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RESUMEN

La malaria grave es una emergencia diagndstica y tera-
péutica con un gran impacto a nivel mundial por incidencia y
mortalidad. La presentacion clinica de la malaria grave puede
ser muy polimorfa y progresar rapidamente. Por lo tanto resul-
tan fundamentales un correcto diagndstico y un tratamiento
antiparasitario y de soporte pronto y adecuado. En este tra-
bajo se intenta esquematizar el diagnostico y tratamiento de
la malaria grave en los pacientes adultos, pediatricos y en el
embarazada.
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Current management of imported severe
malaria

ABSTRACT

Severe malaria is a diagnostic and therapeutic emergency
with great impact worldwide for incidence and mortality. The
clinical presentation of severe malaria can be very polymorphic
and rapidly progressing. Therefore a correct diagnosis and an
early and adequate antiparasitic and support therapy are es-
sential. This paper attempts to outline the diagnosis frame and
the treatment of severe malaria for adults, paediatric patients
and for pregnant.
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INTRODUCCION

La malaria es la enfermedad parasitaria con la mayor mor-
talidad en el mundo'. El agente etioldgico es una de las cinco
especies patogenas para el ser humano del parasito del genero
Plasmodium: P. falciparum, P. malariae, P. vivax, P. ovale y P.
knowlesi.

En Espafia la gran mayoria de los casos de malaria se diag-
nostican en inmigrantes y en VFRs (inmigrantes viajeros) a la
vuelta de una zona endémica y mayormente (80%) por P. fal-
ciparum (figura 1).

Es importante recordar que, debida a la extraordinaria ca-
pacidad de replicacion de Plasmodium spp.2 un cuadro de mala-
ria no complicada puede progresar rapidamente a un cuadro de
malaria grave, sobretodo en pacientes que nunca han adquirido
inmunidad frente a esta enfermedad y cuando se trata de P. fal-
ciparum. En viajeros, el agente maldrico causante de enferme-
dad grave es casi siempre P. falciparum y suele acontecer en los
dos primeros meses tras el regreso. También se describen casos
de malaria grave producidos por P. vivaxy P. knowlesi.

El cuadro clinico de la malaria grave puede ser en los ini-
cios muy similar al de otras enfermedades febriles graves®. Las
consecuencias de un retraso diagnostico pueden ser fatales,
pero el sobrediagnostico también lo es: en toda malaria grave,
antes de iniciar el tratamiento, se ha de hacer un diagndstico
parasitologico.

Diagnoéstico. La prueba de laboratorio de referencia es
la deteccion de parasitos mediante frotis y gota gruesa en la
sangre periférica del paciente. Esta técnica permite el diagnos-
tico de especie, cuantificar el grado de parasitemia y conocer
el porcentaje de neutrofilos con pigmento malarico (indicador
de mal prondstico). Esta técnica debe hacerse por un experto,
quien puede detectar parasitemias tan bajas como del 0,002%
(100 parasitos/ul)

Los Test de Diagnostico Rapido (TDR) detectan antigenos
malaricos circulantes mediante inmunocromatografia, no re-
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quieren experiencia ni microscopio pero no cuantifican la pa-
rasitemia. La mayoria de los nuevos TDR detectan parasitemias
tan bajas como de =200 parasitos/ul (=0,004%)*.

Cuadro clinico. La presentacion de la malaria grave es
muy polimorfa, difiere segun dreas geograficas y es diferente
en nifios que en adultos. Cualquier paciente con malaria que
sea incapaz de tomar medicacion oral por si solo 0 que mues-
tre disfuncion de 6rganos vitales o que tenga una elevada pa-
rasitemia esta en riesgo elevado de muerte. El riesgo exacto
dependera de la especie de Plasmodium, de la intensidad de la
disfuncion organica, del numero de 6rganos afectados, de la
inmunidad previa a la malaria, de comorbilidades, de enferme-
dades concomitantes, de la edad (en viajeros la mortalidad se
multiplica x 3-4 veces en >40 afos), si embarazo, si esplenec-
tomia o inmunodepresion, etc. Los criterios de mal prondstico
se muestran en la tabla 1.

TRATAMIENTO GENERAL DE LA MALARIA GRAVE

Un factor absolutamente determinante en la mortalidad
es el retraso terapéutico, por lo que ante la sospecha de malaria
grave se ha de proceder con la maxima urgencia (diagnostica
y terapéutica). En la urgencia, el médico no ha de preocuparse
de definiciones ni clasificaciones, y ante un paciente grave con
cualquier grado de parasitemia ha de suministrarle medidas de
soporte y tratamiento antimalarico parenteral (artesunato iv):
"ante la duda tratar siempre como malaria grave". Se deben
tomar las medidas siguientes en todo paciente:

® Realizar una evaluacion clinica rapida, prestando es-
pecial atencion al estado general y al nivel de consciencia,
tension arterial, frecuencia y profundidad de la respiracion y

Casos total de malaria, malaria importada, malaria por P. falciparum en

vasculares o hemorragias
ayuda a establecer el diag-
nostico de malaria grave. El
examen raramente revelara
papiledema, que contraindi-
ca la puncion lumbar.

e Tratar las convulsiones con una benzodiazepina (diaze-
pam, midazolam o lorazepam intravenoso).

® Hay que prestar mucha atencion al equilibrio hidrico del
paciente con paludismo grave para evitar que la hidratacion
sea excesiva o insuficiente. Las necesidades individuales son
muy variables, dependiendo de las pérdidas de liquidos.

® Los nifos con paludismo grave incapaces de retener li-
quidos orales deben tratarse con dextrosa al 5% y mantener-
se con solucion salina isotonica (0,9%) (3 a 4 mlifkg/h), y los
adultos con 1 a 2 mifkg/h, hasta que puedan volver a tomar y
retener liquidos orales. La administracion rapida de liquidos en
bolos esta contraindicada. La deshidratacion debe tratarse con
cautela y lo ideal es basarse en la diuresis, con el objetivo de
lograr una diuresis >1 ml/kg/h, a no ser que el paciente tenga
insuficiencia renal anurica o edema pulmonar, casos en los que
la administracion debe adaptarse a las necesidades del pacien-
te y ser reevaluada frecuentemente.

® Buscar otras causas tratables de coma. La meningitis se
descartara por puncion lumbar, y si estad contraindicada o no
se puede llevar a cabo, el paciente debe recibir tratamiento an-
tibidtico empirico.

® Buscar y tratar otras complicaciones infecciosas o infec-
ciones asociadas.

® Registrar la diuresis y buscar la aparicion de orina ma-
rron u oscura (hemoglobinuria) u oliguria, que pueden indicar
lesion renal aguda.

e Controlar periodicamente la temperatura (preferente-
mente rectal), la frecuencia y la profundidad de la respiracion,
el pulso, la tension arterial y el nivel de consciencia. Estas ob-
servaciones permitiran identificar complicaciones como hipo-
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Tabla 1 Criterios de mal prondstico en la malaria
Criterios Definicion
Clinicos Alteracion del nivel de conciencia Glasgow <11 en adultos o Blantyre <3 en nifios

Postracion

Multiples convulsiones

Shock

Insuficiencia respiratoria aguda

Sangrado espontaneo

Extrema debilidad con imposibilidad de mantenerse sentado por si s6lo

>2 crisis comiciales en 24h.

Presion arterial sistolica <80 mmHg a pesar de adecuada reposicion de volumen (<50mmHg en nifios)
Pa0, <92 mmHg, SDRA o edema agudo de pulmdn (signos clinicos y/o radioldgicos).

Presencia de sangrado espontdneo sin otra causa atribuible.

Parasitologicos

Hiperparasitemia

Otros

P. falciparum si parasitemia >4% en poblacion no inmune. Si >10% es un factor de riesgo independiente
en cualquier paciente

P. vivax: raramente superan el 20.

P. knowlesi: si parasitemia >2% (>100.000 parasitos L) o del 0,5% (>20.000 parésitos pL) si hay ictericia
concomitante

Esquizontes de P. falciparum en sangre periférica
>20% de trofozoitos maduros con pigmento malarico
>5% PMN con pigmento malarico

Hematoldgicos

Anemia normocitica grave

Alteracion de la coagulacion

Hb <7 g/dl 6 Hto <20% en adultos (con parasitemia =2%)
Hb <5 g/dl 6 Hto <15% en nifios <12 afios (con parasitemia =2%)

TP >3 sec, TTP prolongado, Fb <200, plaguetas <20.000, disminuido nivel de ATIII

Bioquimicos

Ictericia
Hipertransaminasemia
Hipoglucemia

Acidosis metabolica

Bilirrubina total plasmatica >3 mg/dl en presencia de parasitemia >2%
Transaminasas >10 veces los valores normales
Glucemia <40 mg/dl.

Bicarbonato plasmético <15 mM o exceso de bases de -8 meq/l o niveles de lactato en sangre total 0 en

plasma >5 mM

Insuficiencia renal

Creatinina en plasma >3mg/d| (>265 mM) o urea >60 mg/d!

glucemia, acidosis metabdlica (indicada por la presencia o la
aparicion de respiracion profunda), edema pulmonar o shock.
En los nifios, un tiempo de relleno capilar > 2s, a menudo aso-
ciado a otros signos de deterioro de la perfusion, define un
grupo de alto riesgo que debe ser vigilado estrechamente.

e Reducir la temperatura corporal elevada (> 39°C) ad-
ministrando paracetamol como antipirético. El paciente puede
sentirse mejor pasandole de vez en cuando una esponja moja-
da con agua templada y abanicandolo.

e Evitar los farmacos que aumentan el riesgo de hemorra-
gia gastrointestinal (aspirina, corticosteroides).

e Determinar periddicamente el hematocrito o la concen-
tracion de hemoglobina, la glucosa, la urea o la creatinina, los
electrolitos y medicion del pH arterial o gasometria sanguinea

e Comprobar la respuesta terapéutica, tanto clinica como
parasitologica, mediante observacion y extensiones de sangre
periodicas a diario hasta la negativizacion.

TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

El manejo ideal del paciente con malaria grave es la en
la UCl y consta de tratamiento antiparasitario y de soporte. El
tratamiento con artesunato iv (tabla 2) es superior al de qui-
nina iv. Artesunato iv ha mostrado superioridad con respecto
a los otros antipaludicos, siendo capaz de disminuir la mor-
talidad (reduce la mortalidad en los adultos en 1/3 en com-
paracion con la quinina iv) y mostrando un buen perfil de
seguridad. Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas,
vomitos y diarrea leve. También se han descrito casos de eleva-
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Tabla 2 Tratamiento con artesunato iv

-Preparacion artesunato (Artesunate®) Viales de 60 mg/ml de 4cido artestinico con ampollas de 0,6 ml de bicarbonato al 5% que al reconstituirse se forma el artesunato

de sodio. La solucion reconstituida se disuelve en 3-5 ml de suero glucosado al 5% y se administra inmediatamente en bolo iv.

-La dosis total minima de artesunato iv es 7,2 mg/kg (3 dosis de 2,4 mg/kg, a las 0, 12, 24h) y la dosis total méxima es 12 mg/kg (5 dosis de 2,4 mg/kg, a las 0, 12, 24, 48,

72 h)

-Debido a un aumento del aclaramiento de los derivados de la artemisinina en nifios pequefios, se recomienda aumentar la dosis de artesunato iv/im hasta 3 mg/kg si <25
kg 0 menos de 5 afios de edad, con malaria grave especialmente si se acomparia de anemia severa

-La dosis de artesunato no necesita ajustes en insuficiencia renal aguda ni en insuficiencia hepatica

Dia 1 Artesunato i.v. 2,4 mg/kg a las 0, 12'y 24 horas
Dia 2 Evaluar si pasar a tratamiento oral o seguir con artesunato i.v. 2,4 mg/kg/24h
Dia3 Evaluar si pasar a tratamiento oral o seguir con artesunato i.v. 2,4 mg/kg/24h

Dia 4+5+6  Ciclo completo de tratamiento oral (independientemente de la dosis i.v. recibida)

Tabla 3 Pautas de tratamiento oral de P. falciparum

Artemeter/lumefantrina 120/20 mg (Riamet®) con alimentos, (medicamentos extranjeros)

Afios Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

<3 5-14 kg 1 comprimido a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 6 comprimidos
39 15-24 kg 2 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 12 comprimidos
9-14 25-34 kg 3 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 18 comprimidos
>14 >34 kg 4 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 24 comprimidos
Dihidroartesinina/piperaquina 320/40 mg (Eurartesim®) en ayunas (al menos 3 horas)

Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

<7 kg Va comprimido a las 0, 24, 48 horas 4 comprimidos
7-13 kg 12 comprimido a las 0, 24, 48 horas 112 comprimidos
13-24 kg 1 comprimido a las 0, 24, 48 horas 3 comprimidos
24-36 kg 2 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 6 comprimidos
36-75 kg 3 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 9 comprimidos
75-100 kg 4 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 12 comprimidos
Atovaquona/proguanil 250/100 mg (Malarone®) con alimentos, presentacion pediatrica de 62,5/25 mg

Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

5-8 kg 12 comprimido (0 2 comprimidos pediatricos) a las 0, 24, 48 horas 1% comprimidos
8-10 kg 3+ comprimido (o 3 comprimidos pediatricos) a las 0, 24, 48 horas 2 !4 comprimidos
11-20 kg 1 comprimido de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 3 comprimidos
21-30 kg 2 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 6 comprimidos
31-40 kg 3 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 9 comprimidos
Adultos >40 kg 4 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 12 comprimidos
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Tabla 4

Tratamiento malaria no grave en embarazada

No grave Llinea  Farmaco y dosis

Comentarios

1 trimestre e
+
Clindamicina oral 450 mg/8 hx 7 d

Sulfato de quinina (comp. 300-325 mg) 2 comprimidos/8h

Tomar con comida, un vaso grande de agua y sin
tumbarse al menos en una hora

2, 3 trimestre 12

2 Sulfato de quinina (comp. 300-325 mg) 2 comprimidos/8 h

+
Clindamicina oral 450 mg/8 hx 7 d
0

Artemeter-lumefantrina (Riamet®) 120/20 mq 4 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 h

Tomar con comida rica y grasa

Mefloguina en monoterapia 750 mg vo sequido a las 12h de 500 mg

cion de las transaminasas, disminucion de los reticulocitos y de
los neutrofilos, y anemia hemolitica tardia por lo que se reco-
mienda que todas las personas tratadas con este farmaco sean
evaluadas clinica y analiticamente hasta 4-6 semanas después
del final del tratamiento.

Artesunato iv se administrara preferiblemente durante un
minimo de 24 h, aunque el paciente pueda tolerar la medi-
cacion oral antes. A continuacion se administrard una pauta
completa del tratamiento combinado (dihidroartemisinina-pi-
peraquina o artemeter-lumefantrina o atovaquona-proguanil)
por via oral (tabla 3)

La mayoria de las intervenciones que se han ensayado
para disminuir la gravedad de la malaria cerebral no han
mostrado beneficio, y algunas se han mostrado perjudiciales.
Por tanto, el uso de desferroxamina, heparina, N-acetil-cis-
teina, o pentoxifilina no estéd indicado. Los corticoides estan
contraindicados, ya que incrementan el riesgo de sangrado
gastrointestinal y crisis convulsivas. También esta contrain-
dicado el uso de manitol. Se deben usar benzodiacepinas iv
o fenitoina en los pacientes con crisis convulsivas, siempre
con adecuado control de la funcion respiratoria. No esta de-
mostrada su utilidad profilactica. Se recomienda el uso de
antibioticos de amplio espectro en aquellos casos de malaria
con criterios de gravedad (sindrome de distrés respiratorio
del adulto, shock, acidosis), o en aquellos casos en los que
se sospeche sobreinfeccion bacteriana (leucocitosis o foco
infeccioso identificable). Se deben realizar hemocultivos pre-
vios al inicio del tratamiento.

Malaria en la embarazada. La malaria durante el em-
barazo se asocia a un mayor riesgo de anemia materna grave,
muerte materna, aborto, parto prematuro, bajo peso al nacer
y muerte perinatal. No existe suficiente informacion sobre la
seguridad y la eficacia de muchos antipaludicos en el emba-
razo, en especial en el primer trimestre. Los unicos farmacos
considerados seguros en el primer trimestre son quinina, clo-
roquina, clindamicina y proguanil. Los farmacos derivados de
la artemisinina son seguros y eficaces en el segundo y tercer
trimestre de embarazo. El tratamiento de eleccion de la mala-

ria grave en el primer trimestre es la combinacion de quinina
iv mas clindamicina iv. Sin embargo, hay suficiente experiencia
e informacion como para administrar artesunato iv durante el
primer trimestre. Durante el sequndo y tercer trimestre el arte-
sunato iv es la pauta de eleccion en la malaria grave.

Las sales de quinina se administran a dosis de 20 mg de
sal/kg (dosis de carga) en el momento del ingreso, y después
10 mg/kg cada 8 h. Cada dosis se administrara en infusion iv
durante 2 a 4 h, diluida en 10 ml/kg de liquido isotonico, a una
velocidad que no supere los 5 mg de sal/kg/h. Si no se puede
administrar en infusion iv, la quinina se puede administrar a la
misma dosis en inyeccion im en la cara anterior del muslo. Ca-
da dosis para inyeccion im se diluird en solucion salina normal
a una concentracion de 60 a 100 mg de sal/ml, y se inyectara
en dos sitios distintos para evitar la inyeccion de un gran volu-
men en un solo sitio. La clindamicina se administra a dosis de
iv de 450 mg/8 h (0 5 mg/Kg/12h). El tratamiento de la malaria
no grave se resume en la tabla 4.

Malaria en ninos. Debido a un aumento del aclaramiento
de los derivados de la artemisinina en nifios pequefos®, se re-
comienda aumentar la dosis de artesunato iv/im hasta 3 mg/kg
si <25 kg/5 afnos con malaria grave.

La dosis de dihidroartemisna-piperaquina en nifios ha de
subirse hasta 2,5/20 mg/Kg/d x 3 dias.
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