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RESUMEN 

Objetivos. Evaluar la variación de los perfiles hematológicos antes, durante y después del tratamiento de pacien-
tes infectados con malaria no complicada por Plasmodium vivax (Pv) y P. falciparum (Pf) en una población de la 
región Loreto. Materiales y métodos. El estudio se realizó entre 2010 y 2012, en Zungarococha (Iquitos). Los 425 
participantes tuvieron tres visitas (visita 1-día 0-antes del tratamiento, visita 2-día 7-durante tratamiento, visita 3-día 
28-después del tratamiento), hemograma completo, diagnóstico microscópico y molecular (PCR). Resultados. En 
la primera visita, se encontraron 93 (21,9%) positivos a Pv y 34 (8,0%) a Pf. Todos los positivos mostraron una 
reducción en los indicadores hematológicos de hematocrito, recuento de glóbulos blancos (RGB), neutrófilos abas-
tonados y segmentados, eosinófilos y plaquetas (p<0.001) en comparación con el grupo negativo. Se encontró un 
porcentaje mayor de neutrófilos abastonados en Pf y de neutrófilos segmentados en Pv comparado al grupo negati-
vo. Se observó variaciones en los perfiles hematológicos después del tratamiento para ambas especies, los neutrófilos 
abastonados disminuyeron, las plaquetas aumentaron, los eosinófilos se incrementaron al día 7 y decaen el día 28, el 
hematocrito y los neutrófilos segmentados disminuyeron al día 7 y se normalizaron el día 28. Las diferencias entre 
especies en el tiempo mostraron una disminución diaria de neutrófilos abastonados en infectados con Pv que en Pf. 
Conclusiones. El perfil hematológico en pacientes positivos a malaria no complicada varía en el tiempo durante y 
después del tratamiento. Estos son indicadores de la progresión de la enfermedad y ayudan en la vigilancia terapéu-
tica de pacientes infectados con Plasmodium. 
Palabras clave: Plasmodium; Recuento de Células Sanguíneas; Neutrófilos; Plaquetas; Enfermedad Tropi-
cal; Amazonía Peruana; Parasitosis (fuente: DeCS BIREME). 

HEMATOLOGICAL PROFILES OF MALARIA-INFECTED 
PATIENTS IN AN ENDEMIC AREA OF PERU

ABSTRACT 

Objectives. To evaluate the variation of hematological profiles of patients infected with uncomplicated Plasmodium 
vivax (Pv) and P. falciparum (Pf) malaria before, during and after treatment in a population of the Loreto region. 
Materials and methods. This study was conducted between 2010 and 2012, in Zungarococha (Iquitos). The 425 
participants had three visits (visit 1-day 0-before treatment, visit 2-day 7-during treatment, visit 3-day 28-after treat-
ment), complete blood count, microscopic and molecular diagnosis (PCR). Results. At the first visit, 93 (21.9%) 
participants were found positive for Pv and 34 (8.0%) for Pf. All positives showed a reduction in hematocrit, white 
blood cell count (WBC), ablated and segmented neutrophils, eosinophils and platelets (p<0.001) compared to the 
negative group. A higher percentage of ablated neutrophils was found in Pf and segmented neutrophils in Pv com-
pared to the negative group. Variations in hematological profiles were observed after treatment for both species; 
ablated neutrophils decreased, platelets increased, eosinophils increased at day 7 and declined at day 28, hematocrit 
and segmented neutrophils decreased at day 7 and normalized at day 28. Interspecies differences over time showed 
a bigger daily decrease in ablated neutrophils in Pv-infected when compared to Pf. Conclusions. The hematological 
profile in uncomplicated malaria-positive patients varies over time during and after treatment. These are indicators 
of disease progression and help in the therapeutic surveillance of Plasmodium-infected patients.
Keywords: Plasmodium; Blood Cell Count; Platelets; Tropical Disease; Peruvian Amazon; Parasites (source: 
MeSH NLM).
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Motivación para realizar el estudio: conocer si existen 
variaciones hematológicas durante la infección por malaria no 
complicada antes, durante y después del tratamiento. 

Principales hallazgos: variaciones en los perfiles hematológicos 
ocurre en pacientes infectados con Plasmodium, que se van 
normalizando con el tiempo después del tratamiento y que se 
diferencia por especie.

Implicancias: la predicción de estas variaciones permitiría 
establecer una temprana intervención terapéutica con el fin de 
prevenir la ocurrencia de complicaciones.

mensaje clave

INTRODUCCIÓN 

La malaria o paludismo ha causado estragos en la humani-
dad desde la antigüedad y sigue siendo un problema de salud 
pública de prioridad en regiones tropicales y subtropicales 
del mundo. En la actualidad son cinco especies de parásitos 
del género Plasmodium que causan enfermedad en los hu-
manos, que se transmiten por la picadura de los mosquitos 
del género Anopheles, siendo Plasmodium vivax (Pv) y Plas-
modium falciparum (Pf) los más peligrosos y frecuentes (1).

En 2020 se produjeron en todo el mundo 241 millones de 
casos de paludismo y 627 000 muertes, con un aumento de 14 
millones de casos y 69 000 muertes en relación a las cifras de 
2019 (2); observándose a nivel mundial un marcado aumento 
en los casos y muertes por malaria, a pesar de todo el esfuer-
zo desplegado por los programas de la lucha contra la mala-
ria, para lograr su eliminación en los países endémicos, que 
se vieron afectados por las interrupciones de los servicios de 
salud durante la pandemia de la COVID-19 (3). 

En Perú, la malaria permanentemente amenaza la salud 
de la población, principalmente en el departamento de Lore-
to (capital, Iquitos) donde se concentra el 90% de los casos, 
con predominio de Pv seguida por Pf (4-6), clasificado como 
una región endémica de baja transmisión entre comunidades 
rurales y periurbanas, aunque existen focos altos de trans-
misión en algunos lugares de Loreto (7). Las características 
clínicas de la malaria son dependientes de la especie y va des-
de episodios febriles de corta duración, hasta complicaciones 
sistémicas severas y muerte (3,8). 

El cambio en los parámetros leucocitarios es la complica-
ción más común encontrada en pacientes maláricos y cumple 
un rol importante en la gravedad clínica de la enfermedad y 
la mortalidad (9). La malaria complicada con insuficiencia or-
gánica grave o anomalías en la sangre generalmente se asocia 
con Pf (3,10) y además se reporta anemia grave, existen otras 
alteraciones como trombocitopenia o reducción en el núme-
ro de plaquetas, leucocitosis o leucopenia, hemoglobinuria, 
colapso y choque cardiovascular, lesión renal aguda, acidosis 
metabólica e hipoglucemia (11-13). En contraste, la malaria leve 
con formas benignas se relaciona a Pv, pero también es capaz 
de producir anemia grave, shock, lesión pulmonar, insuficien-
cia renal aguda y malaria cerebral (12, 13). 

El diagnóstico temprano es importante para un trata-
miento rápido y oportuno del manejo de la enfermedad (1-3). 
Sin embargo, el conocimiento de las características hema-
tológicas de la malaria se limita a Pf de regiones del África 
y Asia (14,15), y poco o nada se conoce de las características 
leucocitarias de Pv en poblaciones endémicas de Loreto, su 
relación como diagnóstico hematológico podría permitir un 
manejo más adecuado de las posibles complicaciones de la 
malaria. El presente trabajo, evaluó la variación de los per-
files hematológicos antes, durante y después del tratamiento 

de pacientes infectados con malaria no complicada por Plas-
modium vivax (Pv) y P. falciparum (Pf) en una población de 
la región Loreto, comparándolo con individuos sanos de la 
misma área para su potencial uso como predictores de pro-
gresión de la enfermedad y eficacia del tratamiento. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio, población de estudio y colección 
de datos
Se realizó un estudio descriptivo longitudinal con muestras 
colectadas entre el 2010 y 2012, de un estudio de cohorte del 
Proyecto Inmunología y Genética de la Malaria en la Ama-
zonía, desarrollada en la comunidad de Zungarococha, que 
agrupa a cuatro pueblos: Zungarocoha, Puerto Almendra, 
Nina Rumi y Llanchama (Iquitos, Perú), donde las infeccio-
nes por Pv y Pf son frecuentemente asintomáticas con baja 
densidad parasitaria (16). Se incluyeron en el estudio los parti-
cipantes que ingresaron al proyecto y que contaron con con-
sentimiento y/o asentimiento firmado y que aceptaron el uso 
futuro de sus muestras, fueron excluidos todos los pacientes 
que viajaron en el transcurso de las visitas. Todos los parti-
cipantes tuvieron tres visitas: visita 1-día 0 (antes del trata-
miento), visita 2-día 7 (durante tratamiento), visita 3-día 28 
(después del tratamiento).

El proceso de recolección de muestra, se dio tanto por 
búsqueda pasiva como activa, según se detalla en Branch, 
et al. (16). Brevemente: por cada participante se obtuvo una 
muestra de sangre a través de un pinchazo en el dedo colec-
tando 500 µL en microtubos de 1,5 mL con 40 µL de EDTA 
al 0,05 M o punción venosa usando tubos Vacutainer de 3 
mL con EDTA K2. Para el hematocrito se llenó los tubos ca-
pilares de 75 mm de longitud y unos 1,5 mm de diámetro, 
además, se realizó el extendido sanguíneo en 2 láminas para 
el hemograma y el diagnóstico microscópico de malaria. 
Los eritrocitos se separaron del plasma por centrifugación 
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a 1200 rpm durante 10 min y se congelaron a -20 ºC hasta la 
extracción del ADN. 

El análisis hematológico se realizó de forma manual, el 
hematocrito se midió como volumen de las células empa-
quetadas después de la centrifugación a 1200 rpm por 5 min, 
empleando una regla milimétrica que midió las columnas 
formadas en el interior de los capilares y se calculó el por-
centaje que le corresponde a la columna de eritrocitos, con 
una regla de tres. El frotis fue coloreado con solución Wri-
ght por un minuto a temperatura ambiente. Posteriormen-
te, se adicionó agua en partes iguales al colorante y se dejó 
actuar por 10 min, se lavó, se dejó secar para luego realizar 
en el microscopio, con el objetivo de inmersión (100x), el 
recuento diferencial de glóbulos blancos hasta 100 células. 
Los técnicos que trabajaron en el análisis hematológico de 
los frotis fueron diferentes y solo conocían los resultados de 
las muestras que analizaron.

El frotis sanguíneo para el diagnóstico de malaria fue co-
loreado con tinción Giemsa y observado bajo el microscopio 
con aceite de inmersión; para establecer la densidad parasi-
taria se usó el método de cruces y el método de parásitos por 
microlitro de sangre (16).

El ADN de Plasmodium fue extraído a partir de 200 µL 
de eritrocitos usando el minikit para sangre QIAamp DNA 
(Qiagen, Hilden, Germany). Seguidamente, las muestras 
de ADN se conservaron a -20 ºC hasta la amplificación. Se 
empleó para el diagnóstico molecular la técnica semi nested 
multiplex malaria PCR (SnM-PCR) de forma convencional, 
con una amplificación externa e interna, y electroforesis con 
gel de agarosa al 1,5 % para la identificación de las especies 
de Plasmodium (17). 

Análisis estadístico
El análisis de los datos se realizó con el paquete estadístico Sta-
ta v.15.0 (StataCorp, College Station, TX, USA). Para las com-
paraciones de características demográficas y de laboratorio 
entre el grupo de participantes positivos a Plasmodium sp y 
el grupo de participantes negativos (participantes sin malaria) 
se utilizó las pruebas de Chi cuadrado y Kruskal-Wallis, con 
un intervalo de confianza de 95%, siendo una p significativa 
<0,05. Se eligió la prueba de Chi cuadrado  para poner a prue-
ba las hipótesis de igualdad de proporciones de las variables 
categóricas, y la prueba Kruskal-Wallis para poner a prueba 
las hipótesis de igualdad de medianas en las variables numéri-
cas continuas con distribución no normal. 

Los criterios para construir los modelos lineales fueron 
los siguientes: Todas las variables del perfil hematológico 
fueron incluidas en un modelo lineal generalizado con enla-
ce de identidad ajustado por edad y sexo, para cuantificar las 
variaciones de los perfiles hematológicos de cada especie de 
Plasmodium versus el grupo negativo, en la visita 1 (corres-
pondiente al día 0 del estudio). Se interpretó los coeficientes 
del modelo como el promedio de la magnitud de cambio, en 

su respectiva unidad de medida, del indicador hematológico 
en una determinada especie de Plasmodium con respecto al 
grupo negativo. El análisis de las variaciones en el perfil he-
matológico en el tiempo: visita 2-día 7 (durante tratamiento) 
y visita 3-día 28 (después del tratamiento) con la especie de 
Plasmodium, utilizamos un modelo de regresión lineal con 
distribución Gaussian y función con enlace de identidad 
para cada variable hematológica como resultado. Se insertó 
el tiempo en dos modelos separados: i) asumiendo lineali-
dad de tiempo-resultado y ii) día de cada visita. Modelo 1, 
se consideró el tiempo como una variable continua, usando 
el intervalo de tiempo en días, entre la medición inicial (vi-
sita 1-día 0, antes del tratamiento) y la fecha de seguimien-
to (visita 2-día 7, durante el tratamiento y visita 3-día 28, 
después del tratamiento). Modelo 2, se consideró el tiempo 
como una variable categórica según visita, donde la medi-
ción inicial fue el día 0 (visita 1), el día 7 (visita 2) y el día 28 
(visita 3). Cada participante tenía tres mediciones para cada 
variable hematológica. La exposición invariable en el tiempo 
fue la especie de Plasmodium, y se ajustó por edad y sexo. 
El análisis está disponible en GitHub (https://github.com/
avallecam/hemogr/) y en Zenodo (https://doi.org/10.5281/
zenodo. 4014204). 
 
Aspectos éticos 
Toda la investigación fue ejecutada de acuerdo con los prin-
cipios expresados en la Declaración de Helsinki y la partici-
pación fue voluntaria. Fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Universidad de New York (NYU Institional Review 
Board [IRB] APROVAL NO. 08-982) y del Ministerio de 
Salud peruano y el Comité de Ética del Instituto Nacional 
de Salud. Luego de recibir información del estudio, los indi-
viduos voluntarios a participar firmaron un consentimiento 
informado.

 
RESULTADOS

Entre los años 2010 a 2012 fueron evaluados 425 participan-
tes con un rango de edad entre 10 y 44 años, 236 correspon-
dieron al sexo femenino y 189 al sexo masculino. 

A todos los participantes se confirmó el diagnóstico de 
malaria por microscopía, que resultó en 93 (21,9%) positi-
vos a Pv, 34 (8,0%) positivos a Pf y 298 (70,1%) negativos 
para malaria. Todos los resultados positivos por microscopía 
y 99 participantes seleccionados aleatoriamente de los 298 
negativos por microscopía fueron evaluados por PCR para 
confirmar los resultados. 

Como se muestra en la Tabla 1, los indicadores hemato-
lógicos de medición inicial como hematocrito, recuento de 
glóbulo sanguíneas (RGB), neutrófilos abastonados, neutró-
filos segmentados, eosinófilos y plaquetas fueron estadísti-
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camente diferentes (p < 0,001) entre participantes infectados 
con malaria no complicada comparado al grupo negativo 
(participantes sin malaria). A diferencia de los monocitos 
y linfocitos en los grupos de estudio no fueron estadística-
mente diferentes entre sí. 

Para la visita 1 (día 0 del estudio), los análisis del mo-
delo lineal generalizado con enlace de identidad ajustado 
por edad y género realizado para cuantificar las diferencias 
entre los participantes infectados con P. vivax y P. falcipa-
rum (Figura 1) comparado con el grupo negativo (Tabla 2), 

Tabla 1. Distribución inicial (correspondiente a la visita 1 en el día 0 del estudio) de las características demográficas y el perfil hematológico entre 
participantes negativos y participantes positivos por especie de Plasmodium.

RIC: rango intercuartil.
a   Número y porcentaje, N (%).
b  Prueba de Kruskal-Wallis 
c Prueba de Chi cuadrado

Tabla 2. Diferencias hematológicas en la visita 1 (día 0 del estudio) entre participantes negativos y positivos por especie de Plasmodium en un análisis 
de regresión múltiple.

Variable
Negativo P. vivax P. falciparum

Mediana (RIC) Coef. (IC 95%) Valor p Coef. (IC 95%) Valor de p

Hematocrito (%) 42,0 (39,0 - 44,0] -2,26 (-3,38 - -1,13) <0,001 -2,71 (-4,36 - -1,06) 0,001

RGB (10³/mm³) 6,2 (5,9 - 7,0) -0,64 (-0,84 - -0,44) <0,001 -0,46 (-0,78 - -0,15) 0,004

Abastonados (%) 0,0 (0,0 - 0,0) 2,11 (1,64 - 2,59) <0,001 3,70 (3,05 - 4,34) <0,001

Segmentados (%) 58,0 (50,2 - 60,0) 2,71 (1,00 - 4,43) 0,002 0,75 (-1,83 - 3,33) 0,568

Eosinófilos (%) 9,0 (5,0 - 12,0) -3,58 (-4,97 - -2,19) <0,001 -3,21 (-5,37 - -1,04) 0,004

Linfocitos (%) 34,0 (29,2 - 38,8) -1,13 (-2,93 - 0,68) 0,221 -1,22 (-4,02 - 1,57) 0,391

Plaquetas (10⁴/mm³) 17,3 (16,0 - 19,7) -2,77 (-3,48 - -2,07) <0,001 -2,62 (-3,72 - -1,52) <0,001

Monocitos (%) 0,0 (0,0 - 0,0) -0,04 (-0,10 - 0,03) 0,264 0,06 (-0,05 - 0,18) 0,274

Basófilos (%) 0,0 (0,0 - 0,0) -0,08 (-0,15 - -0,01) 0,026 -0,08 (-0,20 - 0,03) 0,170

RIC: rango intercuartil, RGB: recuento de glóbulos blancos
Todos los coeficientes de las especies de Plasmodium se calcularon en comparación con el grupo de participantes negativos y participantes positivos por especie de 
Plasmodium

Variable
Negativo P. vivax P. falciparum

Valor de p bN=298 N=93 N=34
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad (años) 28 (17,0 - 42,8) 17 (10,0 - 39,0) 24,5 (14,2 - 44,2) 0,001
Sexoa 0,082 c

Mujer 175 (58,7) 47 (50,5) 14 (41,2)
Hombre 123 (41,3) 46 (49,5) 20 (58,8)

Hematocrito (%) 42 (39,0 - 44,0) 39 (36,0 - 42,0) 39,5 (37,2 - 41,8) <0,001
Leucocitos (10³/mm³) 6.2 (5,9 - 7,0) 5.8 (5,1 - 6,0) 5.9 (5,0 - 6,2) <0,001
Abastonados (%) 0 (0,0 - 0,0) 2 (0,0 - 4,0) 4.5 (0,0 - 7,5) <0,001
Neutrófilos (%) 58 (50,2 - 60,0) 60 (56,0 - 62,0) 57,5 (54,0 - 60,0) 0,009
Eosinófilos (%) 9 (5,0 - 12,0) 5 (3,0 - 8,0) 5 (4,0 - 8,8) <0,001
Linfocitos (%) 34 (29,2 - 38,8) 32 (30,0 - 35,0) 30 (27,0 - 36,0) 0,075
Plaquetas (10⁴/mm³) 17.3 (16,0 - 19,7) 14.9 (13,6 - 17,1) 14.8 (13,2 - 17,4) <0,001
Monocitos (%) a 0,283 c

0 289 (97,0) 91 (97,8) 32 (94,1)
1 5 (1,7) 2 (2,2) 0 (0,0)
2 3 (1,0) 0 (0,0) 2 (5,9)
3 1 (0,3) 0 (0,0) 0 (0,0)

Basófilos (%) a 0,159 c

0 279 (93,6) 93 (100,0) 34 (100,0)
1 15 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
2 3 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

3 1 (0,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Figura 1. Perfiles hematológicos por día de visita y por especie de Plasmodium.
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demostró que los participantes infectados con Pv y Pf ob-
tuvieron bajos porcentajes para hematocrito (Pv: -2,3%, Pf: 
-2,7%), RGB (Pv: -0,6%, Pf: -0,5%), eosinófilos (Pv: -3,6%, 
Pf: -3,2%) y plaquetas (Pv: -2,8%, Pf: -2,6% x 104 plaquetas/
mm3) en comparación con el grupo negativo (participantes 
sin malaria). Al contrario, los participantes infectados con 
malaria obtuvieron altos porcentajes de neutrófilos abasto-
nados principalmente Pf (Pv: 2,1%, Pf: 3,7%) comparado 
con el grupo negativo. Un patrón diferente fue observado 
solo en los neutrófilos segmentados, donde únicamente los 
infectados con Pv tuvieron un porcentaje más alto (2,7%) 
comparado a Pf y el grupo negativo.

El análisis de las variaciones en el perfil hematológico en 
el tiempo compara la visita 2-día 7 (durante tratamiento) y la 
visita 3-día 28 (después del tratamiento) con la visita 1-día 0 y 

la especie de Plasmodium. Se encontró en el modelo 1 (Tabla 
3) una relación lineal continua de incremento y disminución 
entre el tiempo y el resultado para las plaquetas y los neutró-
filos abastonados, respectivamente. Para las plaquetas, los po-
sitivos a Pv y Pf tuvieron un incremento diario de 0,11 x 104 
plaquetas/mm3. Para los neutrófilos abastonados, los positi-
vos a Pf tuvieron una disminución diaria del 0,10%, mientras 
que las infecciones por Pv tuvieron una disminución diaria de 
0,1% menor a la observada en las infecciones por Pf. 

Con el modelo 2 (Tabla 4), se encontró una relación no 
lineal entre tiempo y resultado para eosinófilos, hematocri-
to y neutrófilos segmentados sin diferencia entre especies 
de Plasmodium. En infecciones por Pf y Pv, los eosinófilos 
tuvieron un aumento promedio inicial del 5,9% en la visita 
2-día 7 (durante el tratamiento) y una reducción de su au-
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mento a 2,6% en la visita 3-día 28 (después del tratamiento) 
con respecto a la medición inicial (visita 1-día 0, antes del 
tratamiento). Por ello es que se observa un decaimiento sin 
lograr la normalización. Por el contrario, el hematocrito y 
los neutrófilos segmentados presentaron una disminución 
promedio de 3,2% y 3,1% respectivamente en la visita 2-día 
7 (durante el tratamiento), pero no se encontró diferencia en 
la visita 3-día 28 (después del tratamiento) con respecto al 
basal (visita 1-día 0, antes del tratamiento), lográndose así 
una normalización de los valores. En este modelo, sólo los 
neutrófilos abastonados de participantes infectados con Pv 
fueron diferentes en la visita 2-día 7 con una disminución de 
1,9% menor a las observadas en los infectados con Pf, pero 
no en el día 28 (después del tratamiento).

DISCUSIÓN 

En el presente estudio se encontró que los pacientes infectados 
con Pv y Pf tienen los indicadores de infección como hemato-
crito, RGB, eosinófilos y plaquetas valores más bajos, en con-
traste, con los neutrófilos segmentados y los neutrófilos abas-
tonados que tuvieron valores más altos. En ambas especies de 
Plasmodium se observó variaciones en el perfil hematológico 
en el tiempo (antes, durante y después del tratamiento) con 
una disminución diaria de los neutrófilos abastonados y un 
aumento diario de las plaquetas. Además, en las diferencias 
por especie de Plasmodium en el tiempo, fueron los partici-
pantes infectados con Pv quienes mostraron un menor por-

Variable

Modelo 1

Tiempo P. vivax Tiempo x P. vivax

Coef. (IC 95%)   Coef. (IC 95%)   Coef. (IC 95%)

Hematocrito (%) 0,00 (-0,06 - 0,07) 0,66 (-0,77 - 2.08) 0,03 (-0,04 - 0,1)

RGB (10³/mm³) 0,01 (-0,01 - 0,02) -0,11 (-0,46 - 0.24) 0,01 (-0,01 - 0,02)

Abastonados (%) a -0,10 b (-0,13 - -0,07 b) -0,48 b (-0,9 - -0.07 b) -0,06 b (-0,11 - 0,00 b)

Segmentados (%) 0,08 (-0,04 - 0,2) 2,68 b (0,37 - 5.00 b) -0,10 (-0,24 - 0,04)

Eosinófilos (%) 0,03 (-0,04 - 0,11) -0,88 (-2,43 - 0.66) 0,08 (-0,02 - 0,17)

Linfocitos (%) 0,00 (-0,11 - 0,12) -0,57 (-3,26 - 2.12) -0,02 (-0,15 - 0,11)

Plaquetas (10⁴/mm³) 0,11 b (0,06 - 0,16 b)   0,17 (-0,71 - 1.04)   -0,01 (-0,07 - 0,04)

Tabla 3. Variación en el tiempo del perfil hematológico relacionado con la especie de Plasmodium.

Modelo longitudinal 1 con término de interacción (x) entre el tiempo (en días) y la especie de infección (P. falciparum como referencia), ajustado por edad y sexo como 
confusores. Este modelo asume que el tiempo es continuo y el resultado es lineal con respecto al tiempo.
Modelo: Y = b0 + Tiempo + Especie + Tiempos*Especie + Edad + Sexo (Tiempo como variable continua)
RGB: recuento de glóbulos blancos
a Se utilizó una distribución binomial negativa debido a la sobredispersión.
b Coeficientes con un valor de p < 0,05.

Modelo longitudinal 2 con un término de interacción (x) entre el número de visitas (1 dia 0 como referencia) y la especie de infección (P. falciparum como referencia), 
ajustado por la edad y el sexo como confusores. Este modelo asume que el tiempo es discreto y que el resultado puede ser no lineal con respecto al tiempo.
Modelo: Y = b0 + Visita + Especie + Visita*Especie + Edad + Sexo (Tiempo como variable categórica, según visita)
RGB: recuento de glóbulos blancos
a Se utilizó una distribución binomial negativa debido a la sobredispersión.
b Coeficientes con un valor de p < 0,05.

Variable

Modelo 2

Visita 2
día 7

Visita 3
día 28

día 0
Visita 1xP. vivax

día 7
Visita 2xP. vivax

día 28
Visita 3xP. vivax

Coef. (IC 95%) Coef. (IC 95%)  Coef. (IC 95%)  Coef. (IC 95%) Coef (IC 95%)

Hematocrito (%) -3,15 b (-4,45 - -1,85 b) -1,38 (-3,13 - 0,37) 0,46 (-1,03 - 1,96) 0,59 (-1,00 - 2,18) 1,11 (-0,84 - 3,06)

RGB (10³/mm³) 0,19 (-0,21 - 0,59) 0,28 (-0,11 - 0,66) -0,19 (-0,57 - 0,18) 0,25 (-0,19 - 0,70) 0,25 (-0,18 - 0,68)

Abastonados (%) a -2,92 b (-3,76 - -2,09 b) -2,71 b (-3,51 -1,91 b) -0,53 b (-0,99 -0,08 b) -1,87 b (-3,51 - 0,24 b) -0,59 (-1,67 - 0,50

Segmentados (%) -3,12 b (-5,97 - -0,27 b) 1,15 (-2,28 - 4,57) 1,94 (-0,90 - 4,77) 1,06 (-2,34 - 4,46) -2,33 (-6,29 - 1,64)

Eosinófilos (%) 5,88 b (3,37 - 8,39 b) 2,59 b (0,52 - 4,66 b) -0,28 (-2,04 - 1,47) -0,68 (-3,63 - 2,28) 1,71 (-0,94 - 4,36)

Linfocitos (%) 1,21 (-1,60 - 4,01) 0,26 (-2,79 - 3,32) 0,04 (-3,02 - 3,11) -1,70 (-5,05 - 1,64) -0,82 (-4,49 - 2,85)

Plaquetas (10⁴/mm³) 1,60 b (0,45 - 2,75 b) 3,46 b (2,05 - 4,88 b) 0,04 (-0,99 - 1,06) 0,24 (-1,15 - 1,63) -0,22 (-1,85 - 1,40)

Tabla 4. Variación en el tiempo del perfil hematológico, relacionado con la especie de Plasmodium al día 7 (visita 2) y día 28 (visita 3).
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centaje de neutrófilos abastonados comparados con los parti-
cipantes infectados con Pf.

Los resultados del presente trabajo serían uno de los pri-
meros reportes para la región Loreto, que demuestran que 
existen variaciones de los perfiles hematológicos en el tiempo 
(antes, durante y después del tratamiento) en pacientes infecta-
dos con malaria no complicada según especie de Plasmodium 
(Pv o Pf), siendo los indicadores hematológicos como hemato-
crito, RGB, neutrófilos abastonados, neutrófilos segmentados, 
eosinófilos y plaquetas que se diferenciaron estadísticamente 
(p < 0,001) del grupo negativo (participantes sin malaria). 

La eliminación de la malaria (o paludismo) sigue siendo 
un desafío en los países endémicos que la padecen, porque es 
una enfermedad que puede ser mortal y cerca de la mitad de 
la población del mundo corre el riesgo de contraerla (2), razón 
por la cual, la OMS en 2015 lanzó la Estrategia técnica mundial 
contra la malaria 2016-2030, destacando la urgente necesidad 
de aumentar la intervenciones, mejorar las medidas preventi-
vas, las pruebas de diagnóstico, el tratamiento y la vigilancia 
de la enfermedad. En Perú, la malaria se concentra en el llano 
amazónico, principalmente en la región Loreto, con más del 
85% de los casos del país (5), con presencia de las dos especies 
más peligrosas Pv y Pf, por eso es un importante problema de 
salud pública. 

Es conocido que la malaria produce anomalías hematológi-
cas que incluye la anemia y la trombocitopenia por Pf y Pv, que 
se consideran como un sello distintivo de la malaria (11,19). Los 
cambios hematológicos son las complicaciones más comunes 
encontradas en pacientes palúdicos la cual ha estado correlacio-
nada con la mortalidad y el pronóstico de pacientes infectados 
con malaria (9,19). El recuento de glóbulos blancos y sus diferen-
ciales están entre las más básicas y primarias investigaciones 
hechas en pacientes que presentaron fiebre de corta duración. 
Igualmente, los neutrófilos son esenciales para combatir la en-
fermedad principalmente cuando el paciente presenta fiebre 
aguda y se espera que esta disminuya luego que el paciente sea 
tratado (20,21). 

En el presente estudio, los niveles de glóbulos blancos fue-
ron menores en infectados por Pv y Pf en concordancia con 
otros estudios desarrollados en áreas endémicas (19,22). Diferen-
te a otro estudio en la Amazonía (Brasil) (23), un aumento en el 
conteo de neutrófilos segmentados fue observado en pacientes 
infectados con malaria comparado con los controles, aunque 
no estaba tan marcado como el descrito por Kini y Chandras-
hekhar (19). Sin embargo, los niveles de glóbulos blancos fueron 
bajos en las personas infectadas, y no demostraron leucope-
nia (<4000 células/µL), tal como lo reportó McKenzie et al. (24) 

en un estudio previo en Iquitos, Perú.Ha sido descrito que el 
conteo de glóbulos blancos disminuye al mismo tiempo que la 
fiebre comienza y la infección se convierte en detectable por 
microscopía (18). Además, el conteo menor de glóbulos blancos 
en personas infectadas son características al inicio de una in-
fección sanguínea (25). 

Igualmente, la trombocitopenia es uno de los factores más 
persistentes en malaria severa y se manifiesta en porcentajes 
variables y con diferente severidad en los casos de malaria y 
además ha sido reportado como un marcador sensible para el 
diagnóstico de malaria en enfermedad febril aguda (26,27). En 
este estudio se encontró que la trombocitopenia estaba asocia-
da con las infecciones de Plasmodium, y no estaba relacionada 
a un pronóstico de gravedad. 

Aunque los niveles de neutrófilos fueron elevados en las 
infecciones por Pv, los neutrófilos abastonados demostraron 
niveles mayores en Pf, similar a los que fueron reportados en 
estudios de la India (28) donde la relación de los conteos fue no 
infectados < Pv < Pf. Estos niveles elevados en infecciones por 
Pf podrían deberse a la gran respuesta inflamatoria generada 
por estos parásitos. Los neutrófilos abastonados son conside-
rados marcadores de la fase aguda con tendencia a aumentar 
en el primer día de la infección sanguínea (23). 

El elevado número de eosinófilos en el grupo de negativos 
(9%) es una circunstancia habitual en la Amazonía peruana y 
puede ser explicada por la alta prevalencia de infecciones de 
helmintos transmitidos por el suelo (29) y protozoos (47%) (30), 
aspecto a considerar para futuros estudios y así evitar factores 
de confusión. 

Es necesario reconocer algunas limitaciones de este tra-
bajo, primero la antigüedad de los datos (2010-2012), el escaso 
número de infecciones por Plasmodium diagnosticadas que 
no permitió analizar con mayor amplitud las diferencias en 
los niveles y composición de leucocitos en estas dos especies de 
Plasmodium. Otra limitación fue la ausencia de una variable clí-
nica como la duración de los síntomas, comorbilidades (VIH, 
desnutrición, etc.) o la presencia de embarazo, que se asocian 
con cambios hematológicos. A pesar de estas limitaciones, este 
estudio ha permitido observar que sí existen variaciones he-
matológicas en pacientes infectados con Plasmodium sp. en la 
Amazonía peruana.

En conclusión, las infecciones por malaria producidas por 
Pv y Pf, al inicio de la infección (antes del tratamiento) mues-
tran una reducción del hematocrito, eosinófilos y plaquetas, 
con un aumento de neutrófilos abastonados, lo cual demues-
tra que estos parámetros hematológicos varían en el tiempo 
durante y después del tratamiento; en el caso de las plaquetas, 
estas se incrementaron y los neutrófilos abastonados dismi-
nuyeron. Las diferencias entre especies de Plasmodium en el 
tiempo mostraron una marcada disminución diaria de neu-
trófilos abastonados en infectados con Pv en comparación con 
Pf. Estos resultados demuestran que el perfil hematológico en 
participantes positivos a malaria no complicada varía en el 
tiempo durante y después del tratamiento, que son indicado-
res de la progresión de la enfermedad y ayudan en la vigilancia 
terapéutica de pacientes infectados con Plasmodium. Futuros 
estudios deberían medir los niveles de hemoglobina para evi-
tar confusiones y esclarecer el papel del diagnóstico rápido 
para la detección activa de casos con la aparición de anemia y 
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