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RESUMEN

Introduccién: La malaria continda siendo un
importante problema de salud publica en todo el
mundo. Las coinfecciones son un factor de riesgo
que incrementa la mortalidad de esta enfermedad.
En Venezuela no existen estudios que describan la
presencia de coinfecciones en pacientes con malaria.
Nosotros determinamos las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de los pacientes con malaria y la
presencia de coinfecciones en Ciudad Bolivar, Estado
Bolivar, Venezuela. Metodologia: Se realizé un estudio
descriptivo, correlacional y transversal, que incluyo6
pacientes diagnosticados con malaria por prueba rapida
y/o gota gruesa y extendido de sangre periférica que
consultaron en tres centros médicos de Ciudad Bolivar,
estado Bolivar, entre junio y noviembre de 2018. Se
realizé una evaluacion clinica y de laboratorio de cada
paciente, las coinfecciones con Dengue (VD), Hepatitis
viral (HV) (A, By C), Leptospirosis (LP), y Chikungunya
(VCHIK) fueron evaluadas mediante la técnica de
ELISA. Resultados: Un total de 161 pacientes fueron
estudiados, 106 (65,8 %) presentaron infeccién por
P. vivax, 43 (26,7 %) por P. falciparum y 12 (7,4 %)
tenian malaria mixta (Pf/Pv). La media de edad fue
33,8 (x13,43) afios; 103 (63,9 %) fueron hombres, la
raza mas frecuente fue mestiza (94,4 %); la mayoria
de los pacientes (37,3 %) practicaban la mineria ilegal.
Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, escalofrios
y cefalea. Anemia leve, trombocitopenia moderada, y
compromiso de la funcién hepatica fueron los hallazgos
de laboratorio mas relevantes en todas las especies
parasitarias. Se encontré coinfeccionen 55/161 (34,2 %)
pacientes, siendo mas frecuente entre los pacientes con
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P. falciparum (48,8 %). La coinfeccion mas frecuente fue
con VD (14,9 %), seguida de VHA (11,8 %)VHB (6,2 %),
VCHIK (5,5 %)y LP (3,7 %). En el grupo de coinfectados
fue mas frecuente la malaria complicada (56,36 %)
que la no complicada (43,63 %) con una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,018). Conclusion:
Se encontré una alta prevalencia de coinfecciones en los
pacientes con malaria, y su asociacion con la severidad
de la Malaria, estos datos epidemioldgicos influyen
de manera directa en el curso clinico, asi como en la
mortalidad de la enfermedad. Estos hallazgos deben
darse aconocer al personal de salud para laidentificacion
oportuna de coinfecciones en estos pacientes.
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SUMMARY

Introduction: Malaria continues to be a major public
health problem worldwide. Co-infections are a risk
factor that increases the mortality of this disease. In
Venezuela there are no studies describing the presence
of coinfections in patients with malaria. We determine the
clinical and epidemiological characteristics of patients with
malaria and the presence of coinfections in Ciudad Bolivar,
Bolivar state, Venezuela. Methodology: A descriptive,
correlational and cross-sectional study was carried out,
which included patients diagnosed with malaria by rapid
testand/orthick and extended peripheral blood drop that
they consulted inthree medical centersin Ciudad Bolivar,
Bolivar state, between June and November 2018 Aclinical
and laboratory evaluation of each patient was performed,
coinfections with Dengue (DV), viral hepatitis (HV) (A, B

Ciudad Bolivar Venezuela.

“Profesor del Departamento de Parasitologia y Microbiologia,
Escuela de Ciencias de la Salud “Dr. Francisco Battistini.
Casalta” Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar, Venezuela.
5Centro de Investigacion Cientifica Caucaseco.

E Bol Venez Infectol Vol. 30 - N° 2, julio-diciembre 2019



Forero-Pena D, et al

and C), Leptospirosis (LP), and Chikungunya (VCHIK)
were evaluated using the technique of ELISA Results:
A total of 161 patients were studied, 106 (65.8 %) had
P. vivaxinfection, 43 (26.7 %) due to P. falciparum and
12 (7.4 %) had mixed malaria (Pf/Pv ). The mean age
was 33.8 (£ 13.43) years; 103 (63.9 %) were men, the
most frequent race was mestizo (94.4 %); the majority
of patients (37.3 %) practiced illegal mining. The most
frequent symptoms were fever, chills and headache.
Mild anemia, moderate thrombocytopenia, and hepatic
function impairment were the most relevant laboratory
findings in all parasitic species. Coinfection was found
in 55/161 (34.2 %) patients, being more frequentamong
patients with P. falciparum (48.8 %). The most frequent
coinfection was with RV (14.9 %), followed by HAV
(11.8 %) HBV (6.2 %), HCV (5.5 %) and LP (3.7 %).
Complicated malaria (56.36 %) was more frequent than
uncomplicated (43.63 %) with a statistically significant
difference (P =0.018). Conclusion: Ahigh prevalence
of coinfections was found in patients with malaria,
and its association with the severity of Malaria, these
epidemiological data directly influence the clinical
course, as well as the mortality of the disease. These
findings should be made known to health personnel for
the timely identification of coinfections in these patients.

Key words: Malaria; Coinfection; Epidemiology;
Complicated Malaria; Venezuela.

INTRODUCCION

La malaria es una de las mas importantes
enfermedades parasitarias en el mundo, con un
total de 219 millones de casos y 435 000 muertes
cada afo. La regidon de las Américas continua
haciendo progresos significativos para el control de
lamalaria, sinembargo, cuatro paises (Nicaragua,
Panama, Peru y Venezuela) experimentaron
aumentos enlaincidenciaen 2017 en comparacion
con 2010. Venezuela experimentd un aumento
de mas del 70 % en los casos entre 2016 y 2017,
adicionalmente represento el 53 % de los casos
notificados enlaregion, seguido de Brasil (25 %) *.
Los datos de reporte de casos oficiales solo estan
disponibles hasta la semana epidemioldgica 42
del afno 2017 con 319 765 casos reportados, un
77 % se debido a Plasmodium vivax, un 17 %
a P. falciparum, un 6 % a infecciones mixtas, y
<1 % P. malariae. La mayoria de los casos fueron
reportados en el estado Bolivar (64 %) 2.

La mayoria de las regiones altamente
endémicas para la malaria también son
endémicas de otras enfermedades infecciosas,
que pueden afectar el curso de la infeccién por
Plasmodium 3. En los ultimos afos, muchos
paises tropicales han visto un aumento y una
propagacion inesperada en casos de dengue y

chikungunya 4, incluso, recientes publicaciones
han demostrado la circulacién concurrente de
malaria, dengue y chikungunya en la misma
region 58, asi como de leptospirosis 7 y hepatitis
A 8. Las epidemias de enfermedades febriles a
menudo se asocian con estaciones lluviosas en
los tréopicos 7, y otros factores como una baja tasa
de alfabetizacion, lafalta de conocimiento sobrela
eliminacion adecuadade desechos solidos, aguas
residuales y excrementos, el suministro de agua
intermitente oinadecuado, lafaltade instalaciones
de drenaje, la alta densidad de poblacion, el bajo
ingreso per capita, el escaso conocimiento de las
enfermedades transmitidas por vectores, los sitios
de reproduccién de mosquitos y sus medidas
preventivas desempefian un papel fundamentalen
latransmisiony propagacion de las enfermedades
transmitidas porvectores en el area, comomalaria,
dengue y chikungunya °.

Adicionalmente, en entornos tropicales existen
otras enfermedades febriles ictéricas que deben
ser consideradas como diagndstico diferencial de
malaria; la leptospirosis puede ser indistinguible
clinicamente de la malaria o el dengue y puede
ser una causa frecuente de epidemias, incluso,
enregiones endémicas para Malariay Dengue se
ha documentado la presencia de coinfeccion con
Leptospirosis 7. Asimismo, las hepatitis virales
por el virus de la hepatitis A (VHA) o el virus de
la hepatitis B (VHB) son infecciones frecuentes
en areas endémicas para malaria, y es probable
que ocurran infecciones concurrentes entre estos
dos patégenos altamente prevalentes 8.

Las coinfecciones simultaneas con mas de un
patégeno no solo complican el diagnéstico, sino
que también pueden cambiar el curso clinico de
la enfermedad, las similitudes en la presentacion
clinica de la Malaria, Dengue y Chikungunya,
ademas de la endemicidad superpuesta, pueden
resultar en un sub-diagndéstico de una coinfeccion.
Asimismo, deben ser consideradas la coinfeccion
con otras enfermedades febriles ictéricas como
la Leptospirosis y las hepatitis virales, cuyas
manifestaciones clinicas son similares, como el
compromiso de la funcidon hepatica y renal, dado
que ambos patdgenos se dirigen al hepatocito
para la replicacién intracelular, incluso, las
interacciones directas o inmunolégicamente
mediadas en infecciones concurrentes podrian
intensificar o inhibir la progresion de ambas
infecciones?®.

Venezuela actualmente cursa con los datos
epidemiolégicos mas preocupantes de Latino
América, y el Estado de Bolivar es la regiéon
que mas aporta casos de Malaria en el Pais °.
En los ultimos afos el pais ha mostrado un
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retroceso de su sistema de salud debido a
factores politicos y econdmicos, que llevaron
a un deterioro en la vigilancia epidemioldgica
y una disminucion de los esfuerzos para el
control de la Malaria, generando un impacto
negativo en la epidemiologia de la enfermedad.
Adicionalmente las caracteristicas tropicales y
subtropicales favorecen la cocirculacion de los
agentes patdégenos descritos previamente, sin
embargo, hasta el momento no existe ningun
estudio que describa el comportamiento clinico
y epidemiolégico en las coinfecciones de los
pacientes con Malaria. Nosotros realizamos
estudio con elfin de determinarlas caracteristicas
clinico-epidemioldgicas actuales de la malaria,
y de evaluar la presencia de coinfecciones en
los pacientes con diagndstico de malaria que
consultan alos principales centros de diagnostico
de Ciudad Bolivar, Estado Bolivar.

METODOLOGIA

Sitios de estudio

El Estado Bolivar localizado en el sur del pais,
cuenta con una superficie de 238 000 km? que
corresponden a 26,2 % del territorio nacional
y una poblacién aproximada para el ano 2010
de 1 656 215 habitantes. Constituido por 11
municipios y 46 parroquias, limita al norte y noreste
con el rio Orinoco que le sirve de limite a los
estados Apure, Guarico, Anzoategui, Monagas y
Delta Amacuro, al este limita con el territorio en
reclamacion de la Guayana Esequiba, al sur con
el Estado Amazonas y la Republica Federativa
del Brasil y al oeste con los estados Amazonas
y Apure. Su territorio esta ocupado casi en su
totalidad por el macizo guayanés. Su superficie
es en general accidentada, la altitud atenua el
clima tropical calido. Latemperatura media varia
entre los 26 °C y los 30 °C. La variedad climatica
es representada por las temporadas de lluvia y
sequia, presentando en altas y variadas formas,
como la gran cantidad de lluvias por las altas
temperaturas que causan unafuerte evaporacion,
arribandoaunos 1 022 mm anuales que favorecen
la presencia de rios de gran caudal como
el Orinoco y el Caroni .

Diseino del estudio y participantes

Este estudio fue de tipo descriptivo y
correlacional, transversal, de campo. La muestra
fue no probabilistica, intencional, constituida
por 161 pacientes diagnosticados con Malaria
que consultaron en los centros ambulatorios
tipo II: “El Perd”, “La Sabanita” y a el Complejo
Hospitalario Universitario “Ruizy Paez”, de Ciudad

Bolivar, Estado Bolivar, durante el periodo junio -
noviembre de 2018, y que cumplieron los criterios
de inclusion.

Los pacientes con malaria, confirmada por
examen microscopico de gota gruesa (GG),
extendido de sangre periférica (ESP) o test de
diagnésticorapido (TRD), recibieron explicaciones
orales y por escrito sobre el estudio y, después
de su libre consentimiento para participar en el
estudio, se les solicitd firmar un consentimiento
informado (IC) previamente aprobado por el
Comité de bioética Institucional. Un médico
entrenado realiz6 la evaluacion clinica estandar
y un examen fisico detallado en todos los sujetos
incluidos en el estudio. Todos los individuos
fueron tratados por el proveedor local de salud
en cuanto la muestra de sangre fue extraida
para analisis de laboratorio, usando el protocolo
terapéutico nacional antimalarico aprobado porlas
autoridades de salud de la Republica Bolivariana
de Venezuela 2.

Aspectos éticos

Cada uno de los participantes debia estar de
acuerdo y para ello firmaron el consentimiento
informado respectivo, garantizandose ademas que
se preservariala confidencialidad de lainformacion
personal obtenida. El estudio se realizé apegado
a las buenas practicas establecidas para la
investigacion en seres humanos de acuerdo a la
declaracion de Helsinki 3. A su vez fue evaluado
por el comité de Bioética y bioseguridad en Salud
del Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez” con la aprobacion respectiva otorgada en
junio de 2018 (CHRRP-CBBS-001-2018).

Evaluacion de coinfecciones

A cada paciente se le realiz6 una toma de
8 mL de sangre por venopuncion, la cual fue
distribuida en un tubo con citrato de sodio (3
mL), un tubo con EDTA (3 mL) y en un tubo sin
anticoagulante (2 mL) para posteriores analisis
de coagulacion (Tiempo de protrombina, Tiempo
parcial de tromboplastina), hematolégicos
(hematologia completa,) y de quimica sanguinea
respectivamente (Urea, creatinina, glicemia,
electrolitos, transaminasas, deshidrogenasa
lactica). Las muestras de cada individuo
fueron estudiadas para evaluar la presencia de
coinfecciones con otras enfermedades realizando
pruebas diagnoésticas de ELISA para Dengue
(IgG/IgM), Chikungunya (ABCAMChikungunya
Virus IgM Human ELISA Kit), Hepatitis A (IgG/
IgM), Hepatitis B (Ag superficie/Anti-Core),
Hepatitis C (IgG/IgM), y Leptospirosis (SERION
ELISA classic Leptospira IgG/IgM (quantitative).
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La sensibilidad y especificidad de las pruebas
serologicas aplicadas fue superior a 92 % para
todas las pruebas, siendo este el criterio para la
eleccion de la prueba comercial a aplicar.

Analisis de datos

Los resultados fueron presentados mediante
tablas de distribucion de frecuencias y tablas
de contingencia utilizando valores absolutos;
realizados con el programa Microsoft Excel®
2018 para la elaboracién de la base de datos
y el paquete estadistico IBM SPSS Windows
version 23 para el analisis de los mismos. Para
comparar variables se empled la prueba de Chi
cuadrado (x2) segun el caso, con un margen de
confianza de 95 %. Se hizo uso del porcentaje
como medida de resumen.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes estudiados

Un total de 161 pacientes con diagndstico de
malaria fueronincluidos, 106 (65,8 %) presentaron
infeccion por P. vivax, 43 (26,7 %) por P. falciparum
y 12(7,4 %) presentaron malaria mixta (P. vivax/P.
falciparum). La media de edad fue 31,3 (£13,40)
afnos para P. vivax, de 34,2 (x12,93) anos para
P. falciparum y 38,5 (x15,7) afos para malaria
mixta. Un total de 103/161 (63,9 %) pacientes
fueronhombres, laraza mas frecuente fue mestiza
(94,4 %). Por otro lado, 159/161 (98,7 %) eran
procedentes del estado Bolivar. En cuanto algrado
deinstruccion, 57/161 (35,4 %) habian terminado
sus estudios de secundaria, seguidos por 18/161
(28,9 %) pacientes que tenian estudios técnicos/
universitarios. Adicionalmente, 60/161 (37,3 %)
pacientes practicaban la mineria ilegal, seguido
de 30/161 (18,6 %) que eran amas de casa y
14/161 (8,6 %) que eran comerciantes (Tabla 1).

De los 159 pacientes procedentes del estado
de Bolivar, 63/159 (39,6 %) habian estado en el
ultimo mes en del municipio Sifontes (Figura 1),
de ellos, la mayoria procedian del Kilbmetro 88
(52,4 %) y de EIl Dorado (25,4 %). El segundo
municipio de procedencia mas frecuente fue Heres
con52/159 (32,7 %) pacientes, delos cuales 46/52
(88,5 %) procedia de Ciudad Bolivar. También
se encontraron pacientes provenientes de otros
municipios tales como Angostura, El callao,
Sucre, Caroni, Cedeno y Piar. La mayoria de los
pacientes con P. falciparum e infeccidon mixta eran
procedentes del estado Sifontes con unadiferencia
estadisticamente significativa (P<0,05). Dentrode
los pacientes con infeccion por P, vivax (n=106)
la procedencia mas frecuente fue el Municipio
Heres (38,7 %) seguido del Municipio Sifontes

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
con malaria por especie parasitaria

Caracteristicas P. falciparum P. vivax Mixto
sociodemograficas (n=43) (n=106) (n=12)
Media Media Media
(DE) (DE) (DE)
Edad 31,3 34,2 38,5
(x13,40) (¥12,93) (15,7)
Frecuencias n (%) n (%) n (%)
Género (M/F) 28/15 69/37 6/6
(65,1/34,9) (65,1/34,9)  (50/50)
Raza
Mestizo 37(86,0) 104 (98,1) 11(91,7)
Afrodescendiente 3(7,0) 2(1,9) 0 (0,0)
Indigena 3(7,0) 0 (0,0) 1(8,3)
Procedencia
Bolivar 43 (100) 104 (98,1)  12(100)
Anzoategui 0 (0,0) 2(1,9) 0 (0,0)
Ocupacion
Minero 20 (46,5) 36(34,0) 4 (33,3)
Ama de casa 7 (16,3) 21 (19,8) 2 (16,7)
Comerciante 3(7,0) 10 (9,4) 1(8,3)
Agricultor 2 (4,7) 6 (5,7) 2(16,7)
Estudiante 2 (4,7) 4 (3,8) 0 (0,0)
Otras 9 (20,9) 29 (27,4) 3 (25)
Escolaridad
Ninguno 3(7,0) 7 (6,6) 1(8,3)
Primaria 1(30,2) 39 (36,8) 5(41,7)
Secundaria 23(53,5) 47 (44,3) 5(41,7)
Técnico/Universitario 4 (9,3) 13 (12,2) 1(8,3)

Sifontes

Heres

Angostura
El Callaa
Sucre
Caroni

Cedefio

| B |

B

Piar

Figura 1. Distribucion de pacientes con diagndstico malaria
segun la procedencia por municipios del estado Bolivar.

(33,0 %). Los 2 casos procedentes de Soledad,
estado Anzoategui tenian infeccion P. vivax. No
se encontraron otras diferencias significativas
en el lugar de procedencia respecto a la especie
(Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de pacientes con malaria segun la
procedencia y especie parasitaria. Ciudad Bolivar

Procedencia P. falciparum P. vivax Mixto Valor P
(n=43) (n=106) (n=12)

n (%) n (%) n (%)

Bolivar
Sifontes 21 (48,8) 35(33,0) 7(58,3) <0,05
Heres 9(20,9) 41 (38,7) 2(16,7) >0,05
Angostura 4 (9,3) 13 (12,3) 1(8,3) >0,05

El Callao 1(2,3) 6 (5,7%) 2(16,7) >0,05

Sucre 4 (9,3) 4 (3,8%) 0(0,0%) >0,05

Caroni 1(2,3) 2(1,9) 0 (0,0%) >0,05

Cedeiio 2 (4,7%) 2(1,9) 0 (0,0%) >0,05

Piar 1(2,3) 1(0,9) 0 (0,0%) >0,05
Anzoategui

Soledad 0 (0,0%) 2(1,9) 0 (0,0%) >0,05

Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas frecuentemente encontrados
en los pacientes con malaria fueron fiebre,
escalofrios y cefalea. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas de
los sintomas entre las diferentes especies
(Tabla 3). EIl signo mas frecuente fue la palidez
cutaneo-mucosa, la cual se documento en 33/43
(76,3 %), 80/106 (75,5 %) y en 12/12 (100 %)
de los pacientes con infeccién por P. falciparum,
P. vivax e infeccion mixta, respectivamente. La
ictericia se encontré enlos todos los pacientes con
infeccion mixta, pero fue menos frecuente entre
los pacientes con P, falciparum (25,6 %) P. vivax
(17,9 %) aunque no se encontrd una diferencia
significativamente estadistica. Por otro lado,
en los pacientes con P. falciparum el hallazgo
de hepatomegalia (23,3 %) y esplenomegalia
(16,3 %) fue mas frecuente que pacientes con
infeccion por P. vivax e infeccidon mixta, con una
diferencia significativamente estadistica (P<0,05)
(Tabla 4).

Parametros de laboratorio

La mediade hemoglobina se encontré enrango
de anemia leve en los pacientes estudiados. La
media de los valores de las plaquetas se encontré
en rango de trombocitopenia moderada en
todos los grupos parasitarios, no se observaron
diferencias significativas entre ellos. La mediade
laglicemia se encontro en el limite inferior delrango
de normalidad independientemente de la especie
parasitaria, asimismo, las medias de los valores de
bilirrubinatotal (BT), aminotransferasas (AST,ALT)
y LDH se encontraron elevadas, no se encontraron
diferencias significativas entre las especies. En
los pacientes con infeccidon mixta, la media de los
valores de aspartato aminotransferasa (100,01
+76,4 U/L) y alanina aminotransferasa (108,06

Tabla 3. Distribuciéon de pacientes con malaria segun sus
sintomas y especie parasitaria

Sintomas P. falciparumP. vivax Mixto ValorP
(n=43) (n=106) (n=12)
n (%) n (%) n (%)
Fiebre 43(100) 106(100) 12(100) =>0,05
Escalofrios 43(100) 106(100) 12(100) =>0,05
Cefalea 42(97,7) 104(98,1) 12(100) =>0,05
Dolor lumbar 21(48,8) 47(44,3) 5(41,7) >0,05
Diaforesis 18(41,9) 43(40,6) 2(16,7) >0,05

Dolor abdominal 19(44,2) 42(39,6) 0(0,0) >0,05

Artralgias 18(41,9) 39(36,8) 3(25%) =>0,05
Coluria 17(39,5) 33(31,1) 1(8,3) >0,05
Mialgias 17(39,5) 45(42,5) 4(33,3) =>0,05
Emesis 12(27,9) 16(15,1) 3(25) >0,05
Dolor toracico 6(14) 15(14,2) 1(8,3) >0,05
Tos 11(25,6) 11(10,4) 1(8,3) >0,05
Diarrea 4(9,3) 15(14,2) 2(16,7) >0,05
Disnea 5(11,6) 13(12,3) 2(16,7) >0,05
Otalgia 3(7,0) 4(13,8) 0(0,0) >0,05
Epistaxis 2(4,7) 2(1,9%) 0(0,0) >0,05
Gingivorragia 2(4,7) 0(0,0) 0(0,0) >0,05

Tabla 4. Distribucién de pacientes con malaria segun sus
signos y especie parasitaria.

Signos P. falciparum P. vivax Mixto Valor P
(n=43) (n=106) (n=12)
n (%) n (%) n (%)
Palidez 33(76,7) 80(75,5) 12(100) =>0,05
Ictericia 11(25,6) 19(17,9) 12(100) =>0,05
Hepatomegalia 10(23,3) 8(7,5) 1(8,3) <0,05
Somnolencia 3(7,0) 2(1,9) 2(16,7) =>0,05
Esplenomegalia 7(16,3) 4(3,8) 0(0,0) <0,05
Convulsién 3(7,0) 0(0,0) 0(0,0) =>0,05
Edema 2(4,7) 3(2,8) 1(8,3) =>0,05
Estupor 4(9,3) 2(1,9) 0(0,0) =>0,05
Ascitis 1(2,3) 0(0,0) 0(0,0) =>0,05

+129,81 U/L) fue mayor que en los pacientes
con infeccion por P. falciparum 'y P. vivax con una
diferencia significativamente estadistica (P<0,05)
(Tabla 5).

Coinfecciones

De la muestra conformada por 161 pacientes,
seencontré que 55 (34,2 %) pacientes presentaron
coinfeccién con otro patdégeno, siendo mas
frecuentes entre los pacientes con P. falciparum
(48,8 %) que enlos pacientes con P. vivax (29,2 %);
sin embargo, no se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,098) (Tabla
6). De los 55 pacientes con coinfeccion, en 44
(80 %) de ellos se identificd coinfeccidn con un solo
patégeno, yen 11 (20 %) pacientes se encontraron
mas de un patdégeno. La coinfecciéon con 1 solo
patégeno fue mas frecuente en los pacientes con
Malaria con infeccion mixta (100 %), seguido de
los pacientes con P. vivax (80 %). Por el contrario,
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Tabla 5. Distribucidon de pacientes con diagndstico de malaria segun pruebas de laboratorios y especie parasitaria.

Pruebas de P. falciparum P. vivax Mixto Valor P
laboratorio (n=43) (n=106) (n=12)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

HB (g/dL) 10,99 (+1,97) 11,00 (+£1,89) 10,96 (+1,97) >0,05
HTC (%) 34,00(+6,02) 34,02 (+£5,73) 33,92 (+6,01) >0,05
Leucocitos (109/L) 6,29 (+2,79) 6,32 (+2,83) 6,29 (+2,80) >0,05
Plaquetas (109/L) 87,60 (+42,99) 86,86 (+37,44) 89,28 (+47,78) >0,05
Glicemia (mg/dL) 78,8 (+24,62) 77,94 (+24,43) 78,78 (+24,63) >0,05
Urea (mg/dL) 34,86 (+26,28) 34,98 (+26,67) 34,82 (+26,38) >0,05
CR (mg/dL) 1,08 (+0,82) 1,07 (x0,84) 1,07 (+0,83) >0,05
BT (mg/dL) 3,28 (+£2,91) 3,12 (+2,44) 3,26 (+2,92) >0,05
AST (U/L) 99,6 (+£75,82) 95,21 (+68,82) 100,01 (£76,4) <0,05
ALT (U/L) 106,23 (+130,06) 100,85 (+100,35) 108,06 (£129,81) <0,05
LDH (U/L) 537,56 (+178,98) 537,06 (+177,62) 537,10 (+180,22) <0,05

HB: Hemoglobina, HTC: Hematocrito, CR: Creatinina BT: Bilirrubina total, AST: Aspartato aminotransferasa ALT: Alanina

aminotransferas, LDH: Lactato deshidrogenasa

la coinfeccidon por 2 o mas patégenos fue mas
frecuente en pacientes con P. falciparum (23,8 %)
comparado con P. vivax (19,4 %), aunque no hubo
diferencias significativamente estadisticas.

Tabla 6. Distribucion de pacientes con diagnostico malaria
segun la presencia o node coinfecciones y especie parasitaria.

Presencia de P. falciparum P.vivax Mixto Total
coinfeccion (n=43) (n=106) (n=12) (161)

n (%) n (%) n(%) n(%)

Con 21(48,8)
Sin 22(51,2)

31(29,2%) 3(25) 55(34,2)
75(70,8)  9(75) 106(65,8)

x2 correccion de Yates =2,89 gl=1 p=0,098 (NS)

Dentro de los pacientes con coinfeccion,
24/55 (43,6 %) estaban coinfectados con virus
del Dengue (VD); la segunda coinfeccion mas
frecuente fue con el virus de la Hepatitis A (VHA)
con 19/55 (34,5 %) pacientes (Tabla 7). No se
encontrd ningun paciente coinfectado con el virus
de la hepatitis C. Las prevalencias de coinfeccion
en nuestro estudio (n=161)fueron 14,9 %, 11,8 %,
6,2 %, 55 % y 3,7 % para VD, VHA, VHB,
VCHIK y LP, respectivamente. En los pacientes
coinfectados por 2 o mas patégenos, se encontro
en 4/11 (36,4 %) la coinfeccion simultanea con
VD/VHA, las otras coinfecciones con mas de un
patégeno fueron el VD/VCHIK, VHA/VHB, VHA/
LP, VCHIK /LP y VD/LP cada una de ellas con 1
paciente. Por ultimo, encontraron 2 pacientes con
coinfeccion por 3 patégenos diferentes, uno con
VD/VCHIK/VHA y otro con VD/VCHIK/LP.

Tabla 7. Distribucion de pacientes con diagndéstico malaria segun tipo de coinfeccion y especie parasitaria.

Coinfeccion* P. falciparum P. vivax Mixto Total Valor P
(n=21) (n=31) (n=3)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Virus del Dengue 9 (42,9) 14 (45,2) 1(33.3) 24 (43,6) <0,05
Virus de Hepatitis A 7 (33,3) 11 (35,5) 1(33.3) 19 (34,5) >0,05
Virus de Hepatitis B 4 (19,0) 5(16,1) 1(33.3) 10 (18,2) >0,05

Virus del Chikungunya 4 (19,0) 5(16,1) 0 (0,0) 9(16,4) >0,05
Leptospira spp. 3 (14,3) 3(9,7) 0 (0,0) 6 (10,9) >0,05

* Los pacientes coinfectados con mas de 1 patégeno se anadieron de manera independiente a cada grupo de coinfeccion.

Asociacion entre Malaria complicada y
coinfecciones

De la muestra conformada por 161 pacientes
con diagndstico de malaria, 69 (42,9 %)
pacientes cumplieron los criterios para Malaria

complicada de acuerdo a los ultimos guias
de Organizacién mundial de la salud ™. Los
casos mas frecuentemente complicados fueron
los pacientes con infeccion por P. falciparum
(55,8 %) pacientes, seguido de P. vivax (39,6 %)
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con una diferencia significativamente estadistica
con un valor P<0,05. Dentro de los pacientes
coinfectados un 56,36 % fueron clasificados
como Malaria complicada, en comparacion con
el grupo de pacientes sin coinfeccion donde solo
un 35,89 % fueron complicados, esta diferencia
fue estadisticamente significativa con un valor
P=0,018 (Tabla 8). La mitad de los pacientes
coinfectados con VD presenté malaria complicada.

Tabla 8. Distribucion de pacientes con malaria segun la
severidad de la enfermedad y la presencia o no de confeccion.

Coinfeccion

Severidad Si No Total
(n=55) (n=106) (n=161)
n (%) n (%) n (%)
Complicado 31 (56,36) 38 (35,89) 69 (42,85)
No Complicado 24 (43,63) 68 (64,15) 92 (57,14)

x2 correccion de Yates =4,21 gl= 1 P=0,018 (S)

DISCUSION

Un total de 161 pacientes con diagnéstico de
malariafueronincluidos, 106 (65,8 %) presentaron
infeccion por P. vivax, 43 (26,7 %) por P. falciparum
y solo 12 (7,4 %) pacientes presentaron malaria
mixta; la mayoria de los pacientes fueron hombres
(63,9 %) pacientes fueron hombres, la media de
edad en el estudio fue de 33,8 (+13,43) afos,
estos hallazgos fueron similares alo reportado por
Caceres "y por el Gltimo boletin epidemiolégico
publicado por Ministerio del Poder Popular para
la Salud de Venezuela en el afo 2016 . La
ocupacion mas frecuente (37,3 %) fue la mineria
ilegal, lo cual se puede explicar por la proximidad
entre las zonas mineras del estado y Ciudad
Bolivar.

El Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
Nacional senald al Estado Bolivar como el origen
del 74,3 % de la casuistica nacional para el afo
2011. Los municipios con mayor indice parasitario
anual (IPA) fueron: Sifontes, ElI Callao, Gran
Sabana, y Cedefno, ademas Caceres ', encontrd
también que el municipio Sifontes, ocupa el primer
lugar de casos de malaria en el estado (53,7 %)
y de la incidencia nacional (46,4 %). Nosotros
encontramos 159 pacientes eran procedentes del
estado Bolivar (98,7 %) de ellos 63/159 (39,6 %)
habian estado en el ultimo mes en del municipio
Sifontes, con mayor frecuencia en el Kildbmetro
88 (52,4 %), sin embargo, a diferencia de los
encontrado en otros estudios epidemioldgicos el

segundo municipio de procedencia mas frecuente
fue Heres con 52 (32,7 %) pacientes, de los
cuales 46 (88,5 %) procedia de Ciudad Bolivar,
esto se puede explicar por el hecho de que los
sitios de captacion de las muestras fueron en esta
ciudad, planteando de esta manera que parte de
€sos casos sean recaidas de Malaria o casos
autoctonos de Ciudad Bolivar (Malaria Urbana).

En nuestro estudio los sintomas mas
frecuentemente fueron: fiebre, escalofrios y
cefalea, independientemente de la especie
parasitaria. La presencia de dolorlumbartambién
fue un sintoma frecuente, se presenté en mas del
40 % de los pacientes, mientras que los sintomas
menos frecuentes fueron epistaxis y gingivorragia;
hallazgos clinicas similares fueron documentados
por Tovar y col. '* en un estudio retrospectivo
que caracterizé clinicamente la malaria por P,
falciparum en pacientes de Hospitalizados en el
Complejo Hospitalario universitario “Ruizy Paez”,
encontrando la fiebre, escalofrios y cefalea como
los sintomas mas frecuentes, sin embargo, la
presencia de dolor lumbar fue presentada en
menor proporcion (13,3 %), pero la presencia
de epistaxis (16,7 %) fue mayor que en nuestro
estudio.

El signo mas frecuente fue la palidez cutaneo-
mucosa, la cual se documenté en 33 (76,3 %),
80 (75,5 %) y en 12 (100 %) de los pacientes
con infeccién por P. falciparum, P. vivax e
infeccion mixta, respectivamente. Por otro lado,
en los pacientes con P. falciparum el hallazgo
de hepatomegalia (23,3 %) y esplenomegalia
(16,3 %) fue mas frecuente que pacientes con
infeccion por P. vivax e infeccidon mixta, con una
diferencia significativamente estadistica (P<0,05).
Por su parte Tovar y col.' documenté palidez
cutaneo-mucosa en el 70,7 % de los pacientes
con P. falciparum, sin embargo, encontré una
menor frecuencia de hepatomegalia (6,7 %) y no
registrd los hallazgos de esplenomegalia. Estas
diferencias en la presentacion clinica pueden ser
explicadas porla presenciade coinfecciones enlos
pacientes con Malaria, como lo sefiala Magalhaes
y col. "% los pacientes coinfectados tienen una
mayor probabilidad de presentar hepatomegalia
e ictericia en comparacion con aquellos con
monoinfeccion de malaria.

En cuanto a los paraclinicos, la anemia leve,
la trombocitopenia moderada y la elevaciéon de la
LDH fueron otro hallazgo relevante en todos los
grupos parasitarios. Por su parte Tovar y col. '
encontré una media de hemoglobinade 8,7 £2,23
g/dL (Anemia moderada), la cual es mas baja que
la hallada en nuestros pacientes con P. falciparum
(10,99 +£1,97 g/dL). La media de plaquetas en
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nuestros pacientes con P. falciparum fue de
87,60 £42,99 mm?3, inferior a la hallada por Tovar
y col. (110 £ 631,74 mm?) 4. Las transaminasas
(AST, ALT) se encontraron mas elevadas en
pacientes con P. falciparum e infecciéon mixta que
en los pacientes con P, vivax, con una diferencia
significativamente estadistica (P<0,05). Los
valores de bilirrubina total estuvieron elevados
en todos los grupos, independientemente de
la especie parasitaria. Tovar y col. '* por su
parte también documento una elevacion de las
aminotransferasas, aunque menor que en nuestro
estudio; la media de la bilirrubina total (2,92 £2,96
mg/dL) fue menor que la hallada en los pacientes
de nuestro estudio con P, falciparum (3,28 £2,91
mg/dL).

La prevalencia de coinfecciéon determinada en
nuestro estudio fue del 34,2 % (55/161), fue mas
frecuentes entre los pacientes con P. falciparum
(48,8 %) que en los pacientes con P. vivax
(29,2 %), aunque no se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,098). Los
pacientes con menos coinfecciones fueron los
diagnosticados con malaria mixta (25 %). En
Venezuela, existen muy pocos estudios para
comparar este hallazgo, no obstante, en otros
paises se han documentado diversos trabajos
en los que cuales se reporta una prevalencia
relevante de coinfeccion con Malaria, entre ellos
destacanlasinvestigacionesrealizadas por Braga
y col. 'y Magalhaes y col. ' en Brasil; Barua y Gil
7 en Mumbai; Klein y col. &, en Kenia; Oyeyemi y
Amugo "® en Nigeria; Kinimi y col. '® en Tanzania;
Loganathan y col. ?° en la India, entre otros.

Delos 55 pacientes con diagndstico de malaria
que presentaron coinfeccion, en 44 (80 %) de
ellos se logré identificar coinfeccion con un solo
patoégeno, yen 11 (20 %) pacientes se encontraron
mas de un patégeno. En un 80,6 % y 76,2 %
de los pacientes con P. vivax y P. falciparum
coinfectados respectivamente se documento
solo 1 patdégeno asociado, la coinfecciéon por 2
0 mas patégenos fue menos frecuente, 19,4 %
y 23,8 % respectivamente, no hubo diferencias
significativamente estadisticas entrelos dos grupos
parasitarios (P=0,98). De igual manera Islam y
col.® y Lindo y col. 7 encontraron asociaciones
con mas de un patégeno; sin embargo, aunque
muchos de los trabajos publicados han reportado
diversas asociaciones, estos no hacen referencia
al porcentaje de frecuencia de coinfeccion entre las
diferentes especies parasitarias de Plasmodium.

La coinfeccion mas frecuentemente asociadaa
malaria fue dengue (VD), documentada en 24/55
(43,6 %) de los pacientes; ademas se encontro
una diferencia estadisticamente significativa

(P<0,05) al comparar la frecuencia de coinfeccion
con VD en relacion a la especie parasitaria.
La prevalencia de la coinfeccion Malaria/VD
en nuestro estudio fue de 14,9 %, inferior a la
documentada por Buitrago y Buitrago (5,88 %) 2
enunestudiotransversalrealizado en el Complejo
Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”. Por otro
lado, Magalhdesy col. "®*en un estudio transversal
en pacientes hospitalizados con sindrome febril
agudo en la Amazonia brasilefia encontré una
prevalencia de coinfeccion Malaria/VD de 2,8 %.
De igual manera en otro estudio con 156 casos
febriles, Barua y Gil 7, encontré una prevalencia
de coinfeccionde 10,25 %. Debe destacarsequela
técnica usada permite desestimaren gran medida
las reacciones cruzadas entre estas infecciones,
tal como sefalan Buitrago y Buitrago ?', las
pruebas de screenigs tipo Dengue Blott, tienden
a positivizarse en pacientes con Malaria, y por
ende, es necesario hacerdiagndéstico contécnicas
de mayor especificidad como lo son las pruebas
tipo ELISA, siendo especialmente util la medicion
de Inmunoglobulina tipo M, dada la posibilidad de
infecciones previas por el VD.

La coinfeccion con Hepatitis A (VHA) se
encontréo en 19/55 (34,5 %) pacientes. La
prevalencia de coinfeccion Malaria/VHA en todos
los pacientes estudiados fue de 11,8 %, mas
alta que la encontrada por Klein y col. &, cuando
estudio 222 casos de malaria no complicada
documentando una incidencia de infecciones por
VHA en pacientes con malaria por P. falciparum
de 1,7 infecciones/persona-afio, mientras que
la incidencia acumulada de VHA durante el
periodo de seguimiento de 3 meses fue de 0,27
infecciones/persona-afio. La alta incidencia de
coinfeccion con VHA documentada en nuestro
estudio podria estar asociada al aumento de la
incidencia de infeccion por VHA en la recién, asi
como a los brotes ocurridos durante el periodo
de realizacion del estudio (datos no publicados).

Lainfeccion por el virus de la Hepatitis B (VHB)
se observo en 10/55 (18,2 %) pacientes, con
una prevalencia general de 6,2 %, Braga y col. '®
evalud a 545 pacientes con malariaen Coari,enla
Amazonia occidental de Brasildocumentando una
seroprevalencia de HBsAg fue de 4,2 % y de anti-
HBc de 49,7 %. Los pacientes con marcadores
serologicos de VHB no presentaron diferencias
clinicas que aquellos con malaria solamente,
ni mostraron ninguna asociacién con signos de
compromiso hepatico. Aunque no muestran una
significacion estadistica, los sujetos reactivos con
HBsAg presentaron una menor carga parasitaria
y mayores titulos de anticuerpos. Por su parte
Oyeyemi y Amugo ' evaluaron 166 sujetos,
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encontrando una prevalencia de P. falciparum,
el virus de la hepatitis B y la coinfeccién de los
dos patdogenos fue de 33,1 %, 22,9 % y 6,6 %,
respectivamente.

En este trabajo no encontramos diferencias
significativas entre el curso clinico de pacientes
coinfectados con VHB, sin embargo, se requiere
una mayor cantidad de pacientes para emitir
conclusiones dado que en otros estudios se ha
documentado que en pacientes con malaria,
el VHB induce principalmente una respuesta
inmune proinflamatoria tipo 1 (Th1), que es
importante para el aclaramiento de Plasmodium,
pero también esta implicada en la gravedad de
la enfermedad. Aunque es intrigante, poco se
sabe de los efectos del VHB en la presentacion
clinica de la malaria, algunos estudios sugieren
que la malaria por P. falciparum modula la viremia
por VHB en pacientes con infeccién cronica por
VHB 3. En cuanto al virus de hepatitis C, no se
encontraron pacientes coinfectados. Sinembargo,
la coinfeccion entre estos dos patdgenos no ha
sido estudiada en gran medida, pero debido a la
superposicion epidemioldgica, es posible que los
individuos puedan padecer malaria y hepatitis C.

La infeccion por el virus del chikungunya
(CHIK) se vio en 9/55 (16,4 %) pacientes con una
prevalencia general de 5,5 %. Datos similares
fueron documentados por Kinimiy col. '°, quienes
evaluaron 400 pacientes febriles sometidos
a prueba de malaria, en Tanzania en el 2015.
La seroprevalencia global de la infeccion por
chikungunya fue del 24,25 % (97/400). La tasa
de coinfeccion de chikungunya y malaria fue
del 7,14 % (8/112). Por otro lado la coinfeccion
con Leptospira spp. (LP) fue encontrada en
6/55 (10,9 %) pacientes, con una prevalencia
general de 3,7 %. Loganathan et al.?° evaluaron
la prevalencia de coinfeccion por leptospirosis y
malaria en pacientes ingresados con fiebre en
el sur de la India, encontrando 48 (22 %) casos
de coinfeccion. Asimismo Wongsrichanalai
y col. 2 presentaron dos casos de malaria
en un area de Tailandia en la frontera entre
Tailandia y Myanmar con evidencia serologica
de coinfeccidon Malaria/leptospirosis (Leptospira
serovaricterohaemorrhagiae y Leptospira serovar
bataviae). En este mismo contexto, Srinivas
y col. 2 presentaron un caso de sepsis severa
secundaria a una infeccion doble con malaria por
P. falciparum y leptospirosis.

Respecto a los 11 pacientes coinfectados por
2 o mas patogenos, se encontré en 4 (36,4 %) de
ellos que la coinfeccion simultaneacon VD/VHA. A
suvez, se encontraron 2 pacientes con coinfeccion
por 3 patégenos diferentes, uno con VD/CHIK/

VHA y otro con VD/CHIK/LP. Sin embargo,
haciendo una extensa revision de la literatura, no
se encontraron trabajos que reportaran hallazgos
similares a estos. Las otras coinfecciones con
2 patogenos fueron VD/CHIK, VHA/VHB, VHA/
LP, CHIK /LP y VD/LP cada una de ellas con 1
paciente. Islam y col. ® establecio la prevalencia
de malaria, dengue y chikungunyay su asociaciéon
con criaderos de mosquitos en Bangalore, India,
encontrando 47 muestras de sangre positivas: 33
para chikungunya, 3 para el dengue y 11 para la
malaria. Lindo y col. 7 encontré seropositividad
para el dengue, leptospirosis y malaria en un
38,4y 6,0 y 6,5 %, respectivamente, indicativo
de tres epidemias concurrentes. La exposiciéon
mixta a las tres enfermedades fue rara (0,1 %),
al igual que el dengue/malaria mixta (2,4 %);
dengue/leptospirosis (1,6 %), y leptospirosis/
malaria (0,03 %). De igual manera, Singhsilarak
y col. ?* realizaron pruebas de serodiagndstico
para la infeccion por el virus del dengue y para
leptospirosis en 194 sueros pacientes con malaria
por P. falciparumen Tailandia. No se demostraron
titulos de anticuerpos diagndsticos de infeccion
por el virus del dengue, pero 15 (7,7 %) sueros
dieron positivo para leptospirosis.

Del total de los pacientes estudiados, 42,9 %
pacientes cumplian los criterios para malaria
complicada de acuerdo alos ultimos lineamientos
de la Organizaciéon mundial de la salud 25.
Los casos mas frecuentemente complicados
ocurrieron entre los de pacientes con infeccion
por P. falciparum (55,8 %), seguido de P. vivax
(39,6 %) con una diferencias significativamente
estadistica P<0,05); esto esta de acuerdo con los
diferentes estudios donde lamayoriade los casos
de malaria complicada son por P, falciparum, como
lo sefiala Tobodn y col. 26, quien estudio 64 casos
de malaria complicada, de igual manera Muirillo
y col. ?7 seleccioné una muestra de 62 historias
clinicas en el Hospital San Francisco, Colombia.
Observé que el 37 % de los casos presento
una complicacion y el 63 % presentaron dos o
mas complicaciones. No obstante, al realizar la
comparacionde variables demograficas y especie
parasitaria causante de las complicaciones, no se
mostraron diferencias significativas.

Dentro de los pacientes coinfectados (n=55)
se encontré que el 56,36 % tenia malaria
complicada mientras que en el grupo de pacientes
sin coinfeccion la frecuencia de complicados fue
menor 35,89 % conunadiferenciaestadisticamente
significativa conunvalor P=0,018, estosresultados
sugieren que el hecho de estar coinfectado con
otro patégeno podrian cambiar el curso clinico de
laenfermedad, datos que son soportados por otros
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investigadores como Hartgers y col.® y Magalhaes
y col. 15, quien establecié que todos los pacientes
coinfectados tuvieron una mayor probabilidad
de presentar una enfermedad grave (frente a
dengue monoinfeccioso), hemorragia profunda
(frente a P. vivax mono infectado), hepatomegalia
e ictericia (frente a dengue monoinfeccioso)
aunque sus hallazgos no fueron estadisticamente
significativos.

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio en Venezuela que
determina la frecuencia de coinfecciones en
pacientes con Malaria, evaluando 5 patégenos
diferentes; la alta prevalencia de coinfeccion
encontrada en una zona endémica para Malaria
como el Estado Bolivar y los demas datos
epidemiolégicos mostrados en este estudio
contribuye a la compresion del comportamiento
delas coinfecciones, mejorando asi el diagndstico
oportunoylostratamientodirigidos enlos pacientes
con enfermedades febriles en laregion endémica
para Malaria, dado que la no identificacion de los
casos coinfeccion puede llevar a cambiar el curso
clinicodelos pacientes, aumentando la mortalidad
en la region.
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En relacion al vol 30, numero 1, enero-junio 2019:

1) En el trabajo titulado Difteria en Venezuela: analisis de las manifestaciones clinicas y evolucién de
una serie de casos (pg 10), es PJ Quijada-Martinez y no PJ Quijada.

2) En el trabajo titulado Frecuencia de Infecciones en los pacientes con patologia reumatolégica del

IAHULA, Mérida, 2016-2017 (pg 54), Pedro Quijada no es autor.
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