha propuesto para la deteccién de
malaria en las pacientes gestantes la utilizacién de RDTs y de la PCR que no se ven influenciadas
por el fenémeno de secuestro, pues el antigeno soluble se encuentra en sangre periférica [167].
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Malaria adquirida por transfusion sanguinea

En la malaria adquirida por transfusion, el agente infectante es el merozoito, a diferencia
del esporozoito que infecta con la picadura del mosquito. Por esta razén, no se da ciclo he-
patico y en consecuencia, para R vivax y R ovale no se esperarfa el fenémeno de recaida pro-
ducida por reactivacion de los hipnozoitos [50]. Dado que el ciclo sanguineo se inicia inme-
diatamente con la trasfusion, las manifestaciones clinicas son rapidas sin periodo significativo
de latencia, y usualmente severas, especialmente en poblacién no inmune, dependiendo de
la carga de parasitos transfundida. La dosis infectiva de sangre es de aproximadamente 1 a 10
parasitos por unidad de sangre [129]. En zonas no endémicas, las donaciones de individuos
con factores de riesgo para malaria o que hayan estado en zona endémica en los Gltimos 3
anos, son rechazadas para evitar la trasmisién de la enfermedad [129]. Sin embargo, en zonas
de alta endemia, los donantes pueden ser semi-inmunes y no presentar sintomas al momento
de una donacién de sangre, y por esta razén, ademas de interrogar al donante, se debe con-
tar con métodos de tamizacién como visualizacién de parasitos o deteccién de anticuerpos,
antigenos o DNA del parasito en los bancos de sangre, que permita identificar donaciones
potencialmente infectadas [168]. En Colombia, para evitar el contagio se excluyen donantes
que hayan estado en zona malaria en los Gltimos 6 meses [169]. La mayoria de los casos de
trasmisién de malaria por transfusién viene de donantes semi-inmunes que tienen parasi-
temias submicroscépicas o tan bajas que no son detectadas por los métodos de laboratorio
utilizados en la tamizacién [129]. Esto hace que los métodos de deteccién de anticuerpos
por ELISA para excluir sangre de pacientes semi-inmunes tengan acogida como método de
tamizacion [170-171].

Conclusiones

En conclusién, se propone un algoritmo para la utilizacién de los diferentes métodos de
diagnéstico para malaria (ver figura 58). La sospecha clinica para malaria va estar influenciada
por la endemia del sitio donde se presente el caso, y de las manifestaciones clinicas e historia
de viaje del paciente. En zonas de alta endemia, el enfoque diagnéstico es sencillo y cualquier
paciente con sindrome febril usualmente es evaluado con una gota gruesa, o en regiones
remotas, con inmunocromatograffa. En contextos de baja probabilidad preprueba se debe
indagar sobre antecedentes de viajes a zonas endémicas en el Gltimo afnos por la posibilidad
de latencias prolongadas con P, vivax, y observar hallazgos de laboratorio, usualmente en el
hemograma, que pueden orientar al diagnéstico, y seg(in esto, solicitar la gota gruesa. En un
futuro es probable que se desarrollen alarmas para malaria en los autoanalizadores de hema-
tologia que permitan hacer un diagnéstico oportuno de la enfermedad. La sospecha clinica
siempre debe ir acompanada de una prueba parasitolégica que permita excluir la enferme-
dad o confirmarla identificando el parésito y guiando el manejo apropiado. El diagnéstico
debe ser rapido y oportuno para evitar complicaciones. La primera prueba parasitolégica
que se debe hacer en nuestro medio es la gota gruesa, y el extendido de sangre periférica en
el caso de tener dificultad para identificar la especie. Se debe recordar que una gota gruesa
negativa no descarta el diagnéstico y se puede tratar de un resultado falso negativo debido
a una parasitemia baja (menor de 100 parasitos/ul), secuestro de pardsitos o a una muestra
mal coloreada o insuficiente. Por esto se deben hacer hasta dos nuevas gotas gruesas cada
12-24 horas (tres gotas gruesas en total), aun si el paciente no presenta sintomas, antes de
descartar el diagnéstico de malaria. En los casos positivos, usualmente la especie es facilmente
diferenciable; sin embargo, si hay duda sobre la presencia P falciparum o malaria mixta, es
importante hacer todo lo posible por diferenciar la especie pues esto guiara el tratamiento.
Para diferenciar la especie o si se tiene duda sobre la posibilidad de una malaria mixta, inicial-
mente se debe consultar con el personal de microscopfa con mayor experiencia y enviar las
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placas para su evaluacién. Adicionalmente, se debe hacer un extendido de sangre periféricay
en casos selectos, combinar varias pruebas como la inmunocromatografia con la microscopia,
o acudir a pruebas mas sensibles y especificas como la PCR, aunque esto es diffcil en nuestro
medio.
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Abstract: Malaria has afflicted the human species for millennia and continues to be
one of the diseases that cause high morbidity and mortality, particularly in tropical areas
in developing countries. Malaria is the most important parasitic infection, accounting for
more than a million deaths per year worldwide. Malaria is caused by one of the four spe-
cies of Plasmodium that infect humans: P vivax, P ovale, R malaria and P falciparum, the
latter posing the greater risk for patients due to its ability to infect erythrocytes of all ages,
secuestration in microcirculation and its resistance to antimalarial drugs. Because of the
increasing parasite resistance to antimalarial drugs and the increasing international travel,
among other factors, the incidence of malaria continues to rise. This module describes the
most important aspects of the parasite and the disease, including the life cycle, epidemio-
logy and associated clinical manifestations. Finally, special emphasis is made on the various
diagnostic tests, their indications and availability.

Key words: Malaria, Plasmodium, epidemiology, clinic, diagnosis.
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