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RESUMEN. Antecedentes: Honduras, Centro América, endémico de malaria debido a Plasmodium vivax y P. falciparum, es uno
de los paises que en 2013 logré una reduccion >75% en el nimero de casos. Caso Clinico: Paciente femenina, 20 afios de edad,
60 Kg de peso, atendida 20-04-2014 en Sala Emergencia Medicina Interna, Hospital Escuela Universitario (HEU), Tegucigalpa,
referida del Hospital San Francisco (HSF), Olancho, como dengue grave (fiebre, escalofrios/diaforesis, artralgia/mialgia, presion
arterial 80/50 mmHg, trombocitopenia 49,000/mm?). Dos dias antes fue manejada ambulatoriamente en HSF (gota gruesa negativa)
y por deterioro clinico, fue internada al dia siguiente. En HEU, ingresé por Sindrome Febril en Estudio; un dia después presentd
disfuncion multiorganica, requirié ventilacion mecanica. Pruebas leptospirosis y VIH, negativas. Gota gruesa (21-04-2014) detecto6
Plasmodium falciparum, 0.1% eritrocitos parasitados, estadios parasitarios maduros. Se administré quinina (dosis carga y una dosis
de mantenimiento, medicamento vencido). Fallecio 22-4-2014, en horas de madrugada. Improntas de visceras (Giemsa) demostraron
parasitos en bazo, higado y rifidn. Region Departamental de Olancho confirmé visita de paciente e hijo de 6 meses a Taburetillo,
Dulce Nombre de Culmi, dos semanas previo inicio de sintomas. Nifio ingresé HSF (22-4-2014) por malaria falciparum y neumonia;
recibio cloroquina, egresé mejorado tres dias después. Un caso adicional procedente de Taburetillo fue diagnosticado en HSF (22-04-
2014). Busqueda activa de casos (34 muestras) y busqueda de vector adulto y larvas fueron negativas. Conclusion: Diagndstico y
tratamiento oportunos/adecuados pudieron evitar la muerte. Al acelerar la eliminacion de malaria, es necesario contar con vigilancia

y tratamiento efectivo de cada caso.
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INTRODUCCION

Los casos de malaria no complicada pueden potencial-
mente evolucionar a casos complicados y graves si no se di-
agnostican y tratan de forma oportuna y adecuada. La malaria
grave se define por la presencia de signos clinicos o de labora-
torio de disfuncién de drganos vitales." Casi todas las muertes
por malaria se deben a infecciones por Plasmodium falciparum
pero también pueden presentarse en otras especies.™ El riesgo
de mortalidad aumenta en el segundo y tercer trimestres del
embarazo y en pacientes con condiciones como VIH/sida o
esplenectomia.’?

En Honduras, la malaria ha sido causa importante de mor-
bilidad con baja mortalidad y con una reduccion superior al 75%
en la incidencia de casos en el periodo 2000-2013.4 En los ul-
timos afios, la malaria se ha focalizado en departamentos de
la costa Atlantica y en el centro y oriente del pais.®La propor-
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cién de casos de P. falciparum a nivel nacional es alrededor de
20% con una mayor proporcion de casos en la costa Atlantica.*®
Los parasitos permanecen sensibles a la cloroquina, la cual en
combinacién con primaquina es el tratamiento de eleccion.” Se
han informado casos graves y complicados por P. falciparum y
por P. vivax, especialmente en mujeres embarazadas e infan-
tes.® En el periodo 2000-2013 se informaron 13 casos fatales
con un promedio anual de muertes de 1 caso (rango 0-3).° En
esta comunicacion se presenta un caso de malaria falciparum
con desenlace fatal en una mujer adulto joven, sin factores de
riesgo clinico conocidos, y la investigacion epidemiolégica que
identifico dos casos adicionales, su hijo de seis meses y otro
caso en un adulto.

CASO CLIiNICO

Evolucion del caso clinico

Se presenta el caso de una paciente femenina, 20 afios de
edad, 60 Kg de peso, quien consulté por primera vez en la Sala
de Emergencia del Hospital San Francisco (HSF), en Juticalpa,
Olancho, dos dias previos a su ingreso en el Hospital Escuela
Universitario (HEU), Tegucigalpa. En el HSF fue diagnosticada
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clinicamente con dengue, en vista de una gota gruesa negativa,
y fue manejada ambulatoriamente. Un dia después, la paciente
regreso con deterioro clinico y fue ingresada como caso de den-
gue grave. En el Cuadro 1 se presentan los resultados de los
examenes de laboratorio realizados en HSF (18 y 19-4- 2014).
Un dia después de su hospitalizacién, la paciente fue referida
al HEU.

El 20-4-2014, la paciente fue admitida en Sala de Obser-
vacion, Departamento de Medicina Interna, HEU, con sospecha
de dengue grave por historia de fiebre de 6 dias, cuantificada
38.5°C, acompariada de escalofrios, diaforesis, cefalea, artral-
gia y mialgia. Al examen fisico se identifico ictericia y hepatome-
galia. Se ingresé con diagndstico de sindrome febril en estudio,
a descartar dengue, leptospirosis y malaria. En su primer dia
de ingreso presentd disfuncion orgénica y requirié ventilacion
mecanica. En el Cuadro 1 se describen los exdmenes de labo-
ratorio realizados desde su ingreso. Una gota gruesa informé
Plasmodium falciparum con densidad parasitaria 41 estadios
asexuales sanguineos (EAS) en 109 leucocitos equivalente a
0.1% de eritrocitos parasitados mas trofozoitos maduros, game-
tocitos y pigmento malérico fagocitado en leucocitos (Cuadro 2).

Se inici6 tratamiento parenteral con dihidrocloruro de quini-
na (fecha vencimiento noviembre 2012), dosis de carga 300
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mg/250 mL Solucién Dextrosa (DW5%) en cuatro horas. Poste-
riormente se administré dosis de mantenimiento de 600 mg/250
mL DW5% utilizando medicamento proporcionado por el Pro-
grama Nacional de Malaria, Secretaria de Salud de Honduras,
(fecha vencimiento febrero 2014) (Cuadro 2). Menos de 48
horas de haber ingresado, la paciente fallecié. Los examenes
realizados en su segundo dia de hospitalizacion demostraron
hemoconcentracion con incremento de los valores hematoldgi-
cos (Cuadro 1). Gota gruesa realizada a las 6:00 am de una
muestra de sangre tomada a las 2:00 am demostréd 115 EAS
en 133 leucocitos, equivalente a 0.4% de eritrocitos parasitados
mas gametocitos y leucocitos con pigmento fagocitado (Cuadro
2). Un informe preliminar de la autopsia describi6 hepato-esple-
nomegalia y derrame pleural bilateral. Se prepararon improntas
de visceras, incluyendo bazo, higado, pulmén, rifién y cerebro
(Figura 1). El diagnostico final del caso fue malaria grave y com-
plicada por P. falciparum. Se procedié a notificar a la Region
Departamental de Salud de Olancho cuyo personal inicié una
investigacion epidemioldgica.

Investigacion epidemiolégica del caso
El dia que la paciente fallecio (22-4-2014), el equipo de la
Region Departamental de Salud de Olancho visit6 la residencia

Cuadro 1. Examenes de laboratorio realizados en el caso fatal de malaria, Hospital San Francisco, Juticalpa, y Hospital Escuela Universitario, Tegucigalpa; Honduras,

2014.
FECHAS MES ABRIL ANO 2014
Hospital San Francisco (HSF) Hospital Escuela Universitario (HEU)
EXAMENES 18 19 20 20 21t 22
(5pm)” (11 pm)

Eritrocitos (108 células/uL) 35 2.8 3.92 4.69 4.38 4.81
Hemoglobina (g/dL) t 1.6 9.2 1.1 13.3 12.1 13.3
Hematocrito (Vol%) 34.9 27.4 30.3 3741 344 41.0
Leucocitos (10° células/pL) 3.9 35 1.5 14.4 13.7 21.1
Neutrofilos (%) 82.4 60.8 74 69 73 68
Linfocitos (%) 1.2 20.1 16 20 16 10
Plaquetas (10%/uL) 95 49 89 70 93 156
Glucosa - 107 - - 85 -
Alanina de aminotransferasa (U/L) - 7 - - 94 -
Aspartato de aminotransferasa (U/uL) - 90 - - 79 -
Bilirrubina total (mg/dL) - - - - 3.84 -
Bilirrubina Directa (mg/dL) - - - - 2.23 -
Bilirrubina Indirecta (mg/dL) - - - - 1.61 -
BUN (mg/dL) - 19 - - 8 -
Creatinina (mg/dL) - 0.72 - - 7 -
Sodio (mEq/L) - - - - 144 -
Potasio (mEq/L) - - - - 3.0 -
Leptospirosis - - - - No Reactivo -
VIH - - - - Negativo -

*Se realizaron tres valoraciones a las 8 am, 8 pm y 11:40 pm. Los datos presentados corresponden a las 11:40 pm. **se reporta “Hematozoario” Negativo. TEI 21-4-2914 tiene una segunda
valoracion de pruebas de laboratorio, con resultados Bilirrubina total 3.73 mg/dL, Bilirrubina directa 2.78 mg/dL, Sodio 135 meg/L, Potasio 3.6 meq/L. $Transfusion de glébulos rojos empa-
cados en la madrugada del 20 de abril. Abril 18: manejo ambulatorio (HSF); Abril 19: Hospitalizacion (HSF); Abril 20-22: Hospitalizacién (HEU).

REV MED HONDUR, Vol. 83, Nos. 3 y 4, 2015

145



PENAK, ETAL.

Cuadro 2. Evolucidn del diagndstico y evaluacion de la respuesta terapéutica, caso fatal malaria, Hospital San Francisco, Juticalpa, y Hospital Escuela Universitario,
Tegucigalpa; Honduras, 2014.

Fecha* Hora Medicamento Dia (D) Diagnoéstico Microscopico Evaluacion Clinica
Antimalarico

18/04/2014 -- - - Gota gruesa negativa --

19/04/2014 - - - - 38.5°C

20/04/2014" pm -- -- Extendido fino negativo -

21/04/2014 3:00 pm  Quininat DO Plasmodium falciparum 38.5°C
300mg/250cc Densidad EAS 0.1% (5,000 EAS/uL). Gota grue- 41.0°C

6:50 pm  Dwb5% sa: 41 EAS/109 leucocitos + 1 gametocito; trofo- 37.7°C

600mg/250cc zoitos maduros y pigmento malarico fagocitado 41.5°C
Dw5% en leucocitos.

22/04/2014 4:00 am Paciente falle- D1 Densidad EAS 0.4% (21,500 EAS/pL). Gota grue- 39°C
ciot sa: 115 EAS / 133 leucocitos + 4 gametocitos;

pigmento malarico fagocitado en leucocitos.

"Hospital San Francisco, Juticalpa, Olancho= 18-4-2014; Hospital Escuela Universitario (HEU), Tegucigalpa= 20 al 22-4-2014. **Turno C, Laboratorio Clinico, HEU. tMedicamento vencido.
T Paciente fallecié a las 4:00 am, la muestra fue tomada a las 2:00 am y fue procesada a las 6:00 am. DO= Dia cero, inicio del tratamiento. D1= Primer dia post-tratamiento. EAS= Estadios

Asexuales Sanguineos.
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Figura 1. Fotografias de impronta de bazo coloreada con Giemsa demostrando diferen-
tes estadios sanguineos de Plasmodium falciparum y pigmento malarico (3000x). A= Tro-
fozoito maduro, con pigmento malérico compacto en el centro (Flecha). B= Esquizonte
maduro (Flecha). C= Pigmento malarico fagocitado por leucocito (Flechas). D= Gametocito
(Flecha). E= Esquizonte inmaduro (Flecha). F= Pigmento malarico libre y fagocitado en
leucocito. Barra= 5 pM.
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de la paciente y el Hospital San Francisco, en Juticalpa, y la aldea
de Taburetillo, Municipio de Dulce Nombre de Culmi, Olancho.
Se constaté que la paciente acomparfiada de su hijo de 6 meses
de edad visit6 a su esposo, aproximadamente dos semanas an-
tes del inicio de sintomas, en la aldea de Taburetillo donde esta-
ba asignado como soldado de un destacamento militar (Figura
2). En el Hospital San Francisco se revisaron los expedientes
clinicos del nifio y la madre. El nifio fue evaluado ese mismo
dia, encontrando lactante eutrdfico, 7.5 kg de peso, palidez
generalizada, estertores en ambos campos pulmonares, esple-
nomegalia y hepatomegalia de 2 y 3 cm bajo reborde costal,
respectivamente. Fue hospitalizado con diagndstico de malaria
falciparum (P. falciparum 63 EAS mas 12 gametocitos en 207
leucocitos) y bronconeumonia, tratado con cloroquina 25 mg/kg
de peso en 48 horas, antibiético y transfusion de glébulos rojos
empacados. Fue dado de alta sin fiebre tres dias después de su
ingreso (25-4-2014). Adicionalmente, se identificé que en esta
misma fecha en Sala de Emergencia del Hospital San Fran-

Figura 2. Mapa de Honduras, demostrando ubicacién de
Dulce Nombre de Culmi, Departamento de Olancho. A= Mu-
nicipio Dulce Nombre de Culmi, Departamento de Olancho;
B= Juticalpa, Olancho; C= Tegucigalpa.
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cisco se atendio un soldado febril del destacamento militar de la
aldea Taburetillo diagnosticandosele malaria por P. vivax. Una
gota gruesa realizada en Laboratorio de Regién Departamen-
tal confirmé P. falciparum con densidad parasitaria de 28 EAS
en 209 leucocitos. Este soldado informé haber visitado la al-
dea Subirana, Olancho, de donde era originario. En el Cuadro
3 se presenta informacion sobre cada uno de los tres casos
clinicos.

En fecha 23-4-2014 el equipo de investigacion epide-
mioldgica se desplazé a la aldea de Taburetillo donde realizé
busqueda activa de casos febriles y busqueda entomoldgica.
Se tomd muestras de sangre para gota gruesa a toda la po-
blacion de la localidad y los soldados, obteniendo 34 muestras
las cuales todas fueron negativas. A dos personas que estaban
febriles se les realizé prueba de diagnostico rapido de malaria
que también resultaron negativas. No se encontré el vector
adulto en las viviendas de la localidad y las pesquisas larvarias
realizadas en cinco lagunas resultaron negativas. La localidad
fue abastecida con medicamentos antimalaricos e insumos
para toma de muestra.

Cuadro 3. Resumen de la presentacion clinica, diagnéstico y evolucion de la
enfermedad en tres casos de malaria falciparum cuyo origen se trazé a la Aldea
de Taburetillo, Dulce Nombre de Culmi, Olancho, abril 2014.

Caracteristicas Caso 1’ Caso 2 Caso 3
(Caso fatal) (Hijo) (Militar)
Inicio de los sintomas 14 de abril 13 de abril 18 de abril
Sintomas predominantes  Fiebre alta, Fiebre alta, Cefalea,
escalofrios,  escalofriosy  fiebre alta,
mialgias, diaforesis, tos  diaforesis,
artralgias mialgias.
Tiempo transcurrido 7 8 4
hasta diagndstico (dias)
Evolucion Muerte Satisfactoria  Satisfactoria

*Informacién en base a la evaluacion en Sala de Emergencia, Hospital San Francisco, 18
de abril, 2014.

DISCUSION

Se documentd un caso fatal de malaria falciparum en una
mujer adulto joven sin patologia concomitante o factores de
riesgo clinico conocidos. La paciente fue remitida desde una
zona endémica como caso grave de dengue. El diagndstico de
malaria se realizé en el HEU, Tegucigalpa, siete dias después
de haber iniciado la fiebre y cuatro dias después de su contacto
inicial con los servicios de salud.

La paciente presentd disfuncion pulmonar. Dafio pulmo-
nar agudo y sindrome de dificultad respiratoria aguda pueden
formar parte del sindrome de disfuncion multiorganica o pu-
eden presentarse como la principal manifestacién clinica an-
tes o después de iniciado el tratamiento antimalarico.'>'® Falla
multiorganica es predictor de desenlace adverso.'™'* En un
estudio realizado en Colombia, se identificé que infeccion por
P. falciparum, densidad parasitaria alta y hemoglobina baja al
momento del internamiento se asociaron con mayor incidencia
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de falla multiorganica." Aunque en nuestro caso el porcentaje
de eritrocitos parasitados estimado fue bajo, <0.5%, la presen-
cia de estadios maduros del parasito y pigmento fagocitado por
leucocitos, indican una densidad parasitaria alta en la micro-
vasculatura (Cuadro 2). Se ha considerado que valor >2% es
marcador de severidad en zonas de baja transmisién de malar-
ia.™'® Antes de ser transfundida con glébulos rojos empacados,
la paciente presento valores de hemoglobina <12 g/dL (Cuadro
1). Los pocos estudios sobre anemia debido a malaria en las
Américas indican que la incidencia de anemia severa es menor
que en Africa 0 Asia.' Un estudio en Colombia que incluy6 929
pacientes con malaria en tres diferentes sitios, identificé anemia
severa en 0.3% de casos."

El diagnéstico inicial de dengue se fundamenté en datos
clinicos y epidemiolégicos y en el resultado negativo de gota
gruesa. No se contd con prueba de laboratorio confirmatoria de
dengue. En zonas endémicas donde coexisten malaria y den-
gue pueden presentarse casos de coinfeccion, aunque rara-
mente se documenta, y pueden ser mas severos que la infec-
cion Unica.'®? En un estudio caso-control realizado en Guyana
Francesa se identificaron los siguientes factores asociados a
casos de malaria comparados a casos de dengue: sexo mas-
culino, edad >15 afios, taquicardia, anemia, trombocitopenia y
Proteina C Reactiva >5 mg/L.%* Por otra parte, no es infrecuente
un resultado negativo de gota gruesa en un caso de malaria
por P. falciparum aun asegurando un diagnostico microscopi-
co de calidad. Para descartar malaria ante un resultado inicial
negativo, se recomienda repetir el examen de gota gruesa; en
casos no complicados, durante o inmediatamente después de
la fiebre, hasta un total de tres resultados negativos.® En casos
graves y complicados, se recomienda repetir en intervalos de
6-12 horas durante 48 horas.'> En ausencia o baja densidad
de gametocitos caracteristicos de P. falciparum, una muestra
puede erroneamente identificarse como P. vivax. Existen lin-
eamientos para un diagndstico correcto a partir de una prepara-
cién de muestra, coloracion y observacion microscopica adec-
uadas.?? Sj alguno o varios de estos aspectos son inadecua-
dos, inciden negativamente en el diagnostico microscépico.?
Recientemente se dio a conocer el Informe Técnico de la Ter-
cera Evaluacion del Desempefio del Diagnostico Microscopico
de la Malaria con la participacion de 18 Laboratorios Nacionales
de Referencia de la region de las Américas; aunque algunos
laboratorios mejoraron su desempefio en relacion a las evalu-
aciones anteriores, la calidad informada es sub-6ptima.?

Cuando se inici6 el tratamiento antimalarico, la paciente ya
presentaba signos de severidad y al no poder utilizar la via oral,
se administré quinina parenteral aunque el medicamento habia
caducado (Cuadro 2). Es reconocido que en casos de malaria
por P. falciparum si se retrasa el tratamiento de un ataque ma-
larico no complicado, el riesgo de complicaciones aumenta.?

La investigacién epidemioldgica realizada permitié iden-
tificar los dos casos adicionales, su hijo de seis meses y un
soldado adulto joven (Cuadro 3), y contener el desarrollo de un
brote, aunque no se identificd el caso indice. Ambos casos evo-
lucionaron satisfactoriamente al tratamiento con cloroquina y
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primaquina.” Es necesario que los centros hospitalarios de Hon-
duras, especialmente los hospitales de las regiones endémicas
y los hospitales nacionales, cuenten con antimalaricos para
el tratamiento de malaria grave y complicada. Un diagnéstico
y tratamiento oportunos y adecuados pudieron haber evitado
la muerte en esta paciente joven. Se recomienda fortalecer el
diagnostico microscdpico en las regiones endémicas del pais
para reducir la morbilidad y mortalidad, asi como para progresar
del control de la malaria a su eliminacién.?® De acuerdo a lo
que se describe en la Estrategia Mundial de Lucha contra la
Malaria,® al acelerar la eliminacién de la malaria en zonas con
niveles muy bajos de transmision, como es el caso de algunas
de las regiones de Honduras, la vigilancia epidemioldgica debe
activar una respuesta local de acuerdo a cada caso detectado.
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ABSTRACT. Background: Honduras, Central America, endemic of vivax and falciparum malaria, is one of the countries that achieved
>75% reduction in cases number in 2013. Clinical case: Female, 20 years old, 60 Kg, evaluated 4-20-2014 in Internal Medicine
Emergency, University Hospital (UH), Tegucigalpa, referred from Hospital San Francisco (HSF), Olancho, as severe dengue (fever,
chills/diaphoresis, arthralgia/myalgia, blood pressure 80/50 mmHg, thrombocytopenia 49,000/mm?). Two days before she was
managed as outpatient (thick smear negative) and was hospitalized on the following day due to clinical deterioration. In UH, she was
diagnosed as febrile syndrome in study; one day later required mechanical ventilation due to multiorganic dysfunction. Leptospirosis
and HIV tests, negative. Thick smear (21-04-2014) detected Plasmodium falciparum, 0.1% parasitized erythrocytes, mature parasite
stages. Quinine was administered (loading/maintenance one dose, expired drug). Patient died 22-4-2014. Visceral impression
smears (Giemsa) showed parasites in spleen, liver and kidneys. Olancho Health Region confirmed patient and 6 months old son,
visited Taburetillo, Dulce Nombre de Culmi District, two weeks before symptoms onset. Child was hospitalized at HSF (22-4-2014)
as falciparum malaria and pneumonia; treated with chloroquine, was discharged improved three days later. One additional case from
Taburetillo was diagnosed at HSF (22-04-2014). Active case detection (34 samples) and search for adult and larval vector stages
were negative. Conclusion: Timely/appropriate diagnosis and treatment could prevent death in this case. When malaria elimination is
accelerated, effective surveillance and treatment of each case is required.

Keywords: Honduras, Malaria; Malaria, falciparum; Mortality; Plasmodium falciparum.
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