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RESUMEN

Introduccion: la malaria es una enfermedad parasitaria causada por
esporozoitos de Plasmodium. La Norma Técnica de Malaria y Malaria
Grave en el Pert refiere que la busqueda e identificacion del febril es
la actividad primordial, basica e inicial de la atencion curativa ya que
permite la identificacion precoz del caso.

Objetivo: evaluar la utilidad de la fiebre como predictor clinico de
malaria en areas endémicas de Loreto, se estudio la sensibilidad y espe-
cificidad de dicho signo.

Material y método: se incorpord prospectivamente al estudio 400
pacientes captados en el Programa Malaria del Hospital Regional de
Loreto desde octubre a diciembre del 2002.

Resultados: se encontré una sensibilidad de 42,1 (95% IC 31,6-53,3),
especificidad 62,7 (95% IC 57,3-67,7), valor predictivo positivo 20,9
(95% IC 15,2-28,0), valor predictivo negativo 82,2 (95% IC 76,9-86,5),
agudeza 5,8 % (95% IC 53,9-63,5). La fiebre (temperatura axilar mayor
a 37.5 grados Celsius) se asocio a un diagnoéstico final de malaria (OR
=1,22; 95% IC = 0,73 2,03). En nuestro estudio la fiebre no tiene
suficiente sensibilidad ni especificidad para detectar casos de malaria,
por ello no es buen predictor clinico en areas endémicas. Los servicios
de salud podrian dejar de proporcionar tratamiento antimalarico al
57,9 % de pacientes gota gruesa positiva por no presentar fiebre (falsos
negativos), dejando un importante reservorio humano que perpetta la
transmision. Asimismo, podrian proporcionar tratamiento antimalarico
aun 37,3% de pacientes gota gruesa negativa, por el hecho de presentar
fiebre, (falsos positivos).

Conclusion: el diagnostico de malaria requiere de criterios clinicos mas
sensibles y especificos. Se debe elaborar mejores definiciones de caso
de malaria para aplicarse preferentemente en areas de transmision de
malaria que no cuenten con microscopia optica.

Palabras clave: sensibilidad, especificidad, malaria, enfermedad endé¢-
mica, diagnostico.

ABSTRACT:

Introduction: Malaria is a parasitic disease caused by Plasmodium
sporozoites. Peruvian National Regulations for Malaria and Severe
Malaria state that active surveillance of febrile patients is the main
activity to perform, since it allows early case detection.

Objective: To determine the usefulness of fever as a clinical predictor
for malaria in endemic areas of Loreto, sensitivity and specificity of
fever were also assessed.

Material and Method: We prospectively included 400 febrile patients
who presented to the Malaria Program at Loreto Regional Hospital from
October to December 2002.

Results: We found a 42.1% sensitivity (95% CI: 31.6-53.3), 62.7%
specificity (95% CI: 57.3-67.7), 20.9% positive predictive value (95% CI:
15.2-28.0), 82.2% negative predictive value 82.2 (95% CI: 76.9-86.5),
58,8% accuracy (95%1C: 53,9-63,5). Fever (axillary temperature > 37,5
degrees Celsius) was associated to a final diagnosis of malaria (OR =
1,22; 95% CI = 0,73 2,03). In our study, fever does not have enough
sensitivity nor specificity for detecting malaria cases; thus, it is not a good
clinical predictor in endemic areas. Health facilities could mistakenly
withhold antimalarial treatment to 57,9% of patients with a positive thick
blood smear because of not having fever (false negatives), leaving an
important human reservoir perpetuating transmission. Also, they could
provide antimalarial treatment to 37,3 % of patient with a negative thick
blood smear, only because of having fever (false positives).
Conclusion: Malaria diagnosis requires of more sensitive and more
specific clinical criteria. Improved case definitions for malaria must
be elaborated, so they may be used particularly in endemic areas for
malaria where no microscopy is available.

Keys words: sensitivity, specificity, clinical predictor, malaria, endemic
area, blood smear:

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad parasitaria causada por
esporozoitos Plasmodium. De los cuatro que causan
enfermedad en el ser humano, tres existen en Loreto: P,
vivaxy P._falciparum predominantemente y algunos casos
de P. malariae. Es imposible diferenciarlas por especies
si no se hacen estudios de laboratorio'2. El patron febril
de los primeros dias de la infeccion se asemeja a la que se
observa en las etapas incipientes de otras enfermedades
bacterianas, viricas y parasitarias.

La Norma Técnica de Salud para la Atencion de la Malaria
y Malaria Grave en el Per(’® unifica criterios que deben ser
observados por los prestadores de salud. Este documento
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considera que “La identificacion precoz de febriles y el
diagnoéstico oportuno de casos de malaria, asi como el
tratamiento de casos, constituye una de las principales
medidas de prevencion y control de la malaria, reduciendo
y controlando los reservorios humanos infectantes”.
Refiere que la busqueda ¢ identificacion del febril es la
actividad primordial, basica e inicial de la atencion curativa
ya que permite la identificacion precoz del caso.

Denomina “febril “ a toda persona que tiene o ha tenido
fiebre (temperatura oral y/o axilar mayor a 37,5) en algiin
momento durante los ultimos 15 dias y a estado o reside
en areas de riesgo, donde existe el zancudo Anopheles
sp. La localizacion de febriles se realiza intramural
y extramuralmente. La actividad de localizacion de
casos debe registrarse en el documento de registro de
identificacion de febriles, como febriles identificados.
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En relacion al diagnéstico de casos menciona que “...El
examen de gota gruesa es el método fundamental y rutinario
para establecer el diagndstico de malaria. Una gota gruesa
con resultado positivo significa hallazgo de Plasmodium
vivax, o Plasmodium falciparum, o Plasmodium malariae
o Plasmodium ovale o formas mixtas y confirma el
diagnostico de malaria”.

La sensibilidad para el diagndstico y tratamiento de casos
de malaria basados en la presencia de fiebre varia: en
zonas de baja prevalencia el riesgo de error es bajo. En
zonas altamente endémicas podria tener una probabilidad
de error alta*. En la década de los 90 la malaria en Loreto
pasé de ser un problema de salud de baja prevalencia a
alta prevalencia. Ademas de ello de epidémica se tornd en
endémica. La falta de disponibilidad de microscopia optica
en todos los establecimientos de salud de la Region obliga a
afinar criterios clinicos. Muchos pacientes deberan iniciar
un tratamiento antimalarico s6lo con la descripcion de signos
y sintomas compatibles con malaria. La fiebre y otros signos
y sintomas son inespecificos, no patognomonicos de malaria
pudiendo observarse en otras patologias bacterianas, viricas
y parasitarias. No proveer un tratamiento antimalarico de
manera oportuna a pacientes que portan la enfermedad
puede derivar en cuadros de malaria grave-complicada
y/o muerte. No proveer el tratamiento tiene también una
importancia epidemioldgica ya que un paciente no tratado
porta el gametocito que perpetua el ciclo a través del
mosquito Anopheles.

Otro error importante es proveer innecesariamente
tratamiento antimalarico a una persona que no porta el
parasito y tiene mas bien otra patologia. Pese a que la
fiebre es signo caracteristico de malaria, varios casos de
malaria por P, falciparum en areas endémicas no presentan
aumento de temperatura’. La malaria en Loreto tiene
caracteristicas epidemioldgicas diferentes al momento
actual: es un patron claramente endémico, de elevada
prevalencia, intensa transmision. En tales condiciones es
posible detectar casos de malaria sin evidenciar fiebre,
debido al desarrollo de inmunidad parcial que no evita
la infeccion pero si la enfermedad, pudiendo encontrar
personas con parasitemias asintomaticas. También se
reconoce que es posible detectar pacientes con malaria
severa, elevada parasitemia pero con gota gruesa y frotis
negativos por el secuestro de los parasitos malaricos en el
lecho capital visceral. Pese a ello los servicios de salud
continuan utilizando la fiebre como signo cardinal para
orientar el diagnostico de malaria. Estos deben conocer
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y agudeza del signo fiebre a
fin de evaluar y racionalizar los esfuerzos de busqueda
de casos compatibles con malaria. No conocemos
estudios que determinen la utilidad del signo fiebre como
factor predictor de malaria realizados en Loreto. Loreto
concentra la mayoria de casos de malaria en el Pera®.
Durante 1998 se hizo una rapida evaluacion del valor de la
fiebre como predictor de malaria con pacientes enrolados
durante una intervencion de busqueda activa de casos en
areas de alta transmision cercanas a Iquitos. Se evidencid
una sensibilidad menor a la esperada del signo fiebre, segin
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comunicacion personal, Dr. Javier Aramburu Guarda,
ex Presidente del Nucleo de Gestion para el Control de
la Malaria DISA- Loreto. Los resultados nunca fueron
publicados ni difundidos.

Después de muchos afios de intensa transmision y
comportamiento endémico del paludismo nos preguntamos:
(Cual es la sensibilidad y especificidad del signo fiebre
como predictor clinico de malaria al momento actual?,
(Estos valores son adecuados como para considerar la
fiebre como signo cardinal sobre la que descanse las
definiciones de casos de malaria?

MATERIAL Y METODO

Estudio no experimental con componente descriptivo y
analitico. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y agudeza
se obtuvieron de una tabla tetracorica en la que la prueba
de oro es la gota gruesa y frotis y la prueba a evaluar es
el signo fiebre (temperatura axilar mayor de 37,5 grados
Celsius). Se utilizo inferencia estadistica con estimacion
de intervalos de confianza al 95 %.

Criterios de inclusién: Paciente que acude al programa de
malaria del Hospital Regional de Loreto a tomarse una gota
gruesa y frotis para descartar malaria. El paciente puede
no tener fiebre o estar febril (temperatura axilar mayor a
37,5 grados Celsius 0 mas) al momento de su registro; con
procedencia o residencia en un area endémica de malaria.
Edad: pacientes de un afio de edad o mayores.

Criterios de exclusion: Edad: menor de un afio. Haber
recibido algin antimalarico 48 horas antes del momento
de su captacion.

Ubicacion tiempo espacio: El estudio se realizé en el
Hospital Regional de Loreto, entre octubre y diciembre
del 2002.

Universo: Todas las personas mayores de un afio de edad
que residan en areas endémicas de malaria en Loreto.

Muestra: El método de muestreo fue por conveniencia,
todos los pacientes que acudieron al programa de malaria
del Hospital Regional de Loreto durante el periodo
de tiempo sefalado que cumplieron los criterios de
inclusion.

Técnicas e instrumentos: Fuente de captacion directa. Se
midi6 la temperatura axilar de todo paciente que acudi6 al
servicio de malaria del Hospital Regional de Loreto previa
alatoma de la gota gruesa y frotis, medicion realizada por
personal técnico, con supervision de enfermeria. Los datos
fueron recopilados en una ficha elaborada para el presente
estudio. La ficha fue sometida a una prueba piloto. Los
datos fueron procesados y analizados mediante un sistema
informatico.

Procesamiento y analisis estadistico Programa estadistico
computarizado Epi Info 6.04b” EPED para elaborar el
cuestionario; ENTER para editar datos; ANALYSIS
y Statcalc (Tabla 2 x 2) para analisis; Epitable Study
Screening para determinar sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN ¢ intervalos de confianza al 95%.
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Los resultados negativos de la gota gruesa y frotis no
deben hacerse sin haber leido por lo menos 200 campos.
Como limitante diremos que esto no fue verificado por
el equipo.

Este estudio no consider¢ el antecedente de fiebre 15 dias
antes de acudir al servicio. Tampoco en el disefio se incluyo
seguimiento a pacientes que en un primer momento no
presentaron fiebre pero por persistir sospecha clinica fue
citado en oportunidades posteriores a fin de realizar otra gota
gruesa y frotis en un esfuerzo por detectar malaria.

Objetivo general: Determinar la utilidad del signo fiebre
como predictor clinico de malaria en areas de alto riesgo
de transmision.

Objetivos especificos: Determinar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y agudeza del signo fiebre como predictor clinico
de malaria correlacionado con la prueba reconocida como
gold standard: La gota gruesa y frotis.

RESULTADOS

Se lograron incorporar al estudio 400 pacientes captados en
el Hospital Regional de Loreto desde octubre a diciembre
del 2002. Las edades minima y maxima fueron de 2y
73 afios. Mediana de edad 26 afios, la moda 19 afios y la
media aritmética 28,7 afios, (DS de 14,26). Sexo femenino
40%, masculino 60%. La procedencia fue: Iquitos el 36,5%,
Punchana 27% y otras localidades de Loreto 36,5 %.

De los 400 pacientes 178 no tenian antecedente de haber
tomado antipiréticos ocho horas antes de ser evaluados y
222 pacientes si.

En el Cuadro 1 presentamos la tabla tetracérica y los
resultados obtenidos.

DISCUSION

En nuestra serie la fiebre no es un buen predictor clinico
de malaria. Comparativamente, otros autores como
Luxemburger®, para la fiebre sola, encontraron una
sensibilidad de 51% y especificidad de 71%. La fiebre
asociada a dolor de cabeza sin tos, tuvo una sensibilidad de
51%y especificidad de 72%. Ninguno de estos signos solos
o en combinacion fueron utiles. Anand® et al encontraron,
para la fiebre asociada a anemia o esplenomegalia, una
sensibilidad de 28,8%, especificidad de 88,6%, valor
predictivo positivo de 5,5% y valor predictivo negativo de
98,2%. Concluyeron que estos signos no tienen suficiente
sensibilidad para detectar casos de malaria. Coincidimos
con Gomes!® que la fiebre sola no discrimina bien la
malaria. Muhel", en Etiopia encontraron que la fiebre con
antecedente previo de malaria o ausencia de tos o anemia
tiene una sensibilidad de 83% en el periodo de alto riesgo
y 75% en la estacion de bajo riesgo, con especificidades
de 51 y 60 % respectivamente. Chandramohan®, en un
hospital urbano de la India encuentran que el mejor
algoritmo entre los signos y sintomas de malaria en nifios
tuvo una sensibilidad de 60% y una especificidad de
61,2%. En adultos encontr6 una sensibilidad de 54,6% y
una especificidad de 57,5%.
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Cuadro 1. Tabla tetracérica y los resultados obtenidos.

Gota gruesa y frotis
+ - Total
Temperatura axilar > + 32 121 153
37,5°C
- 44 203 247
Total 76 324 400
Valor Intervalo de
Estimado confianza 95%
Sensibilidad 42,1 31,6 53,3
Especifidad 62,7 57,3 67,7
VPP 20,9 15,2 28,0
VPN 82,2 76,9 86,5
Falsos Positivos 37,3 32,3 42,7
Falsos Negativos 57,9 46,7 68,4
Exactitud 58,8 53,9 63,5
OR diagnostica 1,22 0,73 2,03
Prevalencia 19%

Ninguno de los sintomas o signos evaluados fueron
buenos predictores clinicos de malaria. Bassett'?, en
Zimbawe tampoco encuentran, entre 15 diferentes
variables demograficas y clinicas, buenos predictores
de malaria. Otros autores mas bien si encuentran que la
fiebre puede ser un predictor adecuado de malaria. Anand’,
trabajando en un hospital de la India, encuentran que la
historia de fiebre asociado a uno o dos signos clinicos
diferentes a fiebre puede ser un predictor 1til de malaria.
Redd®,en Malawi encontraron que la definicion de caso de
temperatura rectal de 37,7°C 6 mas, esplenomegalia y la
anemia tienen una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 41% siendo utiles para identificar nifios con malaria.
Sugiere que la esplenomegalia y la anemia son ttiles
para identificar nifios con malaria. Bell'#, en un area de
baja endemia en Filipinas, encontraron que la fiebre tuvo
una sensibilidad elevada de 95,4% y una especificidad
de 16,5% para predecir malaria. La inclusion de otros
sintomas redujo la sensibilidad por debajo del 85%,
mientras que la especificidad permanecio baja.

Smith'S, encuentran que en nifilos menores de 5 afios,
66,5% de malaria corresponde a temperatura axilar menor
a 37,5 grados Celsius; mientras que en nifios mayores la
mayoria de casos de malaria correspondia a incrementos
de temperatura mayores a 37,5 C.

Nuestros hallazgos fueron diferentes, tantos en nifios
menores de cinco aflos como en nifios mayores, los casos
de malaria encontrados correspondieron a pacientes
afebriles.
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De esta manera, nuestros hallazgos coinciden con la
mayoria de autores que realizaron trabajos similares
respecto a la baja sensibilidad de la fiebre y su poca utilidad
como predictor clinico de malaria. Los esfuerzos de los
programas de control de malaria deben ahora centrarse
en evaluar otros signos o sintomas y asociarlos para
encontrar algoritmos mas sensibles en el esfuerzo de
predecir malaria. Debe diferenciarse el significado de la
sensibilidad y especificidad de la fiebre seglin el momento
epidemioldgico de transmision.

Otras celdas de la tabla tetracorica brindan valiosa
informacion para el andlisis. Los falsos negativos (sin
fiebre pero con gota gruesa y frotis positiva), son el 57,9%.
Mas de la mitad de pacientes que tienen malaria no tienen
fiebre al momento de acudir al establecimiento de salud.
Al no cumplir la definicién operativa de fiebre es probable
que no haya sospecha de malaria ni esfuerzos diagnosticos,
se dejara un importante reservorio humano sin tratar que
perpetuara la transmision. Font'é, en un estudio en Tanzania
encontraron un 10% de pacientes con malaria sin fiebre. Por
esta razon no recibieron tratamiento antimalarico. Los falsos
positivos, (tienen fiebre pero no malaria), fueron el 37,3%.
Debido a que no todos los casos de fiebre corresponden a
malaria, se podria proporcionar tratamiento antipaliidico sin
tener la enfermedad. Luxemburger’, en un estudio realizado
en Tailandia encontraron 28% de febriles con gota gruesa
negativa que han recibido tratamiento antimaldrico.

CONCLUSION

1. En nuestro estudio la fiebre tiene sensibilidad de 42,1%
(IC 95% 31,6-53,3), especificidad de 62,7% (IC 95%
57,3-67,7), para detectar casos de malaria. La fiebre no
es buen predictor clinico en areas endémicas de malaria
en la Region Loreto.

2, El diagnostico de malaria requiere de criterios
clinicos mas sensibles y especificos. Debe elaborarse
mejores definiciones de caso de malaria para aplicarse
preferentemente en areas de transmision de malaria que
no cuentan con microscopia dptica.

3. Los servicios de salud podrian no esforzarse lo suficiente
en intentar diagnosticar y/o tratar al 57,9 % de pacientes
por no tener fiebre y por tanto considerarlos no portadores
del parasito Plasmodium. (falsos negativos).

4. Los servicios de salud podrian proporcionar tratamiento
antimalarico aun 37,3% de pacientes por considerarlos
portadores del parasito Plasmodium, por el hecho
de cumplir la definicion operativa de febril atn sin
confirmacion de laboratorio. (falsos positivos).
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