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RESUMEN  Objetivos. Determinar la prevalencia de algunos defectos eritrociticos y evaluar su relacion
con la densidad de la parasitemia en personas con diagndstico de malaria (paludismo) por Plas-
modium falciparum en una poblacién del Pacifico colombiano.

Métodos. Se realizo un estudio de prevalencia en 242 personas con malaria por P. falci-
parum que consultaron al Programa de Enfermedades Tropicales en la ciudad de Buenaven-
tura, Colombia. Se midieron los niveles de parasitemia y se determind la presencia de defectos
eritrociticos congénitos (deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6PD] y presencia
de hemoglobinas anormales y de talasemias) y de otros factores potencialmente relacionados
con los niveles de parasitemia.

Resultados. La prevalencia obtenida de defectos eritrociticos fue de 26,4% (IC95% 21,0 a
32,5), similar a la hallada en estudios realizados antes en la misma zona. En los modelos de re-
gresion miiltiple, las personas con drepanocitosis o deficiencia total de ln G6PD presentaron
una menor densidad de parasitemia que las personas sin defecto, y el riesgo de parasitemias
altas fue menor en estas personas después de ajustes respecto a otras variables de interés (razon
de posibilidades [odds ratio, RP]: 0,30 y 0,72, respectivamente).

Conclusiones. Los resultados confirman una alta prevalencia de defectos eritrociticos en
el Pacifico colombiano, en una poblacion con caracteristicas étnicas similares a las de algunas
poblaciones del Africa Occidental, y aportan informacion en favor de la existencia de resisten-
cia innata a la malaria en personas portadoras de hemoglobina AS o con deficiencia de la
G6PD.

Palabras clave = Malaria, Plasmodium falciparum, hemoglobinopatias, anemia de células falcifor-

mes, glucosafosfato deshidrogenasa.

La malaria, o paludismo, es la enfer-
medad mas importante entre las trans-
mitidas por vectores en las regiones
tropicales del mundo. En América se
estima que viven aproximadamente
175 millones de personas en algiin
riesgo de contraer esta enfermedad, y
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de ellas 22% se registraron en Colom-
bia durante los afios 2001 y 2002. En
ese ultimo afio se produjo un incre-
mento de mas de 8% en la incidencia
con respecto a 2001 (1, 2).

Se ha sefialado repetidamente una
coincidencia geografica entre la pre-
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sencia de malaria y de defectos eritro-
citicos como las hemoglobinopatias
(hemoglobinas anormales, talasemias)
y la deficiencia de deshidrogenasa de
glucosa-6-fosfato (G6PD), que es el
trastorno metabdlico asociado con
mayor frecuencia con la anemia he-
molitica (3). En la costa del Pacifico
colombiano, regién con malaria endé-
mica, se ha sefialado una alta preva-
lencia de tales defectos. En 1995 se
ubicé en 15% la prevalencia de hemo-
globinopatias en las poblaciones de
Guapi, Timbiqui, Noanamito y Zara-
goza (4), y en 1984 se calcul6 en 13,7%
la prevalencia de deficiencia de G6PD
en el corregimiento del Bajo Calima,
situado en la parte noroccidental del
municipio de Buenaventura (5).

La coincidencia geografica mencio-
nada apoya la teoria de que la malaria
es un factor selectivo respecto a la pre-
sencia de defectos eritrociticos. En el
caso especifico de la deficiencia de
G6PD, las mujeres heterocigotas porta-
doras de esta deficiencia podrian estar
protegidas contra la malaria causada
por Plasmodium falciparum y las hemo-
globinopatias confieren algin grado
de proteccién contra la malaria grave
por P. falciparum (4, 6, 7). Algunos es-
tudios realizados en poblaciones afri-
canas han mostrado una menor densi-
dad de la parasitemia, que pareciera
indicadora de esa proteccién o resis-
tencia (8-10), mientras que otros pare-
cen indicar que los defectos eritrociti-
cos innatos no confieren proteccién
contra la malaria (11). Aunque el me-
canismo de proteccién de las células
portadoras de alguno de los defectos
eritrociticos ha sido bien documentado
en estudios in vitro (12-14), tal protec-
cién no se ha encontrado en estudios
de tipo poblacional (15). En general, la
informacién obtenida indica que la
presencia de defectos eritrociticos pu-
diera redundar en una menor inciden-
cia de malaria por P. falciparum, con la
posibilidad de que las personas con
estos defectos tengan una parasitemia
menos densa.

El objetivo de esta investigacién fue
establecer la prevalencia de defectos
eritrociticos y evaluar su relacién con
la presencia de una parasitemia de
menor densidad en personas con diag-
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noéstico de malaria en la zona urbana
del municipio de Buenaventura, po-
blacién colombiana que tiene caracte-
risticas étnicas en comun con las de
Africa Occidental. El presente estudio
aspira a contribuir a la comprension
del mecanismo evolutivo que propone
a la malaria como un factor de presion
selectiva sobre los defectos eritrociti-
cos, del mismo modo que se ha pro-
puesto en el caso de esas poblaciones
africanas.

MATERIALES Y METODOS
Poblacién de estudio y métodos

La investigacion se efectud entre los
meses de julio y septiembre de 2001,
en el municipio de Buenaventura, si-
tuado en la zona tropical himeda de la
costa del Pacifico en el departamento
del Valle del Cauca, Colombia. El mu-
nicipio tiene cerca de 300 000 habitan-
tes, de los cuales 85% viven en la zona
urbana. En 1999 el municipio registré
86,3% de los casos de malaria del de-
partamento del Valle, 58,8% de lo cua-
les fueron causados por P. falciparum
(16).

Se calculé un tamafo muestral de
240, suponiendo para la zona del estu-
dio una prevalencia de defectos eritro-
citicos de 20% (5, 17, 18) y estimando,
de los estudios realizados en Africa
Occidental (19), una incidencia de 10 y
30% de parasitemia “alta” (1 000 for-
mas anulares o0 mas por microlitro de
sangre) en personas con defectos eri-
trociticos y sin ellos, respectivamente.
Los sujetos del estudio se selecciona-
ron entre las personas que consultaron
a los servicios del laboratorio especia-
lizado del Programa de Enfermedades
Tropicales (PET), principal centro de
diagnostico en el municipio. Ingresa-
ron en el estudio los que cumplian
los siguientes criterios: resultado posi-
tivo a P. falciparum en el andlisis de
gota gruesa, edad mayor de 1 afio, re-
sidencia temporal o permanente en el
municipio de Buenaventura y acepta-
cién a participar mediante la firma de
una carta de consentimiento. Se ex-
cluyé a las personas con infecciones
parasitarias mixtas y diferentes de ma-

laria por P. falciparum, y a aquellas con
malaria grave, ya que en esta situaciéon
el secuestro de parasitos es frecuente y
el nivel de parasitemia puede no refle-
jar el deterioro ni la respuesta inmuni-
taria del paciente.

Exposicion de interés

Como principal exposicion de inte-
rés se considero la presencia de uno o
mas de los siguientes defectos eritroci-
ticos: deficiencia de G6PD, hemoglobi-
nas anormales y talasemias. La prueba
de la deficiencia de G6PD se realiz6 en
las 8 horas posteriores a la obtencién
de la muestra, segtin el método visual
practico de Motulsky y Campbell-
Kraut (20), preparado por Sigma® en el
Kit Procedure N° 400. De las muestras
de sangre se obtuvieron ademds los
valores hematolégicos de hemoglo-
bina y hematécrito. Las muestras se al-
macenaron a 4 °C hasta el diagndstico
de hemoglobinas anormales y talase-
mias mayores, mediante electroforesis
de celulosa a un pH de 7,8, y la cuanti-
ficacion de hemoglobinas A2 y fetal
(21, 22) se efectud en el laboratorio es-
pecializado de hematologia de la Uni-
versidad del Valle, en Cali.

Otras variables de exposicion

Mediante una encuesta estructu-
rada, validada con anterioridad, se
evaluaron otras exposiciones que pu-
dieran relacionarse con la densidad de
la parasitemia. Las variables se clasifi-
caron en: sociodemograficas (edad,
sexo, etnia, lugar de residencia, ocupa-
cién, escolaridad), tiempo de evolu-
cion de la enfermedad; sintomas de
malaria, antecedentes de esta, autome-
dicacién, nivel de conocimientos sobre
la enfermedad y uso de medidas pre-
ventivas. De acuerdo con los valores
de hemoglobina calculados para zonas
con una altitud de 50 metros sobre el
nivel del mar (23), la anemia al mo-
mento de la consulta se definié como
un valor de hemoglobina menor de
11,6 g/dL en los nifios menores de 13
afnos, menor de 12,5 g/dL en las muje-
res y menor de 14 g/dL en los varones.
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Variable de resultado

La densidad de la parasitemia se cal-
culé6 mediante la técnica de gota
gruesa (23). El valor se obtuvo de la
cuenta de parasitos con tincion de
Giemsa en 200 leucocitos y la densidad
de la parasitemia se calcul6 tomando
como norma una concentraciéon de
8 000 leucocitos por microlitro (uL) de
sangre (24).

Administracién de datos y métodos
estadisticos

La informacién obtenida se intro-
dujo en una base de datos construida
con el programa Epi Info 6.04d3 y el
analisis estadistico se realiz6 con el
programa Stata 6.0™.4

Las variables continuas se sometie-
ron a las transformaciones necesarias
para poder utilizar los métodos basa-
dos en el modelo gaussiano de proba-
bilidad, y en el caso de las variables ca-
tegoricas se obtuvieron las frecuencias
y proporciones. Se estim¢ la prevalen-
cia de cada uno de los defectos eritro-
citicos y se calcularon los intervalos
de confianza de 95% binomiales co-
rrespondientes.

En el analisis categorico de la densi-
dad de la parasitemia se utilizé6 como
punto de corte la cifra de 1 000 formas
anulares por puL de sangre, porque se
encontré una asociaciéon positiva sig-
nificativa entre valores superiores a
1 000 formas por pL y la presencia de
sintomas graves de malaria, como es-
calofrio y vémito. Se realiz6 analisis de
asociacién entre la exposicion de inte-
rés (defecto eritrocitico de naturaleza
innata) y la variable de efecto (densi-
dad de la parasitemia). Se evaluaron
posibles variables de confusién me-
diante la construccién de tablas de
2X2 estratificadas y la estimacion de
las razones de posibilidades (odds ratio,

Programa estadistico gratuito provisto por los
Centers for Disease Control and Prevention
(DCD), de Atlanta, Georgia (http://www.cdc.
gov/epiinfo/).

4 Versién 6.0 (1999). Stata Corporation, 4905 Lake-
way Drive, College Station, Texas 77845 (http://
www.stata.com/).

RP) comunes de Mantel y Haenszel,
con sus respectivos intervalos de con-
fianza del 95%. Para valorar la signifi-
cacion estadistica se utilizé la prueba
exacta de Fisher (P < 0,05, bilateral).
Ademads, para evaluar confusién e in-
teraccion se realizé un andlisis de re-
gresiéon multiple utilizando un modelo
logistico en el que la variable de res-
puesta fue la densidad de la parasite-
mia, con un punto de corte de 1000
formas anulares por pL. Para obtener
un modelo de regresién multiple redu-
cido, se realizé al principio una selec-
cién de variables en cada una de las
categorias de exposicién siguientes:
defectos eritrociticos, caracteristicas
sociodemograéficas, presencia y dura-
cién de sintomas, concentraciones de
hemoglobina y hematdcrito, antece-
dentes de malaria, automedicacion, y
conocimientos y précticas, teniendo en
cuenta la significacién estadistica y
biolégica para prevenir la enfermedad.
A continuacién se seleccionaron las
variables apropiadas entre todas las
que se encontraron asociadas en cada
categoria. Para elegir las variables en
la construccién del modelo final se uti-
liz6 un nivel de significacién menor
de 0,20 (25). El andlisis de regresién se
realiz6 entre todas las personas inclui-
das en el estudio y mediante un suba-
nélisis en las personas con una densi-
dad de parasitemia menor de 10 000
formas anulares por puL de sangre, ya
que la densidad media de la parasite-
mia en personas con malaria en el Pa-
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cifico colombiano se encuentra alre-
dedor de ese valor (26); ademas, las
personas con una parasitemia de esa
densidad constituyeron 76,9% (186/
242) de la poblacién del estudio.

Ademads, por medio de regresion lo-
gistica politomica se efectué un ana-
lisis de asociaciéon en el que las
categorias de la densidad de la parasi-
temia se ampliaron a: <1000, 1 000-
5000, 5 001-10 000 y >10 000 parasitos
por uL de sangre.

RESULTADOS

El estudio se realizé entre los meses
de julio y septiembre de 2001, periodo
en que se incorporaron 242 personas,
en su mayoria varones (153/242 =
63,2%), con un promedio de edad de
27,8 anos.

La prevalencia de defectos eritrociti-
cos innatos fue de 26,4%. En particu-
lar, se observé una prevalencia de 12%
de la deficiencia de G6PD, y de 14,9%
de hemoglobinas anormales. La hemo-
globinopatia AS, o rasgo falciforme,
fue la de mayor prevalencia (7%), se-
guida de las hemoglobinas AC (6,2%)
y AD (1,7%) (cuadro 1). El promedio
de la densidad de la parasitemia fue
de 7 570 formas anulares por uL de
sangre (desviacion estandar: 13 428),
y 40,5% de las personas estudiadas tu-
vieron una densidad de parasitemia
menor de 1000 formas anulares por
uL de sangre.

CUADRO 1. Prevalencia de defectos eritrociticos innatos en personas con malaria por
Plasmodium falciparum que consultaron al Programa de Enfermedades Tropicales. Julio a
septiembre de 2001, Buenaventura-Valle, Colombia

Prevalencia
Tipo de defecto Frecuencia % 1C95%*

Deficiencia de G6PDP 29 12,0 8,2-16,8

Deficiencia intermedia de G6PD 13 5,4 2,9-9,0

Deficiencia total de G6PD 16 6,6 3,8-10,5
Hemoglobinas anormales 36 14,9 10,6-20,0

Hemoglobina AS—drepanocitosis 17 7,0 4,2-11,0

Otras hemoglobinopatias (AD, AC) 19 79 4,8-12,0
Total de defectos eritrociticos 64¢ 26,4 21,0-32,5
21C95%: intervalo de confianza de 95%.
b G6PD: deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.
¢ Una persona tuvo simultdneamente deficiencia intermedia de G6PD y hemoglobina anormal.
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CUADRO 2. Asociacion entre defectos eritrociticos innatos y una densidad de parasitemia
de >1 000 formas anulares por microlitro de sangre. Buenaventura, 2001

Parasitemia
>1 000/uL <1 000/uL
Defecto No. (%) No. (%) RP2 1C95%P

Deficiencia de G6PD®

Ninguna deficiencia 110 (87,3) 68 (85,0) 1 -

Deficiencia de cualquier tipo 16 (12,7) 12 (15,0) 0,82 0,37-1,82

Deficiencia de tipo intermedio 7 (5,6) 5 (6,2) 0,87 0,28-2,69

Deficiencia de tipo completo 9(7,1) 7(8,8) 0,79 0,29-2,16
Hemoglobinas anormales

Ninguna hemoglobina anormal 110 (86,6) 68 (79,1) 1 -

Alguna hemoglobina anormal 17 (13,4) 18 (20,9) 0,58 0,28-1,204

Hemoglobina AS 6 (4,7) 11 (12,8) 0,34 0,12-0,92¢

Hemoglobina AC 9(7,1) 5 (5,8) 1,11 0,37-3,30

Hemoglobina AD 2(1,6) 2(2,3) 0,62 0,11-3,59
Defectos en general

Ninguno 110 (76,4) 68 (69,4) 1 -

Alguno 34 (23,6) 30 (30,6) 0,70 0,39-1,24¢

@ RP, razon de posibilidades (odds ratio).
b 1C95%: intervalo de confianza de 95%.

¢ G6PD: deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.

40,05< P<0,25.
¢ P<0,05.

CUADRO 3. Analisis multifactorial del riesgo de parasitemia de > 1 000 formas anulares por
microlitro de sangre, segun el tipo de defecto y otras exposiciones de interés. Buenaven-

tura, Colombia, 2001

Variables RP2 ajustada IC95%>P Valor P
Defectos eritrociticos
Ningun defecto 1
Deficiencia intermedia de G6PD°¢ 1,51 0,37-6,14 0,561
Deficiencia total de G6PD 0,72 0,23-2,19 0,557
Drepanocitosis (hemoglobina AS) 0,30 0,09-0,99 0,048
Hemoglobina AC 1,11 0,33-3,70 0,864
Hemoglobina AD 0,51 0,06-4,34 0,538
Sociodemogréficas
Sexo femenino 1,09 0,58-2,03 0,786
Raza negra 1,50 0,70-3,22 0,294
Residencia rural 2,19 1,12-4,29 0,0234
Tiempo de residencia > 1 afio 0,87 0,39-1,98 0,748
Edad (afos):
1-10 1
11-20 0,47 0,16-1,39 0,173
21-40 y ocupacion urbana 0,77 0,24-2,53 0,672
21-40 y ocupacion rural 0,55 0,17-1,78 0,316
>40 0,51 0,16-1,59 0,245
Sintomas clinicos y hematoldgicos,
episodios de malaria
Escalofrios 4,60 1,06-19,89 0,041
Anemia 0,60 0,26-1,35 0,218
Dias de enfermedad > 7 0,36 0,19-0,71 0,003¢
Otro episodio de malaria 0,94 0,49-1,80 0,850
Automedicacién y conocimientos
Uso de antimaldrico o antibiético
en el Ultimo mes 0,86 0,40-1,86 0,699
Conocimiento de los sintomas 0,72 0,40-1,29 0,267
Conocimiento de los antimalaricos 0,51 0,22-1,19 0,120°

@ RP, razén de posibilidades (odds ratio).
b 1C95%: intervalo de confianza de 95%.

¢ G6PD: deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.

4 P<0,05.
€0,05< P<0,20.
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En el cuadro 2 se resumen los datos
del analisis de asociacién unifactorial
entre los defectos eritociticos y la para-
sitemia. Resalta una asociacién nega-
tiva significativa entre la presencia de
hemoglobina AS y la de parasitemias
mayores de 1000 formas anulares por
uL de sangre. Las personas con este
tipo de defecto mostraron una probabi-
lidad 66% menor de presentar parasite-
mias altas que aquellas sin ningin de-
fecto eritrocitico (RP = 0,34). Nuestros
datos apuntan a una tendencia hacia
una menor parasitemia en presencia de
la mayor parte de los otros defectos es-
tudiados, si bien en ninguno de ellos el
valor P fue menor de 0,05.

En el andlisis multifactorial (cuadro
3), después del ajuste, se conservé la
fuerte asociacién negativa (<1) entre la
drepanocitosis y una densidad de para-
sitemia mayor de 1000 formas anula-
res por UL. Ademads, las personas con
un tiempo de evolucién de la enferme-
dad mayor de siete dias y aquellas con
conocimiento de alguno de los anti-
maldricos de uso frecuente (cloroquina,
sulfadoxina-pirimetamina y prima-
quina) mostraron una menor probabili-
dad de tener una densidad de parasite-
mia de 1000/uL o mads, aunque esta
dltima asociacion no fue estadistica-
mente significativa. Los sujetos con
anemia mostraron también una menor
probabilidad de tener parasitemias
altas. En cambio, las personas residen-
tes en la zona rural y las que tuvieron
escalofrios durante la enfermedad
mostraron una mayor probabilidad de
tener una densidad de parasitemia
de 1 000 formas anulares por uL o mas.
El modelo de regresién logistica final
(cuadro 4) indicé que la drepanocitosis
era el tnico defecto congénito que per-
manecia vinculado con la densidad
de la parasitemia. De igual manera, se
observé que un tiempo de evolucién
de la enfermedad mayor de 7 dias y el
tener conocimiento de los medicamen-
tos antimaldricos mantenian una re-
lacién negativa con parasitemias ma-
yores de 1 000 formas anulares por pL,
mientras que la residencia en zona
rural y la presencia de escalofrios mos-
traron una asociacién positiva.

De otra parte, el andlisis politémico
realizado por méas de dos categorias de
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CUADRO 4. Modelo multifactorial final de factores asociados con una parasitemia > 1 000
formas anulares en casos de malaria por P. falciparum. Buenaventura, Colombia, 2001

Variable RP? ajustada IC95%P Valor P
Drepanocitosis (Hb AS) 0,39 0,13-1,15 0,089°¢
Dias de enfermedad >7 0,37 0,20-0,68 0,001
Escalofrios 3,92 0,98-15,77 0,054¢
Residencia rural 1,96 1,09-3,52 0,025
Conoce antimaldricos 0,53 0,25-1,15 0,107¢

@ RP: razén de disparidad (odds ratio).
b1C95%: intervalo de confianza de 95%.
¢ P<0,05.

40,05 < P<0,20.

densidad de parasitemia como varia-
ble de interés apunté a una asociacién
negativa entre la presencia de los de-
fectos eritrociticos y la de densidades
altas en los intervalos de parasitemia
menores de 10 000 formas anulares por
uL. En esos intervalos de parasitemia,
las RP estimadas por regresion logis-
tica politémica de las parasitemias
mayores estuvieron por debajo de la
unidad en los defectos evaluados. Es-
pecificamente, si se toma como catego-
ria de referencia el grupo de personas
con parasitemias menores de 1000/
uL, las RP de parasitemias de 1 000 a
5000 y de 5001 a 10 000 formas anula-
res por pL resultan ser de 0,74 (P =
0,182) y 0,51 (P = 0,130), respectiva-
mente. El riesgo estimado de las para-
sitemias mayores de 10 000 indica una
pérdida de la asociacién sefialada entre
los defectos y la parasitemia alta (RP =
3,17; P > 0,2), a excepcioén de la drepa-
nocitosis, en la que se conservé un
efecto protector (RP = 0,54, P = 0,148).

DISCUSION

En este estudio, realizado en la costa
del Pacifico colombiano, se encontrd
una prevalencia de defectos eritrociti-
cos innatos de 26,4%, lo que concuerda
con los datos publicados de deficiencia
de G6PD (5) y presencia de hemoglo-
bina S (17, 18) en poblaciones de la
misma zona.

La prevalencia de deficiencia de
G6PD fue de 12%, valor similar al de
13,5% notificado en la region del rio
San Juan del Choc6 en 1968 (27), y al de
13,7% + 5,2% del Bajo Calima, encon-
trado en 1984 (5). De igual forma, la

prevalencia de hemoglobina AS de 7%
fue similar a la notificada en 1994 en
Salahonda, que fue de 10% (18). En el
estudio se encontré también que 14,9%
de las personas tenian algin tipo de
hemoglobina anormal, resultado simi-
lar al de 15% obtenido por Gover en
1996 (28) en un grupo de estudiantes
de la costa del Pacifico colombiano, y al
de 14,3% notificado por Bernal et al. en
1995 (29) en las islas de San Andrés y
Providencia. En un estudio realizado
en 1998 en nifios de la ciudad de Carta-
gena se encontré una prevalencia de
10% de hemoglobinas anormales, con
mayor frecuencia la AS (30). En el pre-
sente estudio no se encontraron perso-
nas con talasemia mayor.

Para el andlisis de asociacién con la
densidad de la parasitemia se utilizé
un punto de corte de 1 000 formas anu-
lares por uL de sangre. La decision se
fundament6 en la asociacion estadis-
tica constatada entre parasitemias ma-
yores de 1 000/pL y la presencia de es-
calofrios y vomito, utilizados como
indicadores de enfermedad maldrica.
Por afiadidura, en poco més de 40% de
la muestra (98/242) las parasitemias
estuvieron por debajo de 1000/uL, lo
que facilit6 las comparaciones entre los
dos grupos y proporciond la potencia
estadistica apropiada. Ante las posibles
limitaciones de este andlisis dicoto-
mico, se efectudé un analisis politémico
que permiti6 evaluar de manera al-
terna la hipodtesis de interés; los resul-
tados dieron respaldo adicional a la
asociacién observada entre los defectos
y la densidad de la parasitemia. Uno
de los principales datos de nuestro es-
tudio es la asociaciéon negativa de la
drepanocitosis con las parasitemias
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altas (RP = 0,30; IC95%: 0,09 a 0,99).
Este dato fue constante en todos los
modelos de regresion logistica multi-
ple evaluados, lo que apunta a un
menor riesgo de aparicién de enferme-
dad grave por P. falciparum en personas
con drepanocitosis que en aquellas sin
este tipo de defecto. Lo anterior con-
cuerda con los resultados de estudios in
vitro que han demostrado los mecanis-
mos de proteccion bioquimicos que pre-
vienen el desarrollo del parasito (12).
De igual manera, el andlisis de re-
gresion logistica politémica de las
diferentes categorias de densidad de
parasitemia mostré una asociacién ne-
gativa entre la presencia de cada uno
de los defectos eritrociticos y la presen-
cia de densidades altas, en los inter-
valos de parasitemias menores de
10 000/uL. En las parasitemias ma-
yores de 10 000/pL esta asociacién
negativa se conservé solo en la drepa-
nocitosis y, en menor grado, en la defi-
ciencia total de G6PD. El dato anterior
posiblemente sea consecuencia de la
inmunidad parcial que generan estos
defectos y puede ser reflejo de que
quienes los poseen tienden a tener
menos manifestaciones clinicas con pa-
rasitemias similares. Solo cuando la
concentraciéon de parasitos supera
umbrales especificos —en este caso
mayores de 10 000 parasitos por UL de
sangre— las personas con la mayor
parte de estos defectos congénitos tien-
den a tener sintomas y a consultar mas
a los servicios de salud. El efecto pro-
tector de los defectos eritrociticos inna-
tos se sospechaba desde el decenio de
1960 (31), cuando empez6 a observarse
una mayor prevalencia de ellos en re-
giones con una alta prevalencia de ma-
laria. Tal asociacién recibi6 el apoyo de
teorias como la hipétesis de Healdane
(12), quien sostenia un mecanismo de
coexistencia evolutiva entre algunos
defectos genéticos heterocigotos pre-
sentes en el varén humano en regiones
donde la malaria estd presente como
mecanismo de supervivencia. Se han
efectuado muchas investigaciones en-
caminadas a comprobar esa teoria. Al-
gunos resultados indican que las per-
sonas con esos defectos que viven en
zonas maldricas poseen algun tipo de
resistencia a la enfermedad, pero esos
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datos se han refutado en otros estudios
en que se evalda la proteccién contra la
malaria comtn o sus formas graves.
Estudios como el de Ruwende et al., re-
alizado en 1995 en nifios, muestran una
relacion entre la forma de deficiencia
mas comun (G6PDA-) y una reduccién
de 46 a 58% del riesgo de malaria grave
en mujeres heterocigotas y varones he-
micigotos, si bien no ofrecen resultados
concluyentes respecto a diferencias en
las densidades de parasitemia (32).

Al evaluar la relacién de otras varia-
bles de exposicién con la densidad de
la parasitemia se observa una asocia-
cién negativa entre el momento de bus-
queda de atencién y la presencia de
densidades de parasitemia mayores de
1 000 formas anulares por uL de sangre
(RP = 0,43). Este dato podria explicarse
en parte por la ocurrencia de autome-
dicacién en los pacientes que consultan
tarde o por la posible infeccién por pa-
rasitos menos virulentos que originan
cuadros clinicos menos sintomaéticos y
de evoluciéon mds prolongada. Nues-
tros resultados indican ademas que el
antecedente de un acceso de malaria
no modifica, en las condiciones de la
zona del estudio, la probabilidad de
tener nuevos accesos con parasitemias
altas. Lo anterior podria ser un indicio
de la inestabilidad de la malaria en esta
regién, donde la baja premunicién (in-
munidad débil coexistente con el para-
sito) alcanzada por la poblacién no
modifica el riesgo esencial de sufrir
malaria con parasitemias altas. En el
presente estudio se observé también
que las personas con anemia tenian
una menor probabilidad de presentar
una densidad de parasitemia de 1 000
o mas formas anulares por UL, lo que
concuerda con la asociacién negativa,
seflalada en otros estudios, entre la
presencia de hierro y la respuesta in-
munitaria a la enfermedad. Especifica-
mente, algunos estudios indican que el
tratamiento oral con hierro en pobla-
ciones con deficiencia se ha relacio-
nado con una exacerbacién aguda de
determinadas infecciones, en particu-
lar la malaria (33-35). Ademads, en un
estudio realizado en 1993 en la zona
urbana de Buenaventura, Carrasquilla
encontré un riesgo mayor de malaria
en las personas con una alimentacién
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rica en hierro (36). En el estudio pre-
sente, en concordancia con otro reali-
zado en el suroeste de Nigeria (37), se
ha observado que los residentes de
zonas rurales tienden mds a presentar
una parasitemia alta que los de zonas
urbanas. Lo anterior podria relacio-
narse con muy diversos factores que
caracterizan la transmisién de la mala-
ria en las zonas rural y urbana, como
diferencias en la virulencia de las cepas
parasitarias circulantes, en los tipos de
vectores y en variables relacionadas
con la automedicacion y la bisqueda
de tratamiento (38—40). Mientras otros
estudios han apuntado a una accién
protectora de los defectos contra la ma-
laria (32), el presente, realizado entre
individuos con la enfermedad activa,
parece indicar un efecto protector con-
tra densidades altas de parasitemia.

Una limitacién del presente estudio
es que algunos andlisis estadisticos no
alcanzan la potencia suficiente porque
el tamafio de la muestra no se calcul6
para estimar la asociacién entre la den-
sidad de la parasitemia y cada uno de
los defectos eritrociticos. Otro posible
factor limitante de nuestras conclusio-
nes es la mayor proporcién de varones
presente en la muestra del estudio, lo
que refleja la distribuciéon por sexo de
la enfermedad en la region (40), pero
podria afectar a la validez de nuestras
conclusiones respecto al sexo feme-
nino. Por otra parte, no se realizé un
diagnodstico de talasemias menores y
no fue posible estudiar estos defectos,
si bien la prevalencia notificada de ta-
lasemias en poblaciones colombianas
de raza negra es mas baja que la de la
mayor parte de las hemoglobinopatias
estudiadas (3,7%) (29).

Los resultados de este estudio con-
firman la presencia de defectos eritro-
citicos en esta region maldrica y sefia-
lan la necesidad de evaluar los efectos
de algunos farmacos antimalaricos en
personas con deficiencia de G6PD. Es-
pecificamente, se ha encontrado que
en personas con las variantes de G6PD
de mayor prevalencia, la G6PD A-
(presente en Africa) y la G6PD medi-
terranea, se produce una hemolisis
grave después de la exposicién a cier-
tos agentes, como las sulfas, la prima-
quina o incluso la quinina. En la va-

riante G6PD A-, después de dos a cua-
tro dias de primaquina oral, todos los
signos, sintomas y caracteristicas diag-
noésticas son consecuencia de una crisis
hemolitica (41). En comunidades refu-
giadas en Paquistan en las que se ha
constatado la presencia de G6PD, se
evita la primaquina como agente tera-
péutico Unico contra la malaria, y se
recomienda usarla solamente contra
los gametocitos, a pesar de sus efectos
adversos (42). Por otro lado, en paises
como México se recomienda no utili-
zar la primaquina en regiones con pro-
blemas de acceso a servicios médicos o
en que estos no tienen la capacidad
para identificar deficiencias de G6PD o
efectos perjudiciales del farmaco (43).

El presente estudio llama la atencién
sobre la importancia del diagnéstico de
este tipo de defectos innatos en nifios
de regiones maldricas. En Inglaterra,
donde la inmigracion de poblaciones
de raza negra ha generado una alta
prevalencia de talasemias, se ha dise-
flado un programa de salud publica
encaminado a evitar la mortalidad in-
fantil por crisis hemoliticas graves y la
consiguiente hiperbilirrubinemia (44).
A semejanza de lo observado en un
estudio realizado con reclusos en Sin-
gapur (45), en el presente se advirtio
que la mayoria de las personas no co-
nocian su estado de enfermedad con-
génita, lo que podria hacerlas suscepti-
bles a complicaciones debido a la falta
de un diagndstico oportuno.

En resumen, en concordancia con
estudios anteriores realizados en la
zona, esta investigacion confirmé una
prevalencia alta de varios defectos eri-
trociticos y la asociacion de algunos de
ellos con una menor parasitemia entre
personas con accesos sintomaticos de
malaria.
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ABSTRACT  Objectives. To determine the prevalence of some erythrocyte defects and to evaluate
the relation that that has with parasitemia density in individuals diagnosed with Plas-
modium falciparum malaria in a population in the Pacific coastal region of Colombia.

Erythrocyte defects and  Metnods. This prevalence study was carried out with 242 persons with P. falciparum
parasitemia density in  malaria who had gone for consultation at the Program of Tropical Diseases diag-
patients with Plasmodium nostic center in the city of Buenaventura, Colombia. The parasitemia levels were
falciparum malaria in measured, and also determined was the presence of congenital erythrocyte defects
. (glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency, abnormal hemoglobins, and
Buenaventura, Colombia  thalassemias) and of other factors possibly related to parasitemia levels.
Results. The prevalence of erythrocyte defects was 26.4% (95% confidence interval,
21.0%-32.5%), which was similar to what had been found in previous studies in the
same area of Colombia. In the multiple regression models, individuals with sickle cell
anemia or a complete deficiency of G6PD had a lower density of parasitemia than did
persons without any erythrocyte defect. After adjusting for other variables of interest,
the risk of high parasitemias was lower in persons with sickle cell anemia (odds ratio
= 0.30) and individuals with a complete deficiency of G6PD (odds ratio = 0.72).
Conclusions. Our results confirm the high prevalence of erythrocyte defects in
Colombia’s Pacific coastal region, in a population with ethnic characteristics that are
similar to those of some populations in West Africa. Our results also lend support for
the existence of innate resistance to malaria among carriers of hemoglobin AS and in
persons with G6PD deficiency.

Keywords  Malaria, Plasmodium falciparum, hemoglobinopathies, anemia, sickle cell trait,
glucosephosphate dehydrogenase.

El control de las Y1 a
N dade: El control de las enfermedades transmisibles, 17.9 ed.

transmisibles iAhora disponible en formato electronico!

‘ ‘ Este libro es una obra de consulta ampliamente conocida sobre las enfermedades transmisibles. Facil
{ ¥ rL ‘ E de entender y de usar, contiene informacion sobre mas de trescientas enfermedades. En su
“f/ . ' decimoséptima edicion se han revisado de forma exhaustiva todas las enfermedades
‘ 1“! i comprendidas en la edicién anterior y se ha actualizado casi un tercio; se presenta también mate-
Wi - rial adicional sobre las enfermedades viricas por Hendra y Nipah.
James Chin, Editor

|
i
1

(

Gracias al nuevo formato electrdnico, los usuarios podran comprar la seccion especifica sobre
la enfermedad que les interesa o suscribirse por un afio al libro completo en formato electrénico.

Siga los tres pasos siguientes y de inmediato tendra a su disposicion El control de las enfermedades transmisibles en
formato electrénico:

* Visite el sitio: http://www.ingentaselect.com
* Seleccione "Pan American Health Organization” en la opcién Browse by publishers

* Seleccione el control de las enfermedades transmisibles, 17.2 ed.

32 Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 18(1), 2005





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


