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RESUMEN

La malaria representa un grave problema de salud
publica en el pais, por su morbilidad y mortalidad. Es
importante conocer la patogenia y las manifestaciones
clinicas de la malaria grave, en especial revisar el ciclo
bioldégico del parasito, ya que la enfermedad comienza
conlarupturadel esquizonte maduro, siendo las primeras
manifestaciones clinicas: fiebre y anemia.

La infeccion por Plasmodium falciparum es mas
severa y es mediada por el fendmeno de secuestro
en la microvasculatura venosa profunda, mientras que
Plasmodium vivax causa una enfermedad debilitante,
rara vez mortal, pero en oportunidades se presentan
manifestaciones graves que causan la muerte del
paciente.

Malaria grave se define por la presencia de signos
clinicos y de laboratorio de disfuncion de érganos vitales
como sistema nervioso central, rifién, gastrointestinal,
vias respiratorias y alteraciones hemodinamicas; la cual
requiere el rapido reconocimiento de la enfermedad y
del grado de severidad. Se debe hacer un manejo de
indole general y prestar especial atencién a la terapia
antimalérica oportuna con Artesunato, primera linea en
malaria grave, o Arthemeter o Quinina con Clindamicina
segun los protocolos nacionales e internacionales, para
lograr una evolucion satisfactoria. En consecuencia, es
un reto enfrentar esta entidad y obliga a la constante
actualizacién en las diferentes opciones consonas con
las diferentes especies de Plasmodium patégeno.
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SUMMARY

Malaria represents a serious public health problem
in the country, due to its morbidity and mortality. It is of
most importance to know the pathogenesis and clinical
manifestations of severe malaria, particularly toreview the
biological cycle of the parasite. The disease begins with
the rupture of the mature schizont, with the first clinical
manifestations being fever and anemia.

Plasmodium falciparum infection is more severe and
is mediated by the phenomenon of sequestration in the
deep venous microvasculature, while Plasmodium vivax
causes a debilitating disease, rarely fatal, but sometimes
serious manifestations occur that cause the death of the
patient.

Severe malaria is defined by the presence of clinical
and laboratory signs of dysfunction of vital organs such
as the central nervous system, kidney, gastrointestinal,
respiratory tract, and pathological hemodynamic changes
that requires rapid disease recognition and degree of
severity. General management and timely antimalarial
therapy with Artesunate, first line in severe malaria,
or Arthemeter, or Quinine with Clindamycin following
national and international protocols, achieve a favorable
outcome. Consequently, it is a challenge to face this
entity and requires constant updating in the different
options consistent with the different species of pathogenic
Plasmodium.

Keywords: Severe malaria; Cerebral malaria;
Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Artesunate.

INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades
parasitarias mas importantes en el mundo. En1 %
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a2 % delos pacientes puede sergrave yamenaza
la vida, mas en niflos menores de 5 afos. El
parasito responsable para los casos de malaria
severa es Plasmodium falciparum, aunque se han
descrito con otras especies como Plasmodium
vivax que puede causar malaria grave y cerebral;
ocasionalmente, Plasmodium knowlesi provoca
sintomas y signos de severidad®.

El elevado numero de casos de malaria en el
ano 2021 (241 millones), y el nUmero de muertes
ocurridas (627 000) revelalo fragil de los servicios
médicos, en especial en Africa donde ocurren
el 96 % de las muertes por malaria, se requiere
de mayores esfuerzos para revertir este afo, las
ultimas tendencias?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define lamalaria severa cuando existe parasitemia
por Plasmodium falciparum con una o mas de las
siguientes condiciones médicas: compromiso de
la conciencia, postracién, convulsiones multiples,
acidosis, hipoglicemia, anemia, compromiso
renal, ictericia, edema pulmonar, sangramiento
significativo y shock?®*.

Para entender la situacién de un paciente con
malaria grave, se debe conocer la patogenia y la
clinica de lainfeccion malarica, con lafinalidad de
detectar precozmente los pacientes a riesgo de
muerte y de manera adecuada prestar un manejo
meédico que garantice la curacién.

La mortalidad de la malaria grave no tratada
(particularmente malaria cerebral) se acerca al
100 %. Con tratamiento antimalarico oportuno,
eficaz y cuidados de apoyo cae a 10 %-20 %*5%.

El principal objetivo del tratamiento adecuado
es evitar la muerte y los objetivos secundarios
prevenir las incapacidades y las recaidas de
la infeccion, esta situacion se debe manejar en
un centro con nivel de complejidad apropiado.
El abordaje comprende 3 areas principales:
evaluacion clinica del paciente, tratamiento
antimalarico especifico, tratamiento de apoyo con
cuidados de soporte*®.

Enelpresentetrabajo, serevisalafisiopatologia,
el abordaje general y la terapia para la malaria
severa. Dicha terapia contempla el uso de
Artemisininas, pues son las drogas antimalaricas
que producen el mas rapido aclaramiento de la
parasitemia en el tiempo, siendo el Artesunato de
primera linea para tratar malaria severa y malaria
cerebral en nifos y adultos’387,

PATOGENESIS

En el desarrollo de la patogénesis intervienen
factores inherentes al parasito, factores
dependientes del ambiente y por ultimo los

dependientes delhuésped, porejemplolamolécula
de adhesionintercelular (ICAM)expresadasenlas
células endoteliales. Se evidencian un conjunto
de mecanismos bioldgicos, fisicos y quimicos
producidos por la enfermedad, desde el primer
sintoma sugestivo deinfecciéon, comolo eslafiebre
hasta condiciones severas como el sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA). Conocer
y comprender esta fisiopatologia, nos permitira
hacer un mejor abordaje del paciente®.

Un rasgo importante de la patogénesis
de la infeccion por Plasmodium falciparum
es la habilidad de las formas de trofozoitos y
esquizontes maduros para producir secuestro
en la microvasculatura venosa profunda. Este
secuestro es promovido porun numero de eventos,
entrelos cuales estan: laadherencia de eritrocitos
infectados a la célula endotelial, formacion de
rosetas que unen eritrocitos infectados a los
eritrocitos no infectados, reducida capacidad
de la deformabilidad del eritrocito infectado, y
agrupamiento de los mismos por plaquetas. Enla
infeccién por Plasmodium falciparumos eritrocitos
infectados pueden acumularse en todo el cuerpo:
cerebro, rindn, corazén, pulmoén, higado, dermis,
medula 6sea y placenta®.

A continuacién, se describen los sintomas,
signos, afectaciones de 6rganos y sistemas mas
relevantes de la enfermedad.

Fiebre: existe una asociacion directa entre
la ruptura del esquizonte maduro y el paroxismo
febril, los monocitos liberan un pirégeno endégeno
en respuesta a su induccion y se produce una
vasodilatacion acentuada®.

Malaria cerebral: el intenso secuestro de
parasitos en la microvasculatura cerebral,
hemorragias difusas, infiltrado leucocitario
perivasculary evidencia histoquimicade activacion
endotelial son los hallazgos histopatolégicos
comunes.

Se encuentran elevados los niveles de
factor de necrosis tumoral a, de 6xido nitrico y
aumenta la expresion de ICAM 1 en capilares
cerebrales, el evento final es obstruccion
microvascular e isquemia distal. En abril 2022,
Albrecht-Schgoer et al. publican una revision
que discute principalmente los conocimientos
de los mecanismos inmunes, a la luz de los mas
recientes hallazgos de investigacién, remarcando
los nuevos aspectos fisiopatolégicos conducidos
por las célulaslinfocitos T CD8+, dentro del sistema
nervioso central’-®10-12,

Anemia: se produce por un mecanismo
multifactorial y complejo, existe lisis intravascular,
remocion de eritrocitos infectados por fagocitosis
y secuestro esplénico, los eritrocitos sufren un
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intenso stress oxidativo que altera entre otras
cosas la deformabilidad de este. EIl factor de
necrosis tumoral-a inhibe la producciéon de
eritropoyetina, inhibe su accién y aumenta la
eritrofagocitosis® 3.

Edema Pulmonar y SDRA: es comun en
malaria complicada en adultos pero rara en
niAos, no se asocia a derrame pleural, aparece
generalmente después de otras manifestaciones
de malaria grave cuando el paciente se esta
recuperando después de la terapia antimalarica.
El SDRA se presenta secundario a la acidosis
metabdlica, infecciones pulmonares agudas
severas, sepsis, neumonia por aspiracion y
cambios en el patrdon respiratorio® 1317,

Las muertes debidas a malaria grave por
Plasmodium falciparum se pueden atribuir a
las consecuencias de la anemia grave, malaria
cerebral y dificultad respiratoria aguda, se
combinan los efectos de la citoadherencia,
destruccion de eritrocitos no infectados y
produccioén de citoquinas inflamatorias para dar
lugar al secuestro microvascular y a la acidosis
metabdlica que son claves en el desarrollo de la
enfermedad grave parala aparicion del SDRA® 57,

CLINICA DE LA MALARIA GRAVE

Laclinica seinicia conlarupturadel esquizonte
maduro y las consecuencias de la ruptura masiva
de eritrocitos y depende de varios factores: la
especie parasitaria, lainmunidad del paciente y el
efecto de la quimioprofilaxis, siendo Plasmodium
falciparum el que produce mayor numero de
complicaciones y formas graves de malaria con
elevada mortalidad, aunque ocasionalmente
Plasmodium vivax puede comportarse de manera
virulentay producir malaria grave, la infeccién por
este ultimo es tremendamente debilitante y rara
vezfatal. Las complicaciones mas frecuentes son:
lesion pulmonar aguda, ruptura esplénica, malaria
cerebral, SDRA. Lasupresion medulardelalinea
eritroide y hemolisis son los factores implicados
en la anemia en esta especie parasitaria’.1214-15,

El estado de inmunidad del paciente es
importante, siendo mas severa la clinica en
aquellos que nunca han presentado infeccion
malaricay en suminimaexpresion enlas personas
que viven en areas endémicas que han padecido
multiples episodios de la enfermedad®.

La administracion de quimioprofilaxis ha
demostrado disminucionde la presentacion clinica
grave en aquellos pacientes que la reciben®.

En Venezuela, se realizaron diferentes
estudios relacionados con la afectacion por el
parasito asi como los hallazgos clinicos y de
laboratorio. En el periodo 2000-2010, se reviso
el comportamiento clinico y de laboratorio de

la malaria por Plasmodium vivax en el Hospital
Ruizy Paez de Ciudad Bolivar (Pena L, D’ Ottone
Javier, 2012) encontrando 199 pacientes, los
cuales presentaron las siguientes complicaciones:
ictericia en 23 casos (11,56 %), anemia grave en
20 pacientes (10,05 %), dificultad respiratoria en
19(9,55 %), hipertransaminasemiaen 15 (7,54 %),
insuficienciarenalen 5 (2,51 %), trombocitopenia
severa en 4 (2,01 %), hipoglicemia en 2 casos y
ruptura esplénica en 1 caso™.

Rivera M et al. el afio 2005, describieron
Malaria severa en el estado Bolivar con SDRA
en tres pacientes infectados por Plasmodium
vivax, de los cuales dos fallecieron. Tovar et al.
revisaron 150 casos de malaria por Plasmodium
falciparum en un periodo de 10 ahos, los
hallazgos en mas del 50 % de los pacientes
fueron complicaciones como deshidratacion,
trombocitopenia, hipertransaminasemia e
hipoglicemia; en menor porcentaje describieron
anemia, ictericia, malaria cerebral e insuficiencia
renal aguda?.

Enelano 2021, Forero-Pefia D etal. publicaron
los resultados de un estudio en el Estado
Bolivar, con elevada prevalencia de infeccién por
Plasmodium vivax, con al menos un criterio de
enfermedad clinica severa?'.

Si el enfermo presenta dafio de érganos y
coexisten otras infecciones sistémicas sera mayor
la severidad. Forero D et al. (2019) reportaron
en una regidon endémica de Venezuela, la clara
relacion entre la severidad de la enfermedad
malarica, con complicaciones mas frecuentes
si existian coinfecciones 56,36 % v/s 35,89 %
cuando estaban ausentes?2.

Se revisaron estudios locales, nacionales e
internacionales que revelan estas situaciones
clinicasy el valorde la presencia de coinfecciones
endémicas de la regidon y su curso complicado,
cuando se presentan, queda la posibilidad para
ampliar este aspecto con mas estudios en el pais.

Caracteristicas diagnésticas de la malaria
grave: son sintomas y signos de alerta sobre la
posibilidad de malaria severa, que orientan al
personal médico a actuar rapida y eficazmente.
Entre ellos, malaria cerebral (disminucion del
nivel de conciencia, convulsiones), disnea,
ausencia de hambre y sed, vomitos repetidos,
postracion, hiperpirexia, hiperparasitemia, anemia
grave, hipoglicemia, ictericia, insuficiencia renal,
hemoglobinuria, shock#*5916.23,

TRATAMIENTO DE LA MALARIA GRAVE

El tratamiento comprende abordaje general y
usodedrogas antimalaricas, las medidasgenerales
incluyen: hidratacién parenteral, transfundir
concentrados globulares o plaquetarios; acorde
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a las condiciones del paciente en situaciones
de avanzado deterioro clinico pueden necesitar
aporte nutricional, terapia de reemplazo renal
(hemodialisis) y ventilacion mecanica.

Malaria severa es una emergencia médica y
es esencial realizar tratamiento de soporte y dar
dosis completasy efectivas via parenteral o rectal
de medicamentos antimalaricos en el abordaje
inicial. Se dispone de dos grupos de drogas para
tratamiento parenteral: derivados de artemisininas
(artesunato o arthemeter) y los alcaloides de la
cinchona (quinina y quinidina)*”.

Se deben realizar medidas rutinarias como
evaluacioén clinica rapida, especial atencién al
estado general del paciente, valorar el estado
de conciencia aplicando la escala de Glasgow,
tension arterial, frecuencia y profundidad de la
respiracion, grado de palidez.

Medidas generales para casos de malaria
grave y sus complicacione

+ De inmediato hospitalizar.

* Vigilancia minuciosa y continua de signos
vitales y parametros hemodinamicos.

* Mantener funciones metabdlicas generales.

* Indicar de forma inmediata la quimioterapia
antimalarica especifica.

« Trabajo médico en equipo: médicos internistas,
pediatras, infectdlogos, gineco-obstetras,
intensivistas, nefrélogos.

* Ingresar a unidades de cuidados intensivos
(UCI) o unidad de cuidados intermedios para
vigilancia estricta.

« Garantizar permeabilidad de vias aéreas,
colocar canula.

» Si hay hipoxia (saturacion de oxigeno < 90 %)
administrar oxigeno.

* Ventilacion manual o asistida con oxigeno, en
casos de problemas respiratorios.

« Colocarsondavesical, para control de liquidos
eliminados.

* Realizardeinmediato los siguientes examenes:
gota gruesa, extendido y pruebas de
diagndstico rapido (PDR), hematologia
completa, glicemia, electrolitos séricos,
bilirrubina total y fraccionada, transaminasas,
urea y creatinina, electrocardiograma.

* Realizar frotis de sangre periférica cada 12
horas para determinar parasitemia los 2-3
primeros dias.

« Administrar paracetamol o acetaminofén,
no dar antinflamatorios no esteroideos ni
esteroides.

Hidratacion: sino hay evidencia de sobrecarga
de liquidos, los pacientes con intolerancia oral

(adultos y pediatricos) deben recibir soluciones
dextrosa al 5 % y aquellos que toleren la via oral,
administrar solucion salina isoténica a razén de
1 a 2 mL/kg/h. Cuidar de no sobre hidratar al
paciente 4.

Tratamiento de la anemia: en el adulto si
el hematocrito < de 20 % o la Hb < de 7 g/dL
transfundir sangre completa o concentrado
globular a lo largo de 6 horas 8.

En Venezuela, se redactaron las nuevas
pautas de tratamiento el afio 2007, basados en
resultados de estudios realizados por el Proyecto
Red Amazédnica de Vigilancia a las Drogas
Antimalaricas (RAVREDA) sobre resistencia a la
quinina comprobando su existencia, aun cuando
envalores bajos. Desde entonces se recomiendan
los derivados de artemisinina como el tratamiento
de primera eleccién y la quinina como de tercera
linea. Las ventajas de artemisinina sobre quinina
son evidentes, demostrandose una disminucion
de la mortalidad con la administracion de
artesunato, es simple y segura, se aplica en
bolus o intramuscular sin los efectos adversos
de la quinina ni las dificultades de la dilucién
endovenosa varias veces al dia*72324,

Medicamentos antimalaricos: en todo caso
de malaria grave se debe iniciar precozmente la
quimioterapia antimalarica’-3462529,

Primera linea en malaria grave: el esquema
terapéutico es de uso internacional y fueron
adaptados a Venezuela de la siguiente manera:

1.-Artesunato, la OMS (2012) ha sefialado que
el uso aislado de este medicamento parenteral
es el tratamiento inicial de eleccion para esta
forma clinica, el beneficio se debe a que se
obtienen rapidas concentraciones plasmatica
terapéuticas, es bien tolerado, a diferencia de la
quinina elimina mas rapido la parasitemia y tiene
pocos efectos adversos, puede administrarse por
via endovenosa o intramuscular.

Dosis segun el peso del paciente:

a) Paciente con menos de 20 kg: 3 mg/kg/dosis.
b) Paciente = 20 kg: 2,4 mg/kg/dosis.

El tratamiento con Artesunato debe incluir por
lo menos las 3 primeras dosis administradas de
la siguiente manera: primera, al momento del
ingreso (hora 0); la segunda, 12 horas después
de la primeray la tercera, 24 horas después de la
dosis inicial; si el paciente lo requiere se pueden
prescribirdosis adicionales. En esa circunstancia,
continuar la medicacidén cada 24 horas hasta que
haya tolerancia oral por un maximo de siete dias.
Al recuperar la via oral pasar a terapia completa
con Arthemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg
por 3 dias mas Primaquina a razén de 0,50 mg/
kg de peso corporal en dosis Unica si se trata de
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infeccion a P, falciparum, o en caso de infecciones
por P. vivax o mixtas indicar a 0,25 mg/kg por
peso corporal diaria durante 14 dias.

2.- Arthemeter, primera dosis de ataque
al ingreso (hora 0): 3,2 mg/kg y dosis de
mantenimiento: 1,6 mg/kg cada 24 horas hasta
que hayatolerancia oral, porun maximode 5 dias.
Al restituirse la tolerancia cumplir tratamiento oral
con Arthemeter 20 mg + Lumefantrina 120 mg por
3 dias mas Primaquina a razén de 0,50 mg/kg de
peso corporal en dosis Unica sise trata de infeccion
a P. falciparum, o 0,25 mg/kg de peso corporal,
diaria durante 14 dias en caso de infecciones por
P. vivax o infecciones mixtas.

3.- Dihidrocloruro de Quinina dosis de 10
mg/kg + Clindamicina 10 mg/kg, ambas por via
endovenosa. Primera dosis al ingreso (hora
0), continuar con Quinina cada 8 horas mas
Clindamicina cada 12 horas hasta recuperar
tolerancia oral, por un maximo de 7 dias.
Dependiendo de la disponibilidad oral completar
7 dias con Quinina en tabletas a 10 mg/kg de
peso corporal cada 8 horas, mas Clindamicina a
10 mg/Kg de peso corporal cada 12 horas durante
7 dias o Doxiciclina a 4 mg/kg de peso corporal
dia durante 7 dias, mas Primaquina a razon de
0,50 mg/kg de peso corporal en dosis Unica si se
trata de infeccioén a P. falciparum, o 0,25 mg/kg de
peso corporal, diaria durante 14 dias en caso de
infecciéon por P. vivax o mixtas'34623.25-28

Estudios recientes sugieren el uso de dosis
elevadas y supervisadas de Primaquina de 7 mg/
kg/dia por 14 dias, para disminuir las recaidas de
malaria por P vivax y P falciparum3°3.

CONCLUSIONES

La malaria es un problema de salud publica,
la cual ocupa los primeros lugares de morbi-
mortalidad en el mundo, en Latinoamérica y en
nuestro pais. Para entender la situacion de un
paciente con malaria grave, se debe conocer
la patogenia y la clinica de la infeccién, con la
finalidad de detectar precozmente a los pacientes
con riesgo de muerte y de manera adecuada
prestar un manejo médico que garantice la
curacion, es importante revisar nuevos aspectos
sobre la patogénesis de esta enfermedad, debido
a que todavia existen varias interrogantes,
recientemente se planted el papel de los linfocitos
TCD8+ en la patogenia de la malaria cerebral,
planteandose el uso de terapia preventiva con
inmunomodulacién, para disminuir esta forma
grave de complicacion, se sugiere realizar
seguimiento aestasinvestigaciones afin observar
cual es el rol que desempefiaran.

La sospecha clinica de infeccion por malaria
grave es fundamental para evitar la muerte,
incapacidades o recaidas; dada la complejidad
de esta enfermedad, la asistencia debe ser en
centros de cuarto nivel o con capacidad para el
manejo apropiado.

La administracion de la terapia antimalarica
de primera linea con Artesunato, como lo reco-
miendan protocolos nacionales e internacionales
favorece un desenlace satisfactorio, enfatizando
los beneficios al usar derivados de artemisinina
condisminucion de la mortalidad, escasos efectos
toxicos comparado con quinina, la facilidad de
aplicar porvia parenteral en bolus ointramuscular
y eliminacion mas rapida de la parasitemia.

Finalmente, se resalta el hecho sobre nuevas
recomendaciones del uso supervisado y dosis
elevadas de primaquina, para la cura radical de
la malaria y evitar recaidas.

El manejo general y la terapia especifica para
esta enfermedad supone un reto y obliga a la
constante actualizacion en las diferentes opciones
terapéuticas de acuerdo con las diferentes
especies de Plasmodium patégeno.
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