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RESUMEN

Introduccion: El paludismo es una enfermedad febril aguda potencialmente mortal
causada por parasitos transmitidos al ser humano por la picadura de mosquitos
del género Anopheles. De los 249 millones de casos de paludismo registrados en
2022, la mayoria de ellos se produjeron en nifios menores de cinco afios en Africa
subsahariana. El paludismo no-falciparum, producido por las especies Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae y Plasmodium knowlesi, estd menos

documentado en la literatura internacional.
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Objetivo: describir la presencia de complicaciones en los pacientes estudiados y

determinar qué factores pueden intervenir en su prevalencia.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional de 91 pacientes adultos con
paludismo no- falciparum importado, ingresados en el Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri durante el periodo comprendido entre diciembre de 1996 a
diciembre de 2017. Los datos fueron procesados en una base de datos en

Microsoft Excel y luego analizados en el programa estadistico SPSS 11,5.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino, con una media de
37,8 anos de edad. El 38,5 % de los pacientes provenian de la regién de las
Américas y el 86,8 % eran Plasmodium vivax. La respuesta al tratamiento fue
excelente con esquemas combinados a base fundamentalmente de cloroquina. Un
12,1% de los pacientes presento algun tipo de complicacién. Fueron mas

prevalentes las complicaciones en presencia de algunas variables.

Conclusiones: El paludismo causado por las especies no-falciparum constituye
una importante causa de paludismo, por lo que es necesario su identificacion para

una apropiada conducta terapéutica.
Palabras clave: paludismo no-falciparum; complicaciones; cloroquina.
ABSTRACT

Introduction: Malaria is a potentially lethal acute febrile disease caused by
parasites transmitted to humans by the bite of Anopheles mosquitoes. Of the 249
million cases of malaria registered in 2022, most of them occurred in children under
five years of age in sub-Saharan Africa. Non-falciparum malaria, caused by the
species Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae and Plasmodium

knowlesi, is less documented in the international literature.
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Objective: describe the presence of complications in the patients studied and

determine what factors can intervene in their prevalence.

Methods: An observational study of 91 adult patients with imported non-falciparum
malaria, admitted to the Department of Medicine, of the Pedro Kouri Institute of
Tropical Medicine, was carried out during the period from December 1996 to
December 2017. The data were processed in a Microsoft Excel database and then

analyzed in the statistical program SPSS 11.5.

Results: Male patients predominated, with a mean of 37.8 years old. 38.5 % of the
patients came from the region of the Americas and 86.8 % were Plasmodium vivax.
The response to treatment was excellent with combined schemes based mainly on
chloroquine. Twelve percent of the patients presented some type of complication.
Complications were more prevalente in the presence of some variables.
Conclusions: Malaria caused by non-falciparum species is an important cause of
malaria, so its identification is necessary for appropiate therapeitic

management.ther factors.

Keywords: non-falciparum malaria; delay response; chloroquine.

Recibido: 15/02/2024

Aceptado: 01/07/2024

Introduccion

El paludismo sigue siendo una de las enfermedades infecciosas mas importante y

responsable de una alta carga de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Casi la
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mitad de la poblacién mundial vive en regiones endémicas y en los paises no
endémicos el paludismo importado es una de las causas mas comunes de fiebre
en migrantes y viajeros procedentes de los trépicos, constituyendo un problema de

salud publica global.(®

La OMS estima que en 2022 hubo 249 millones de casos de paludismo en todo el
mundo, la mayoria de ellos en embarazadas, ancianos y nifos menores de cinco
afios, fundamentalmente en Africa subsahariana, donde se registra el mayor
ndamero de muertes, pero también se ven afectadas paises de Asia, Latinoamérica
y en menor medida Oriente Medio. Se calcula que murieron ese ano 608 000

personas por dicha enfermedad.(?

La enfermedad en humanos es causada por varias especies del género
Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale (P. ovale wallikeri y P. ovale curtisi), P.

malariae y P. knowlesi.

Plasmodium malariae y P. ovale son relativamente comunes en muchas partes del
Africa subsahariana y comprenden menos del 10 % de los aislamientos;

Plasmodium knowlesi hasta ahora parece estar limitado al sudeste de Asia. ®

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

de especie, altas parasitemia y el estado inmune de los pacientes.®4

La infeccion por Plasmodio falciparum es la responsable de la mayoria de los casos

complicados y también esta asociada con un curso mas severo de la enfermedad.
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La OMS planteé en el ano 2000 que “la malaria grave es causada por Plasmodium

falciparum” con criterios bien establecidos.®

El paludismo no-Plasmodium falciparum (PNF), es decir, el causado por Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae y Plasmodium knowlesi, estd menos
documentado en la literatura internacional, aunque se ha informado que es
responsable de alrededor del 25 % de los casos con malaria importada en Europa.
®) En las Américas se registraron 481.788 casos de malaria y alrededor de

92 muertes en 2022.0)

Algunos autores de la India en 2009, afirmaban que la investigacion sobre malaria
por P. vivax era insuficiente, porque se pensaba que exclusivamente causaba
enfermedad benigna y sin complicaciones, pero sabemos que esta afirmacién no
es actualmente correcta.(”® Debido a la descripciéon de manifestaciones graves y
letales por P. vivax y P. knowlesi con alto potencial de letalidad,589 |o cual requiere
una adecuada orientacion de la terapéutica, por cuanto la resistencia a la

cloroquina de estas especies no es notable.619

En Cuba, en 1967 después de varios anos de encomiable labor a partir del triunfo
revolucionario, se reporto el Gltimo caso autéctono de la enfermedad, y no es hasta
el ano 1973 que la OPS/OMS certifico a Cuba como "pais libre de malaria”,
presentandose desde entonces solamente casos importados, introducidos y

algunos brotes de transmision local.('")

La OPS y la Oficina Regional de la OMS advierten a los estados miembros de la
Region de las Américas sobre: el riesgo de brotes y aumento de la transmisién del
paludismo en las zonas endémicas y su posible reintroduccion en areas donde se
habia interrumpido la transmisién. En ellos, se hace necesario adoptar una serie

de medidas para evitar la reaparicion de la misma, mediante la Vigilancia y el
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Programa de Control Sanitario Internacional para identificar y evitar su

reintroduccion.

A pesar de estas medidas de vigilancia para tratar de impedir su reintroduccion,
dado el incremento de viajeros a Cuba, y posibles fisuras en la vigilancia,
tratamiento y seguimiento de los pacientes, en los ultimos 20 afos se han
ingresado en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), mas de 300 casos
esporadicos de paludismo importado e introducido, lo cual constituye un evento
de emergencia epidemiolégica. (19 El objetivo del presente estudio es describir la
presencia de complicaciones en los pacientes estudiados y determinar qué

factores pueden intervenir en su prevalencia.

Métodos

Diseno: Se realizé un estudio de observacional en el IPK, de diciembre de 1996 a

diciembre de 2017.

Poblacién y muestra: de un total de 318 pacientes ingresados con el diagndstico
confirmados por gota gruesa de paludismo importado/introducido, fueron
seleccionados 91 pacientes con especies no-falciparum, con historias clinicas
confeccionadas y un seguimiento de los mismos hasta dos afios posteriores al alta
clinica.

Técnicas de obtencion de la informacion. La informacion y datos fueron recolectados
de las historias clinicas, e introducidos en una base de datos en ExcelOffice2010
Las variables estudiadas fueron seleccionadas de acuerdo a los propdsitos del

estudio.
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Se determiné la pauta de profilaxis y de tratamiento segun los criterios de las guias
publicadas y teniendo en cuenta los farmacos disponibles en el pais, y la definicién

de paludismo complicado segun los criterios de la OMS del ano 2003.

> La variable dependiente fue la presencia o no de complicaciones, de acuerdo a
los criterios de la OMS.®)
» Las variables independientes registradas se clasificaron para determinar el tipo
de complicacion y relacion de estas con el evento principal como:
» Variables generales: la edad, sexo, tiempo transcurrido en dias entre el arribo
e ingreso, estado inmune del paciente, realizacién de quimioprofilaxis,
nacionalidad y pais de procedencia.
» Variables clinicas: caracteristica del cuadro clinico, antecedentes de
malaria.
» Variables hematoldgicas y quimicas: cifras de hemoglobina, plaquetas,
parasitemia, tipo de plasmodio, glucemia, creatinina, transaminasas.
= Variables de tratamiento: tipo de tratamiento antipaludico
» Variables evolutivas: evolucion clinica y demora en negativizar la gota
gruesa. Fue definida la respuesta demorada al tratamiento, cuando el

paciente demoraba mas de siete dias en negativizar la misma.

Las variables se operacionalizaron y se definieron puntos de corte segun los

objetivos del estudio:

Antecedentes de malaria: e Si:No

Continente procedencia: América; Africa; No viajo

Normal: 35-105

Creatinina (mmol/L):
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Dias del arribo al ingreso:

Glucemia ( Wmol /L):

Grupos de edad (Ahos cumplidos):

Hemoglobina (g/dL):

Inmunidad:

Plaquetas (plg x 10%/L):

Parasitemia ( Parasitos x mm?)

Respuesta al tratamiento:

Semiinmunes: Las personas que viven en
areas endémicas de malaria, que estan
expuestas

Plasmodium, desarrollan una

Rango aceptable: 106-157
Riesgo:157

Lesién: 210

Falla: 315.
<3;,4y7,8y30,>30

Normal: 3,9- 5,6
Hipoglicemia: < 2,2
<20; 21 a35;36a50; 51 a65;>65

Normal: 10-12
Anemia ligera: 10-<12
Anemia moderada: 7-<10

Anemia severa: <7

repetidamente al

parcial humoral y celular.

No inmune: No cumplen los criterios

Normal: 150-250
Trombocitopenia ligera: 100-150
Trombocitopenia moderada:50-100

Trombocitopenia severa:< 50.

=230 000 y<30000

Falla terapéutica

Respuesta adecuada

[CD) ev-ne |
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e Respuesta demorada
Realizacion de Quimioprofilaxis Si; No

e Normal:< 40 UI/L.
Transaminasas: (ALAT) o (GPT) :UI/L 4 (itolisis ligera: <100
e Disfuncién hepatica: = 100.

Tipo plasmodio: e malariae, vivax, oval

Técnicas de analisis de la informacion: Los datos fueron procesados empleando el
programa SPSS versién 15.0 (Programme\IBM\SPSS\Statistics\21) y analizados
mediante el método de estadistica descriptiva; para los valores cualitativos en
tablas de porcentajes y para los cuantitativos mediante analisis de las medias por

el test de t-student.

Para estimar la relacién existente entre la presencia de complicaciones con otras
variables independientes (estado inmune de los pacientes, parasitemia,
antecedentes de paludismo y uso de quimioprofilaxis) y (tipo de plasmodio, grupo
de edades, continente de procedencia y tiempo desde el arribo al ingreso); se
utilizaron tablas de contingencias para determinar la razén de prevalencia (RP) y
empleé el estadigrafo Chi cuadrado de Pearson con un intervalo de confianza del
95% y un valor de p < 0,05 y aplicAndose razones de verosimilitud (RV) para valorar

el por ciento de incremento.

Aspectos éticos: Toda la informacidn utilizada en el estudio, se conservé bajo los
principios de maxima confiabilidad y fue usada unicamente con fines cientificos.

En ningun caso se reflejé la identidad de las personas.
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Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron en el IPK 318 pacientes con paludismo
importado/introducido. De ellos 91 (28,6 %) tenian paludismo no-falciparum.
Cincuenta y cuatro pertenecian al sexo masculino (59,3 %), con un promedio de

37,8 anos de edad y el 78 % correspondian al grupo de menores de 50 afnos.

Treinta y ocho pacientes (41,7 %) eran nativos de areas endémicas (expuestos
repetidamente al parasito Plasmodium que desarrollan inmunidad parcial tanto
humoral como celular), mientras que el resto, todos cubanos pudieran

considerarse no inmunes.

El 56 % de los pacientes provenian de la regién de las América y 38,5 % de Africa
subsahariana (Tabla 1). Cinco pacientes cubanos no habian viajado y fueron

considerados introducidos. El P vivax (86,8 %) fue la especie mas frecuente.

Tabla 1- Lugar de procedencia en la adquisicion de la infeccion y especie de Plasmodio

identificada
Especie de Plasmodium.
Total
P. .
Region de Procedencia P. malariae P. ovale n (%)
vivax
América
(Colombia, Costa Rica, Venezuela, |50 0 1 51 (56,0)
Honduras, Nicaragua, Guatemala, Ecuador,
Guyana Inglesa y Francesa)
Africa
] ) ) 24 8 3 35(38,5)
(Angola, Guinea Ecuatorial, Ghana, Etiopia,
Mali, Zambia, Sao tomé y Principe, Gambia,

{Bﬂlm Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@/’ ?EIMEsBm Revista Cubana de Medicina Tropical 2025;77:e1222

Mozambique, Benin, Costa de Marfil,
Nigeria)
No viajaron 5 0 0 5(5,5)
79 (86,8) 8 (8,8) 4(4,4) 91 (100%)
Total

La parasitemia en general podemos considerarla baja, pues el 100 % de los
pacientes tenian menos de 50 000 parasitos por mms.con una media de 6 259

parasitos x mms.

Entre las manifestaciones clinicas en el momento de ingreso, predominé la forma
clinica clasica en 59 casos (64,8 %), caracterizada por fiebre elevada
(habitualmente superior a 39°C) acompanada de escalofrios, cefalea y otros

sintomas.

El 12,1 % (11 pacientes) presentaron al menos algun indicador de paludismo grave,

de acuerdo a los criterios establecidos por la OMS. (Tabla 2)

Tabla 2- Complicaciones

Complicaciones N (%)? Tipo de complicacion

No 80 (87,9) Complicaciones n (%)°
fctero 3(27,25)
Citolisis hepatica 3(27,25)
Daiio renal 1(9,1)

Si 11 (12,1) Deshidratacién+ictero 1(91)
Hipoglicemia 1(9,1)
Anemia severa 1(9,1)
Plaquetopenia grave 1(9,1)
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Leyenda:
Total 91 (100) (%)? seguin columna del total

(%)°: Del total de complicaciones

La respuesta al tratamiento antipaludico con esquema a base de cloroquina (25
mg base /kg peso repartida en tres dias y primaquina (3 mg/kg peso total repartida
en 14 dias), utilizado en el 91,21 % de los casos fue exitosa en todos los pacientes,
con recuperacion total y sin recaidas después de un seguimiento de dos afnos.
Otros esquemas utilizados fueron a base de derivados del artemisin (1,1 %) y
combinaciones con quinina (7,7%) con iguales resultados. Todos con una media
de 49 y moda de 4 dias respectivamente para negativizar la gota gruesa. Sin
embargo, 23 (25,3 %) pacientes demoraron mas de siete dias y fueron considerados

como respuesta demorada.

No todos los pacientes tenian realizado todos los examenes complementarios.
(Tabla 3). Cuarenta y ocho pacientes de los 89 con hemogramas realizados (539 %)
presentaban algun grado de anemia y solo uno, de tal magnitud para considerarla
grave. La trombocitopenia fue encontrada en el 44,4 % (36/81) de los pacientes
con un solo caso de trombocitopenia severa. La glicemia fue normal en el 86,05 %
(74/86). Aunque el 26,9 % (24/88) tenian cifras alteradas de transaminasas, solo
tres casos exhibieron cifras de transaminasas de 100 o mas unidades
internacionales. De acuerdo a los criterios de la escala RIFLE (del acréonimo en
inglés: (Risk, Injury, Failure, Loss y End Stage Kidney), solamente un paciente tenia

criterios de riesgo renal. (1/86=1,2 %).

Sin embargo, cuando comparamos las medias de estos resultados de laboratorio,
se observd, que no fueron significativas las diferencias entre los casos

complicados y no. (p 20,05 e IC que incluye valores nulos). (Tabla 3).
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Tabla 3- Analisis de las variables hematoldgicas y quimicas en relacién con la presencia

de complicaciones

Presencia de
Total

Complicaciones IC-95 %
Variables n:91 p

Sin:11 No n:80

m(ds) m(ds) m(ds) Inferior | Superior
Hemoglobina (g/L) 109,64 112,93

116,23 (16,21) 039 | -229 9,72
[48/79/89] # (+23,91) (+20,06)
Glucemia (Wmol/L) 5,35 4,96 515 0,39
-4,97 12,72

[11/75/85] * (+2,06) (#1,21) (+1,638)
Plaquetas(pl x 10°/L) 158,43

150,10 (£105,67) | 166,77 (+75,38) 0,54 | -70,06 36,72
[36/71/81] # (+90,52)
Transaminasas ( Ul/L) 38,60

45,70 (+46,83) 31,51 (¥17,32) 034 | -17410 | 457,94
[24/764] # (£32,07)
Creatinina (mmol/L) 90,15 0,76

87,86 (+47,53) 92,45 (+20,47) -367,25 275,41
[1/85/86] * (£34,0)

Leyenda: Tm(ds): media, desviacion estandar n: pacientes #: analisis validos: (alterados/normales/total realizados)

Al relacionar la presencia de complicaciones con: el supuesto estado no inmune
de los pacientes, parasitemia, antecedentes de paludismo y la no realizacién de
quimioprofilaxis, se obtuvo resultados no significativos, (p = 0,05 e intervalo de
confianza que pasan por 1) ; pero estas variables tenian una RP mayores de 1, lo

cual le confiere importancia clinica. (Tabla 4).

Tabla 4- Relacion de las respuestas al tratamiento con otras variables

Complicaciones Analisis estadistico
Variables
e Sl NO RP Ic p
dicotomicas
n=11 (%)? n=80 (%)? 95 %

> Supuesto estado inmune del paciente
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«  Noinmune 6 (54,5 %) 47(58,8 %)
e Semiinmune 0,84 |0,24-2,99 0,79
5(45,5 %) 33(41,2 %)
> Parasitemia (parasitos x mm?®)
« 230000 19,1 %) 3(3,8 %)
e <30000 256 |0,24-27,1 0,41
10(90,1 %) 77(96,2 %)
> Antecedentes de paludismo
« No 4(36,4 %) 23(28,8%)
. S 141  [0,37-530 0,60
7(63.4 %) 57(71,2%)
Uso de quimioprofilaxis en el area endémica
+  No 10(90,1 %) 65(81,2 %)
e Sj 2,30 0,27-19,4 0,43

1091 %)

15(18,8 %)

Leyenda: %* seguin columna

No se establecié relaciéon significativa, con valores que no ofrecieron diferencias

entre la presencia de complicaciones con el tipo de plasmodio, grupo de edades,

continente de procedencia y tiempo transcurrido entre el arribo y el ingreso.

Discusion

La susceptibilidad del ser humano al paludismo es universal. Sin embargo, algunos

autores han descrito series en las que la distribucidon fue similar entre ambos sexos

o incluso de clara preponderancia en mujeres.('? En estudios realizados en otros

paises y en los realizados en Villa Clara, Santiago de Cuba y La Habana ha

predominado el sexo masculino en los trabajadores que provienen de areas

endémicas.(1213)
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Segun el ultimo informe de la OMS, la carga de la enfermedad a nivel mundial ha
estado por encima del nimero de casos estimados antes de la pandemia de COVID-
190:14) incluyendo la region de las Américas donde el P vivax es mas prevalente.(1®)
Sin embargo, los resultados obtenidos en cuanto a los grupos etareos, dependeran
del diseno del estudio, aunque contribuyen las edades de mayor actividad social

como se muestra en este estudio.(1319)

En el presente trabajo, se explica la procedencia de los pacientes, por el hecho de
que la mayoria de los mismos llegados de Suramérica, eran estudiantes
universitarios nacidos en paises endémicos con residencia temporal en Cuba,
otros que llegaron a Cuba por motivos personales y una parte importante de
cubanos en plena edad laboral que viajaron a zonas endémicas, como
colaboradores o internacionalistas, similar a otros estudios donde describen las

caracteristicas de los pacientes con paludismo importado.?

Es de sehalar, que aproximadamente mas del 95 % de los casos importados de
paludismo en el mundo provienen de Africa, Sudeste asiatico y Suramérica, donde
el Plasmodium falciparum es el responsable de mas del 80 % de los casos.(1517)
Algunos estudios han encontrado P. vivax (11,8 %); P. ovale y P. malariae (6,4 %)
respectivamente, en dependencia de los lugares de origen.(51618)y sefialan que el
nuamero de casos por P oval, malariae y mixtos, se incrementa cada afno; por lo que

parece existir una emergencia de la diversidad de especies.(151920)

Esta enfermedad puede cursar de manera asintomatica, en dependencia del estado
inmune de los pacientes. Por lo que la sintomatologia de los pacientes en el
momento de solicitar atencion suele ser variable, tal y como se describe en el
presente estudio donde el cuadro estuvo caracterizado por fiebre, cefalea y

escalofrio como sintomas principales.(1®
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El ictero como trastorno funcional del higado constituye un criterio de gravedad
en el curso de la enfermedad. De los pacientes que presentaron complicaciones en
este estudio, mas de la mitad estuvieron asociadas a disfunciones hepaticas con
ictero y citolisis hepatica; aunque otros estudios en los que predominaban el P

vivax han estado asociado también a disfunciones renales y hematopoyéticas. (721

Es asi, como la severidad clinica expresada por la presencia de complicaciones,
como se destaca en otros estudios, esta relacionada con la hiperparasitemia, y el

estado inmune de los pacientes y el tipo de especie. (-3

En este estudio estos factores, junto al antecedente de paludismo y la no
realizacion de la quimioprofilaxis no estuvieron relacionado con ellas y sus
resultados pueden estar influidos por el azar. Aunque la RP mayores de 1 pueden

conferirle relevancia clinica.

Mencién aparte merece el uso de tratamiento quimioprofilactico, el cual no tuvo
significacidén, quizas por lo impreciso en la recogida del dato; independientemente
que muchos estudios reflejan la importancia de su realizacién para evitar formas

graves y complicadas de paludismo. ('8

Con relacion a la media de los principales resultados del laboratorio, se observé,

que no hubo diferencias entre los casos complicados y no complicados.

Por otro lado, no se establecio relacion significativa con Razén de verosimilitudes
mayores de 5, entre la presencia de complicaciones con el tipo de plasmodio, grupo
de edades, continente de procedencia y tiempo transcurrido entre el arribo y el

ingreso, sin valores esperados que ofrecieran distincion entre los grupos.

La afirmacion correspondiente de asociar las complicaciones con la especie, hace

ya varios anos no es correcta, pues se sabe que el paludismo grave no solo es
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debido al P. falciparum, pues también P. vivax y P. knowlesi producen formas graves

y letales.(??

La mayoria de los pacientes fueron tratados mediante el protocolo establecido por
el IPK para el tratamiento radical curativo de paludismo; principalmente la
combinacién de esquizonticidas hematicos (Cloroquina) y completando con
Primaquina como esquizonticida tisular/gametocida. Larespuesta terapéutica fue
excelente con la negativizacion de la gota gruesa, y sin tener que experimentar la
muerte o recrudescencia en un seguimiento de dos anos, como se reporta, debido
a la alta sensibilidad de P. malariae y P. ovale a la cloroquina y otros antipaludicos

comunes. %

Aunque un reducido numero de pacientes demoraron mas de siete dias en

negativizar la gota gruesa y fueron considerados como respuesta demorada,

Finalmente podemos concluir en este estudio: El paludismo causado por las
especies no-falciparum constituyen una importante causa de paludismo, por lo que
es necesario su identificacion para una apropiada conducta terapéutica. Existe
mayor prevalencia en los pacientes no inmunes, parasitemia alta, no antecedentes

de paludismo y la no realizacién de quimioprofilaxis.
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