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Resumen

Objetivo: evaluar la relacion entre la presencia y cantidad de leucocitos con hemozoina
(pigmento malarico) en sangre periférica y la gravedad malarica.

Diseio: estudio descriptivo y transversal.

Sujetos: 183 individuos distribuidos en cuatro grupos: 25 individuos sanos, seis pacientes con
alteraciones hematoldgicas y hemolisis, 25 pacientes con enfermedades diferentes a malaria y sin
hemolisis y 127 pacientes con malaria por Plasmodium falciparum (64 no complicados y 63
complicados).

Mediciones: se realizo recuento de 100 polimorfonucleares neutrofilos (PMN) y 60 mononucleares
(MN) en extendidos de sangre periférica usando microscopio de luz, para determinar la presencia de
leucocitos con hemozoina.

Resultados: el 35% (44/127) de los pacientes malaricos presentaron células con hemozoina y el
25% (32/127) tenian PMN positivos. Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre
malaria complicada y presencia de PMN positivos. En forma similar, se observé una correlacion
lineal positiva entre la cantidad de PMN positivos y parasitemia (r=0.57; p<0.05 ). No se encontro
asociacion significativa entre la presencia de MN con hemozoina y complicacion malérica. En
ninguna de las 56 personas sin malaria se hallaron células con hemozoina.

Conclusiones: aunque la frecuencia de pacientes con células positivas para hemozoina en
nuestro medio es baja (35%= 44/127), se puede concluir que existe una fuerte asociacion entre
malaria complicada y la presencia de PMN con hemozoina; por tanto, estos hallazgos sugieren que
la presencia de dichas células en extendido de sangre periférica constituyen un signo de alerta y, en
consecuencia, en estos casos se debe realizar una evaluacién minuciosa del paciente con malaria.
(Acta Med Colomb 2004; 29: 80-87)

Palabras clave: malaria complicada, Plasmodium falciparum, hemozoina, mononucleares,
polimorfonucleares neutrofilos.

Abstract

Objective: To establish the relationship between the presence and number of hemozoine-
containing leukocytes and severe malaria.

Design: a cross sectional study.

Individuals: 183 individuals divided into four groups: 25 healthy individuals, 6 hospitalized
patients with hemolytic disorders, 25 hospitalized patients with diagnosis other than malaria or
hemolytic disease and 127 Plasmodium falciparum malaria patients (64 uncomplicated and 63
complicated).

Tests: the number of hemozoin-containing neutrophils and hemozoin-containing mononuclear

cells In peripheral blood thin Smears was assessed by light microscopy. A total of 100 neutrophils

cells and 60 mononuclear cells were reviewed in each thin smear.
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Results: 35% (44/127) malarial patients had hemozoin-containing leukocytes and 25% (32/127)
had hemozoin-containing neutrophils. A significant association was observed between severe
malaria and the presence of these cells. Similarly, a positive lineal correlation between number of
hemozoin-containing neutrophils and parasitaemia (r=0.57; p<0.05) was observed. No association
was observed between presence of hemozoin-containing mononuclears and severe malaria. Hemozoin-
containing leukocytes were absent in non malaria patients.

Conclusions: Although only 35% patients have hemozoin-containing leukocytes, a strong
association between complicated malaria and presence of hemozoin-containing neutrophils is
evident. These findings suggest that the presence of these cells might constitute a warning sign
and, therefore, careful evaluation of the patient is required is such cases. (Acta Med Colomb

2004; 29: 80-87)

Key words malaria, Plasmodium falciparum, hemozoine, mononuclear, neutrophils, severe

malaria.

Introduccion

Durante el ciclo eritrocitico, el Plasmodium degrada la
hemoglobina y libera aminoacidos ( 1,2); en este proceso se
liberan grandes cantidades de grupos hem-Fe*' que se
autooxidan y forman grupos hem-Fe*', que liberan electro-
nes que se combinan con el oxigeno molecular (O;) y
producen radicales libres de oxigeno (3-6). Un mecanismo
de detoxificacion del hem-Fe®" descrito en el Plasmodium
es la polimerizacion, que involucra la formacion de un
cristal inerte llamado hemozoina o pigmento malarico (5,
7), observable con el microscopio de luz (1,5). Durante la
maduracion y el desarrollo del parasito, la hemozoina es
acumulada en la vacuola digestiva y luego liberada al to-
rrente sanguineo con la ruptura de esquizontes y la salida
de merozoitos. Los globulos rojos parasitados y las particu-
las de hemozoina son fagocitados por polimorfonucleares
neutréfilos (PMN) y monocitos (8-11). El recuento de PMN
y monocitos con hemozoina en extendidos de sangre
periférica de pacientes maldricos puede proporcionar un
indicio de la cantidad de esquizogonias recientes en la
microcirculacion (8).

La hemozoina altera la funcion fagocitica, el procesa-
miento de antigenos y la secrecion de citoquinas y
quimoquinas y produce aumento de la peroxidacion de
lipidos de membrana (12-20). En monocitos y macrofagos
estimulados con hemozoina hay un aumento en la libera-
cion de' factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y otras
citoquinas proinflamatorias (13-15); los niveles altos de
estas citoquinas se han asociado con la patogénesis de la
malaria complicada, especialmente la cerebral (21-26).

En nifios con malaria complicada hay leucocitos con
hemozoina en el 95 a 100% de los casos (10, 27), mientras
que en nifios sin complicaciones el porcentaje varia entre
32 v 95% (10,27). En nifios con infeccion asintomatica
por Plasmodium, la presencia de células con hemozoina
ha sido de 90-94% (10). En adultos con malaria complica-
da se hallé un 76% de PMN y un 83% de mononucleares
(MN) con hemozoina (8), mientras que en adultos no
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complicados la frecuencia fue de 16% y 58%, respectiva-
mente (8).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido unos criterios clinicos y de laboratorio para clasificar
un paciente con malaria complicada (28). Dentro de estos
criterios se incluyen examenes de laboratorio que requieren
personal entrenado, equipos y técnicas que no estan dispo-
nibles en la mayoria de zonas endémicas. Entre los criterios
de gravedad que son frecuentemente utilizados y de facil
aplicacion se encuentra la hiperparasitemia, que es definida
por la OMS como parasitemia mayor de 100000 trofozoitos/
uL (28), y que en Colombia es definida como igual o mayor
a 50.000 trofozoitos/uL (29); sin embargo, se ha observado
que la relacion entre la parasitemia y la gravedad del pa-
ciente es limitada. Pacientes vietnamitas con el 50% de sus
globulos rojos parasitados se encontraban bien clinicamente,
mientras que otros murieron con parasitemias menores de
0,1% (8). El 75% de los casos de malaria complicada en
Medellin (Colombia) mostraron parasitemias menores a
40.000 trofozoitos/puL (30) y hay informes de malaria com-
plicada con un promedio de parasitemia de 42.219
trofozoitos/pL (31).

Los globulos rojos parasitados con formas maduras son
secuestrados en la microcirculacion, mientras que aquellos
con estadios inmaduros circulan en sangre periférica y
dicho proceso se ha relacionado muy estrechamente con la
patogénesis de la malaria grave por P. falciparum (28, 32,
33). Por tanto, la parasitemia periférica no refleja comple-
tamente la carga total de parasitos de un individuo (8) y,
posiblemente, el proceso de secuestro sea el causante de la
limitada relacion entre la parasitemia y la gravedad de la
enfermedad. La presencia de esquizontes en sangre periférica
es indicador de malaria por falciparum grave (aparecen si
hay complicacion) (34) y también es signo de peligro (estas
formas se presentan sin que exista complicacion) (35). Las
células con hemozoina pueden relacionarse mas estrecha-
mente con la gravedad de la enfermedad malarica, ya que
no estan influenciadas por el fendmeno de secuestro (8).
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El objetivo de este trabajo fue comparar la frecuencia y
la cantidad de PMN y MN cargados con hemozoina en
extendidos de sangre periférica de individuos sanos, de
pacientes hospitalizados con hemopatias hemoliticas o con
otras enfermedades no hemoliticas y de pacientes con ma-
laria por P. falciparum, complicados y no complicados.

Material y métodos

Tipo de estudio

Diseflo descriptivo y transversal, donde el efecto estu-
diado (presencia de hemozoina en PMN y MN) se busco en
tres grupos sin malaria (grupos control) y uno con malaria
dividido en complicados y no complicados. Hubo evalua-
cién ciega del efecto estudiado por parte de tres investiga-
dores independientes.

Grupo de estudio

Con base en los datos sobre frecuencia de células con
hemozoina en nifios y adultos con malaria complicada o sin
complicaciones (8, 10, 27) se sabe esto:

Adultos no complicados 16 a 58%
Adultos complicados 75 a 82%
Nifios no complicados 95 a 100%
Niflos complicados 32 a95%

Para calcular un tamafio de muestra (n) que nos permi-
tiera observar el fendémeno (células con hemozoina) en las
personas estudiadas, decidimos usar la frecuencia de 58%
porque, entre todas ellas, nos lleva al mayor tamafio. Se
aplico la siguiente ecuacion (36):

N*Zl*p*(l-p)

N*e? + (Z**p*(1-p)

donde:

n= tamafio de muestra

Z- unidades Z que definen el intervalo de confianza,
tomado como 95%, para el cual corresponde Z=
1,96.

e=  error de muestreo, fijado arbitrariamente en 10%.

N= tamafio de poblacién de pacientes con malaria, que
se toma entre 1000 y un millén de personas.

p=  frecuencia del evento observado (células con
hemozoina), que se toma en 0,58 (58%), por lo que
(1-p)= 0,42.

Si la poblacion (N) de pacientes fuesen 1.000 enfer-
mos, el tamaflo muestral serian 86 pacientes. Al aumentar
N también n crece, pero poco, de tal manera que para N de
un millén se tiene n= 94. Decidimos estudiar al menos
100 pacientes con malaria, la mitad complicados y la otra
no complicados, sabiendo que, segiin los autores ya cita-
dos (8, 10, 27), la frecuencia de células con hemozoina es
mayor en la malaria complicada, por lo que la frecuencia
usada de 58% es valida para ambos grupo de malaricos.
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En cuanto a las personas sanas o con enfermedades
diferentes a malaria, los sujetos sin malaria y residentes en
zona endémica, pueden tener MN con hemozoina como
posible resultado de infecciones previas, pues la elimina-
cion de estas células tiene una duracion promedio de nueve
dias (9). Supusimos que en personas sanas o con enferme-
dades diferentes a malaria la frecuencia de células positivas
debe ser muy baja, fijandola en 1%. El tamafio muestral
para el grupo de personas sin malaria result6 entonces de 1
persona si N fuese 1000 y de cuatro personas si N fuese un
millon, manteniendo los demas parametros ya descritos.
Por tanto, decidimos estudiar 25 personas en cada uno de
tres grupos: sanos, hemopatias hemoliticas y enfermedades
no hemoliticas.

Criterios de inclusion

Como criterios de inclusiéon se tuvo en cuenta que los
individuos sanos (grupo uno) no procedieran de zona
maldrica y no presentaran signos y sintomas de ninguna
enfermedad en el momento de la toma de la muestra. En el
grupo dos (pacientes con alteraciones hematoldgicas) los
individuos debian tener diagnéstico de anemia hemolitica y
gota gruesa negativa para Plasmodium. En el grupo tres
(pacientes con alguna enfermedad) debian presentar enfer-
medades que no cursaran con hemolisis y gota gruesa
negativa para Plasmodium. Los pacientes del grupo cuatro
(pacientes con malaria) debian tener diagnodstico de malaria
exclusivamente por P. falciparum.

Encuesta

A cada individuo se le diligencid una encuesta que
incluia datos generales como nombre, edad, sexo, sitios de
procedencia y residencia, antecedentes de malaria en el
ultimo aflo, diagnostico registrado en la historia clinica y en
el grupo cuatro adicionalmente, parasitemia, signos y sin-
tomas y tipo de complicacion.

Toma de muestras y diagnostico

Se realiz6 puncion digital con lanceta estéril y se hicie-
ron una gota gruesa y dos extendidos de sangre periférica
que fueron coloreadas con Field y Giemsa, respectivamen-
te (37, 38).

Para diagnosticar la gota gruesa como negativa para
Plasmodium se revisaron como minimo 100 campos mi-
croscopicos con aumento de 1,000x (38). Después de haber
confirmado el diagnéstico de P. falciparum, se determind
la parasitemia, contando el nimero de parasitos presentes
en la gota gruesa con base en 100 leucocitos y se calculo el
numero de trofozoitos/pL teniendo en cuenta un promedio
de 8.000 leucocitos/pL de sangre (29).

Recuento de células

El recuento de leucocitos se realizo en el extendido de
sangre periférica usando microscopio de luz con aumento
de 1.000 veces ( 100 x). Se contaron 100 PMN y 60 MN en
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cada placa (8, 10), identificando las células con material
intracelular compatible con hemozoina, que se denomina-
ron "células positivas". A pesar de que en los trabajos de
células con hemozoina reportan recuentos en 30 monocitos,
nosotros decidimos contar 60 mononucleares (es decir,
monocitos y linfocitos) para evitar la falta de células por
la baja proporcién de monocitos en los extendidos de
sangre periférica, proporcidon que en nuestros pacientes es
de 20-21%: de cada 100 mononucleares, 20-21 son mo-
nocitos. Esta decisiéon de contar MN en vez de monocitos
implica reducir la posibilidad de hallar monocitos carga-
dos de hemozoina, comparada con la posibilidad que
tienen los PMN. Asi, nosotros esperamos encontrar una
mayor frecuencia de PMN con hemozoina que de MN con
el pigmento.

Aspectos éticos

Los individuos que cumplieron con los criterios de in-
clusiéon fueron informados de manera verbal y escrita acer-
ca del objetivo del estudio y firmaron el consentimiento
informado avalado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia.

Anailisis estadistico

Para el analisis de los resultados obtenidos se utilizé el
paquete estadistico Epilnfo version 6,04 y los graficos se
realizaron en Excel 7,0. Se determind la distribucion de
frecuencias de cada una de las variables estudiadas. Por
medio del andlisis de varianza no paramétrico de una via de
Kruskall y Wallis se compararon las medianas de las varia-
bles métricas en cada uno de los cuatro grupos. Las varia-
bles categoricas y los cuatro grupos de personas fueron
analizadas mediante la prueba de Chi-cuadrado con correc-
ciéon de Yates. El intervalo de confianza de 95% para
sensibilidad y especificidad se calcul6 mediante la prueba
exacta de Fisher, aplicada a tablas de 2x2. Siempre se
aplic6 un nivel de significaciéon menor de 5% para conside-
rar una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Resultados

En total se estudiaron 183 personas, provenientes de
diferentes regiones de Colombia, distribuidas en cuatro
grupos:

Grupo 1 (sanos). Veinticinco individuos sanos, volun-
tarios, estudiantes de la Universidad de Antioquia, que no
presentaban ningin problema de salud aparente en el mo-
mento de la toma de la muestra.

Grupo 2 (hemopatias hemoliticas). Seis individuos
con alteraciones hematolégicas que cursan con anemia
hemolitica, internados en el Hospital Universitario San
Vicente de Patl de Medellin (HUSVP) durante el primer
trimestre del afio 2001. Uno de los seis pacientes reside en
zona maldarica.

Grupo 3 (enfermedades no hemoliticas). Veinticinco
individuos hospitalizados en HUSVP por enfermedades
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que no causan hemolisis y diferentes a malaria, que fueron
seleccionados por los investigadores aleatoriamente y sin
conocer su diagndstico a partir de un grupo mayor; en
general, residen en zona no endémica de malaria.

Grupo 4 (malaria). Ciento veintisiete individuos con
malaria por P. falciparum, atendidos en diferentes hospita-
les de la ciudad de Medellin, en el Hospital San Andrés de
Tumaco (Narifio), en el Hospital Francisco Valderrama de
Turbo (Antioquia) y en el Laboratorio de Hemoparasitos de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia,
durante los afios 2001 y 2002. De éstos, 63 pacientes
presentaron malaria complicada, que fue definida como la
presencia de parasitemia igual o superior a 50000 trofozoitos/
pLo de alguno de los criterios de complicacion estableci-
dos en el protocolo de la OMS de 2000 (28). En general, la
mayoria reside en zona endémica de malaria.

Caracteristicas generales de la muestra

El grupo 1 (sanos) presentd una edad promedio de 21
ailos (DE 3,14), el 84% (n=21) eran mujeres. El grupo 2
(hemopatias hemoliticas) estuvo conformado por tres adul-
tos y tres nifios con anemia falciforme, talasemia, lupus
eritematoso sistémico y esferocitosis hereditaria; presenta-
ron una edad promedio de 22 afios (DE 16,6). El grupo 3
(pacientes sin hemolisis) estuvo constituido por 11 niflos y
14 adultos, con una edad promedio de 29 afos (DE 16,6) y
los principales diagnosticos fueron sida (20%), insuficien-
cia renal cronica (12%) y asma (8%). El grupo 4 (malaria)
tenia una edad promedio de 29 afios (DE 16,6) y el 51%
eran hombres. De los 127 pacientes, 64 presentaron malaria
no complicada y 63 malaria complicada. En la Tabla 1 se
describen las caracteristicas generales de este grupo. La
parasitemia inicial en los complicados fue 3,5 veces mayor
que en los no complicados (p<0,001).

Los sintomas mas frecuentes en los pacientes con mala-
ria no complicada fueron: fiebre (94%), escalofrio (89%),
cefalea (86%), sudoraciéon (83%), dolor osteomuscular

Tabla 1. Caracteristicas del grupo de pacientes con malaria por P. falciparum
(grupo 4).

Variable Malaria Malaria Valor p*
no complicada | complicada
n= 64 n= 63
Edad (anos) 30 [28] 27 [26] 0,205
(18) (15)
Sexo masculino 36 (60%) 29 (565%) 0,301
Con antecedentes malaria
en ultimos 2 meses 3(56%) 1(2%) 0,623
Con antecedentes malaria
en ultimo afio 16(25%) 11(17%) 0,338
Parasitemia * 9141 [5460] 41619 [18960] 0,000
(10950) (46538)

a: media aritmética [mediana] y (desviacién estdndar). b: Chi- cuadrado
para las variables cualitativas y Kruskal-Wallis para las variables métri-
cas.
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(72%), astenia (67%), anorexia (63%) y nauseas (53%).
Los pacientes con malaria complicada presentaron cefalea
(95%), fiebre (93%), astenia (91%), escalofrio (88%), su-
doracion (88%), anorexia (86%), dolor osteomuscular
(79%), dolor abdominal (60%), nauseas (69%) y vomito
(52%). La frecuencia de la mayoria de los sintomas fue
similar en ambos grupos.

El 49% de los pacientes graves presentd una complica-
cion, el 40% dos, 8% tres y 3% cuatro. En la Figura 1 se
muestra la distribucion de frecuencias para las diferentes
complicaciones, siendo las mas frecuentes las hemorra-
gias espontaneas, que incluye 24 pacientes con hemo-
globinuria, un caso de melena y uno de epistaxis. En
segundo lugar se encuentra la hiperparasitemia, y en otras
complicaciones se encuentran la falla multiorganica y el
oligoamnios grave.

Entre los pacientes con malaria complicada se incluye-
ron tres gestantes en las que se encontraron nueve compli-
caciones: hiperparasitemia y esquizontemia en las tres, una
con falla hepatica y otra con oligoamnios grave y
hemoglobinuria. También se incluyeron tres pacientes me-
nores de cinco aflos que presentaron hiperparasitemia, falla
renal y esquizontemia.

Presencia de hemozoina intraleucocitaria

En ninguno de los individuos analizados en los tres
grupos sin malaria se encontraron PMN o MN positivos
con hemozoina (y°= 25,4; p<0,001). En el grupo con mala-
ria el 35% (30+14 = 44/127) de los pacientes presentd
células positivas para hemozoina: 19% de los pacientes
tenian s6lo PMN, 9% so6lo MN y 7% ambas células (Tabla
2). Aunque es minoritaria la presencia de células positivas
(35%) entre los malaricos, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de estas
células y la presencia de complicacion malarica. La misma
Tabla 2 muestra que dicha asociacion se debe al comporta-
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Figura 1. Frecuencia de las diferentes complicaciones encontradas en los

pacientes con malaria.
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miento de los PMN con hemozoina, pues los MN se distri-
buyen igual en ambos grupos (complicados y no complica-
dos).

Los pacientes presentaron entre 1 y 8 PMN positivos y
entre 1 y 3 MN positivos. El promedio de PMN positivos es
mayor en los pacientes con malaria complicada que en
aquellos con malaria no complicada mostrando una dife-
rencia significativa (p<0,001 ), mientras que el promedio de
MN con hemozoina no tuvo diferencias segun el tipo de
malaria (Tabla 3).

Si se usa la presencia de PMN con hemozoina como
prueba diagnéstica de la complicacion malarica, compara-
da con los criterios de la OMS, aparece una sensibilidad de
40% y una especificidad de 89%.

La parasitemia fue estadisticamente mayor en los hom-
bres que en las mujeres (hombres: promedio = 32.685,
mujeres: promedio = 18.162 trofozoitos/pL; Kruskall-
Wallis: 4.827; p=0,028). La correlacion entre parasitemia
y edad fue muy débil (r=-0,12) y no significativa. No se
encontraron diferencias significativas entre la edad o el
sexo y la presencia de PMN o MN positivos para hemozoina.
El namero de MN positivos y la parasitemia no presentaron
correlacion en ninguno de los grupos. Por el contrario, se
encontrd una correlacion positiva entre la parasitemia y el
nimero de PMN positivos (r=0,57; p<0,05) en los pacien-
tes con malaria complicada, pero no en los pacientes no
complicados (r=0,1).

Tabla 2. Frecuencia de pacientes con células positivas segin el tipo de malaria.

Células con Malaria Malaria no Valor p @
hemozoina complicada complicada
n= 63 n= 64
Células totales Si 30 (48%) 14 (22%) 0,002
No 33 (52%) 50 (78%)
PMN St 25 (40%) 7 (11%) <0,001
No 38 (60%) 57 (89%)
MN Si 11 (18%) 10 (16%) 0,781
No 52 (82%) 54 (84%)
a: Chi- cuadrado de Mantel-Haenszel.
Tabla 3. Niimero de células positivas segtin el tipo de malaria.
Células Malaria Malaria no Valor p ®
complicada complicada
n= 63 n= 64
PMN = 1 (0] 0,13 [0] 0,001
(1,65) (0,38)
MN 0,29 (0] 0,17 [0] 0,643
(0,68) (0,42)
a: media aritmética [mediana) y (desviaci6én estandar)
b: valor p para la prueba de Kruskal-Wallis.



Francisco
Line


TRABAJOS ORIGINALES e Hemozoina intraleucocitaria en malaria por Plasmodium falciparum

Al relacionar la presencia de células positivas con cada
una de las complicaciones halladas, sélo se encontrd aso-
ciacion estadisticamente significativa entre PMN positivos
¢ hiperparasitemia (p<0,001) y con hemorragia espontanea
(p=0,046). También se encontro asociacion entre MN posi-
tivos y hemorragia espontanea (p=0,04).

Discusion

En este estudio se encontrd que las células con hemozoina
Unicamente aparecen en pacientes con malaria y no en
sujetos sanos o con otras enfermedades, incluidas las
hemopatias hemoliticas, aunque el numero de pacientes
estudiados con este problema fue insuficiente para dar una
conclusion definitiva. Sin embargo, estas células las encon-
tramos solo en el 35% de nuestros pacientes con malaria;
este valor es intermedio entre los datos aportados por otros
autores sobre la frecuencia de pacientes con células positi-
vas para hemozoina, que oscila entre 16% y 100% (8, 10,
27). Segin los datos de estos mismos autores, los nifios
presentan células con hemozoina en porcentajes que supe-
ran el 32%, sin que la presencia de complicacion marque
diferencia, lo cual coincide con nuestros datos que indican
que 45% de los nifos presentd células con hemozoina vy,
ademas, en ese grupo la presencia de complicacion tampo-
co favorecid la aparicion de células positivas. En los adul-
tos, segun los referidos autores (8. 10, 27), las células con
hemozoina estan en el 16 a 83% de los pacientes, quedando
nuestro dato de 51 % en una posicion intermedia; finalmen-
te, estos autores indican una frecuencia de células positivas
de 16 a 58% en los adultos no complicados, frente a 76-
83% en los adultos con complicaciones, lo que difiere de
nuestro hallazgo, pues no encontramos influencia de la
complicacion maldrica en la aparicion de células positivas
en los adultos.

La fuerte asociacion encontrada entre la presentacion de
malaria complicada y la presencia de PMN positivos, con-
cuerda con lo reportado en otros estudios realizados en
Vietnam (8, 9), Nigeria (10), Gabon (27) y otros lugares
(12). De igual manera, la falta de asociacion entre MN con
hemozoina y complicaciéon malarica coincide con otros
estudios (9, 10, 27). Aqui es pertinente referirse a la deci-
sion de contar mononucleares en vez de monocitos, que son
apenas un 20-21 % de aquéllos. Esta decision implico redu-
cir la posibilidad de hallar monocitos cargados de
hemozoina, comparada con la posibilidad que tienen los
PMN. Esta decision favorecio la asociacion de los PMN
con la malaria complicada y desfavorecio la relacion de
ella con los monocitos, segiin nuestros hallazgos, pero tal
decision no afecta la relacion entre clase de malaria (com-
plicada, no complicada) y frecuencia y nimero de monocitos
positivos, pues ambas clases se afectaron por igual con la
decision. En resumen, hay que aceptar que si hubiésemos
contado monocitos en vez de mononucleares, la frecuencia
de aquéllos en cada tipo de malaria seguramente habria
aumentado a niveles muy superiores al 16-18% observado,
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pero se habria conservado la proporcion en cada tipo y, por
tanto, se mantendrian la conclusion actual y la validez de
ella: los monocitos positivos no se asocian a la clase de
malaria (complicada, no complicada), mientras que si lo
hacen los PMN positivos.

Se ha informado que personas sin malaria y que viven
en zona endémica pueden tener MN con hemozoina, como
posible resultado de infecciones previas, dado que la cinética
de eliminacion de estas células tiene una media de nueve
dias y, por tanto, se podrian encontrar MN positivos aun
después de eliminar la parasitemia, la cual tiene una media
de cuatro dias en pacientes con malaria complicada (9).
Nuestros 56 sujetos sin malaria residen, en general, en area
no endémica de esta enfermedad y, entre ellos, la frecuen-
cia de células positivas fue nula.

Se ha informado que mediante equipo automatizado, la
deteccion de leucocitos con hemozoina puede ser usada
para el diagnodstico de malaria, con una sensibilidad de 95%
y una especificidad de 88% (39, 40). Nuestros hallazgos,
obtenidos manualmente, no respaldan lo anterior, pues la
sensibilidad de los leucocitos positivos es de 48% y la de
los PMN de 40%.

Algunos consideran que la cantidad de leucocitos con
hemozoina podria servir como una representacion cuanti-
tativa del proceso de secuestro en la microcirculacion vy,
por tanto, de la gravedad maldrica, ya que la fagocitosis
de hemozoina seria directamente proporcional a la ruptu-
ra de esquizontes en la microcirculaciéon (8) y podria
asociarse a la presentacion de complicaciones como con-
secuencia del aumento en la produccion de citoquinas
proinflamatorias por monocitos y macrofagos como es el
caso de TNF o (12-15). Igualmente se ha reportado una
respuesta alterada de los macrofagos que han fagocitado
hemozoina puesto que son incapaces de generar explo-
sion respiratoria (12), se disminuye la expresion de HLA
IT ( 17) y tienen defectos en el procesamiento de antigenos
(19). En estudios anteriores se ha relacionado el grado de
inmunosupresion con la hiperparasitemia (Revisado en
ref 17).

Phu y colaboradores en 1995 sugirieron que el recuento
de PMN con hemozoina en extendidos de sangre periférica
es una prueba rapida y simple que podria servir como factor
pronostico de mortalidad en malaria grave por P. falciparum
y para el seguimiento del curso clinico de la enfermedad
(8). En adultos de Vietnam se report6 que a mayor cantidad
de PMN con hemozoina (> 5), mayor es el porcentaje de
casos fatales con respecto al grupo de sobrevivientes, con
una sensibilidad de 73% y una especificidad de 77% (8).
Algo similar se encontré en Nigeria en 1998 (10), donde
observaron que la cantidad de PMN con hemozoina fue
mayor en el grupo de pacientes con malaria complicada
(promedio 27) que en los pacientes con malaria no compli-
cada (promedio 9) y que en los asintomaticos (promedio 6,
5). En este trabajo se encontrd que entre las complicaciones
halladas la hiperparasitemia se relaciona con la presencia
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de PMN con hemozoina, hecho que también se encontr6 en
Nigeria (10).

Es conveniente recordar que el disefio de este estudio
parti6é de sujetos sin malaria o con malaria (complicada o
no) a quienes se les buscaron y cuantificaron las células con
hemozoina, por lo que las mismas no dan cuenta de su
papel patogénico, sino que nos limitamos a expresar su
ocurrencia mayor o menor en los pacientes complicados o
no complicados, con la idea de que ellas puedan ser
indicadoras de la presencia de la complicacion. Con base
en nuestros resultados, y de no ser por el bajo numero de
pacientes estudiados con hemopatias hemoliticas (n=6), se
podria concluir sin duda que la presencia de leucocitos con
hemozoina es especifica de pacientes malaricos y que tiene
relacion con malaria complicada. Ademds, dado que en

nuestro medio es baja la frecuencia de pacientes malaricos
con leucocitos positivos (35%), se debe continuar la bus-
queda de otros indicadores de facil evaluacion que permi-
tan diagnosticar un paciente complicado en sitios con poca
infraestructura, como serian algunos de los sugeridos por la
OMS (28). Finalmente, se recomienda revisar el extendido
de sangre periférica de los pacientes con malaria por P.
falciparum, dado que nuestros hallazgos sugieren que la
presencia de PMN con hemozoina constituye un signo de
alerta para una evaluacion minuciosa del paciente.
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