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Ictericia y hepatopatia en el paciente con malaria

Jaundice and hepatopathy in patients with malaria

Ana del Mar Cortina', Alberto Tobén?

Resumen

La ictericia es un hallazgo frecuente en el pa-
ciente con malaria. Segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud, se considera un signo de peligro
cuando se acompafia de aumento importante
de las bilirrubinas y comidnmente se relaciona
con disfuncion hepatica y lesién de otros sis-
temas. La lesidon hepatica en estos pacientes es
frecuente, estad asociada a otras complicaciones,
y es reversible si se identifica y se trata a tiempo.
Con este trabajo se pretende revisar el valor se-
mioldgico de la ictericia como indicador de ma-
laria complicada, explicar su patogénesis y los
mecanismos de dafio hepatico; ademas, hacer
un enfoque del paciente con hepatopatia palu-
dica, diferenciando la disfuncién hepatica de la
fallay la encefalopatia hepaticas.

Palabras clave: ictericia, malaria complicada,
hepatopatia, disfuncién hepatica, falla hepatica.

Abstract

Jaundice is a common finding in malaria pa-
tients. According to the World Health Organi-
zation, it is considered a sign of danger when
accompanied by an important increase of bili-
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rubin and it is frequently related to hepatic dys-
function and injury to other organs. Liver injury
in these patients is common and it is associated
with other complications. If it is identified and
treated early, it is reversible.

This paper reviews the semiological value of jaun-
dice as an indicator of complicated malaria; it ex-
plains its pathogenesis and the mechanisms of
liver damage. It also focuses on the patient with
hepathopathy, distinguishing hepatic dysfunction,
hepatic failure and hepatic encephalopathy.

Key words: Jaundice, complicated malaria, he-
pathopathy, hepatic dysfunction, hepatic failure.

Introducciéon

La asociacion de ictericia con lesion hepatica
en el paludismo o malaria se reconocié en las
descripciones clinicas que aparecieron hace 100
afnos, cuando recién se habia descubierto el he-
matozoario que produce la enfermedad; los mé-
dicos de la época referian que en estos pacientes
“[..] el higado se encuentra sensiblemente au-
mentado de volumen; espontdneamente se tor-
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na, si no doloroso, pesado y sensible a la presién
[...] aparece ictericia incompleta, limitada a las
conjuntivas, se acusa sobre todo por la aparicion
precoz y rapida de cierto tinte subictérico que
es la mascara del paludismo colonial... de origen
mixto hepato-hematogeno” @.

Sin embargo, sélo hasta 1948 se conocié la in-
feccion del hepatocito y el proceso de madura-
cion del plasmodio en su interior, lo que permi-
tio la comprension de su ciclo hepatico ©.

A pesar de la antigliedad de estos conceptos, el
conocimiento actual sobre la lesidn hepatica en
el paludismo es limitado y falta claridad en las
definiciones empleadas. Los estudios publicados
utilizan las expresiones “falla hepatica”, “disfun-
cion hepatica”, "hepatitis paltdica” e “ictericia
paludica”, muchas veces con el mismo sentido,
lo cual produce confusion. A esto se suma que
la complicacién hepatica como tal no aparece
descrita entre los criterios de gravedad paludica
de uso mundial, mientras que la ictericia se con-
sidera una complicacién @; incluso, en los textos
clasicos se afirma que la falla hepatica no se ob-
serva en la malaria ® o que los signos de dis-
funcidon hepatica son inusuales, a excepcion de
la ictericia o la alteracién del metabolismo por
los medicamentos antipallidicos ©. Ademas, hay
conceptos equivocados como la idea de atribuir
la ictericia sélo a un proceso hemolitico y rela-
cionar el dafo hepatico por malaria s6lo con las
infecciones por Plasmodium falciparum.

En los Ultimos afios se han publicado impor-
tantes hallazgos sobre los mecanismos de dafio
hepatico en la malaria, el papel de la hiperbi-
lirrubinemia en la respuesta del huésped y los
mecanismos de proteccion hepatica, pero aun
es poco conocida la patogénesis de la lesidn he-
patica y resulta poco comprensible que, siendo
éste el primer sitio de invasién y replicacion del
plasmodio, el dafio tisular sea poco evidente.

Con esta revisién nos proponemos interpretar el
significado clinico de la ictericia, conocer su papel

como signo de peligro en el paciente con malaria
y dar una mirada general a los aspectos clinicos y
diagndsticos de la hepatopatia paltdica.

Malaria grave o complicada

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
fine como malaria complicada la presencia en
sangre de formas asexuadas de P falciparum,
acompanada de hallazgos clinicos o de labora-
torio que no sean explicados por otra causa ©;
sin embargo, la malaria complicada también es
causada frecuentemente por Plasmodium vivax
71y, recientemente, se han informado compli-
caciones y muertes por Plasmodium knowlesi 2.

Aunque P, falciparum ocupa el primer lugar en
el mundo en frecuencia de casos, complicacio-
nes y muertes, en algunas regiones del mundo
predomina P vivax, como en Colombia, donde
es responsable de 75% de los casos de malaria
y donde se han reportado distintas complicacio-
nes por esta especie 1314,

Las complicaciones mas frecuentemente descri-
tas en malaria se relacionan con dafio al sistema
nervioso (malaria cerebral) @, respiratorio (sin-
drome de dificultad respiratoria aguda y edema
pulmonar) @9, renal (falla renal aguda) ™ o he-
matopoyético (anemia y trombocitopenia grave,
coagulacién intravascular diseminada e hiperpa-
rasitemia); la acidosis metabdlica, la hipogluce-
mia, el infarto esplénico y la falla hepatica resul-
tan de complicaciones sistémicas importantes,
pero se informan menos 7719,

Las complicaciones hepaticas se han descrito
con mayor frecuencia en infecciones por P, falci-
parum, pero también se presentan en pacientes
con infeccién por P, vivax, P malariae y P ovale -
1120 En Colombia se reportd que en 291 pacien-
tes con malaria de varios hospitales, las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes fueron: la lesion
hepatica (ictericia, 47%, hepatomegalia, 35%) y
que la complicacién hepatica presentd una pre-
valencia general de 12%, (11% por P, falciparum,
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9% por P vivax y 21% en infeccién mixta) @3,
En otro estudio realizado en dos regiones en-
démicas se encontré que 84% de los pacientes
con malaria grave por P, falciparum, presentaron
complicacién Unica; las mas frecuentes fueron
hiperparasitemia (40%) y falla hepatica (36%). En
16% de los casos se presentd mas de una com-
plicacion, y la falla hepatica fue la que mas se
acompaié de otras complicaciones @V,

Se ha descrito que la malaria puede evolucionar
a enfermedad grave acompafada de signos de
peligro, como ictericia, tos, disnea, taquipnea,
cianosis, hiperemesis, hiperpirexia, hemorragias
y alteraciones neuroldgicas. La ictericia es una
manifestacion comun en la malaria complicada,
con una incidencia de 3% a 60% de los casos,
variabilidad que se ha asociado con la especie
de plasmodio y la época del afo ?*2); dicho sig-
no se ha relacionado con dafo hepatico, dafio
renal y con mayor riesgo de muerte temprana
en nifios con la enfermedad 4.

Ictericia en el paciente con malaria

La ictericia, coloracién amarillenta de los tejidos,
se explica en la malaria por la hiperbilirrubine-
mia sérica y, generalmente, es un signo de lesién
hepatica o, con menor frecuencia, de hemdlisis
@, La bilirrubina, producto de la degradacién de
la hemoglobina, debe pasar por el higado para
conjugarse y ser excretada; cuando su concen-
tracion en sangre es mayor de 3 mg/d|, se pro-
duce ictericia, independientemente de su origen.
Las escleréticas son el mejor lugar para detec-
tarla por su particular afinidad por la bilirrubina,
seguida de la mucosa sublingual; por esta razén,
se puede estimar por el examen fisico el grado
de elevacién de la bilirrubina sérica @>29),

Este signo es una de las manifestaciones mas co-
munes en la malaria complicada, segun la OMS @7,
con una incidencia mundial entre 10% y 45% @,
mas frecuente en adultos que en nifios . En el
paciente ictérico se ha descrito una serie de anor-
malidades hepatocelulares que se manifiestan por
alteracion leve de las pruebas de funcion hepati-
ca hasta por falla hepatica, y se ha empleado la
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expresion “hepatitis palidica” para describir la
ictericia de origen hepatocelular @2, La ictericia
debida a hepatopatia paludica afecta de 5% a
20% de los pacientes con malaria grave por P
falciparum @'y se considera un indicador direc-
to de disfuncion hepatica porque la hemdlisis,
generalmente, no produce ictericia intensa 239,
En malaria por P vivax se ha encontrado este
signo con menor frecuencia (hasta 9%), aunque
también asociado con gravedad ®339,

La ictericia se considera un indicador de grave-
dad paludica porque se ha asociado con ma-
yor incidencia de complicaciones ©Y; es criterio
de gravedad cuando se acompaifa de aumento
importante de las bilirrubinas (bilirrubina total
mayor de 3,0 mg/dl) @727 y se ha asociado con
mayor riesgo de muerte ©2. En Vietnam, se ob-
servo que la frecuencia de ictericia en adultos con
malaria que tenian falla renal aguda fue de 63%,
comparado con 20% en quienes no desarrollaron
falla renal aguda ©3- En Dubai, en pacientes con
malaria por P, falciparum, se informé mayor tasa
de mortalidad en quienes presentaban ictericia
(17% Vs. 5%), y mayor incidencia de trombocito-
penia (92% Vs. 65%) y anemia (71% Vs. 25%) en
los pacientes con ictericia y disfuncién hepatica,
en comparacion con aquellos que tenian niveles
de bilirrubina y funcién hepatica normales ©V. En
Colombia, se encontré mayor riesgo de padecer
malaria complicada en los pacientes que presen-
taron ictericia, en comparacion con los que no
presentaron el signo (OR=4,6; IC 95% 2,1-9,9) ¢4,

Por todo lo anterior, en el paciente paltudico con
ictericia debe descartarse disfuncién hepatica
o renal concomitante, ademas de vigilar otras
complicaciones, como trombocitopenia, anemia
y malaria cerebral, que con frecuencia acompa-
flan este hallazgo semioldgico ©2.

Patogénesis de la lesion hepatica en malaria

El higado juega un papel importante en el ci-
clo de vida de Plasmodium, spp. tanto en la fase
preeritrocitica como en la eritrocitica. Después
de la picadura del mosquito Anopheles, la forma
invasiva de Plasmodium spp., conocida como es-
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porozoito, alcanza la circulacion portal y, al pare-
cer, con el paso previo por las células de Kupffer,
traspasa varios hepatocitos y permanece en uno
de ellos %; una vez en el interior del hepatocito,
se produce la esquizogonia tisular que consiste
en la maduracion del esporozoito a esquizonte
hepatico, un ciclo clinicamente silente que dura
entre 6 y 15 dias, y que termina con la ruptura
del hepatocito cuando se liberan cientos a miles
de merozoitos a la circulacion sanguinea para
invadir globulos rojos e iniciar la fase eritrocitica.
Plosmodium vivax y P. ovale presentan un esta-
dio hepatico latente conocido como hipnozoito,
el cual puede reactivarse dias a meses mas tarde
después de la primera infeccion @2,

Se supone que los esporozoitos, en su paso e in-
vasion de los hepatocitos, y el proceso de madu-
racion y ruptura de esquizontes, originan cam-
bios patologicos que contribuyen al dafio tisular
y a la disfuncién hepatica, pero los mecanismos
de patogénesis subyacentes a la lesion hepati-
ca son poco conocidos en el humano ©®. Uno
de estos mecanismos es la apoptosis, proceso
gue se activa en las células mononucleares y en
los eritrocitos en infecciones por P, falciparum, el
cual se ha evidenciado, ademas, en hepatocitos
mediante modelos animales.

Se ha establecido que el proceso de liberacion
de merozoitos de P berghei de la vacuola del
hepatocito, estd mediado por la activacion de
proteasas de cisteina, al parecer de origen pa-
rasitario, que inducen la muerte celular ¢7. Ade-
mas del dafio causado por las formas hepaticas
del plasmodio, las formas eritrociticas inducen
estrés por oxidacion, implicado en la muerte
celular. En ratones infectados con P, yoelii se ha
demostrado la induccién de estrés por oxida-
cion que conduce a la apoptosis de hepatocitos,
proceso evidente por la disminucion de la con-
centraciéon de glutation —indicador de alta pro-
duccidon de especies reactivas de oxigeno—, pe-
roxidacion lipidica y carbonilacién de proteinas;
ademas, se ha establecido que la magnitud de
la oxidacion de las proteinas y la peroxidacién
lipidica se correlacionan con la parasitemia ©.

Mecanismos asociados con la ictericia

La aparicién de ictericia en el paciente con ma-
laria, se explica por los siguientes mecanismos:

1. Dario hepatico: esta implicado en la acumula-
cion de bilirrubina conjugada y se explica por:
« Citoadherencia y obstruccion vascular:

Plasmodium falciparum tiene la caracte-
ristica de formar protuberancias (knobs)
en la superficie de los glébulos rojos que
permiten su adhesion a los receptores en-
doteliales de los sinusoides hepaticos .
Este mecanismo causa dafio microvascu-
lar y obstruccién del flujo capilar.
Los eritrocitos parasitados también tienen
la propiedad de unirse a los no parasita-
dos para formar agregados llamados ro-
setas que bloquean la microcirculacién.
Ambos fendmenos conducen a dafio he-
patico secundario a la isquemia por cam-
bios en la microcirculacion y, también,
son responsables de otras complicacio-
nes que llevan a disfuncidn sistémica 2.
 Estrés por oxidacion y apoptosis: en el higa-
do, el plasmodio induce la generacién de
radicales hidroxilo, que lleva a estrés por
oxidacion y apoptosis ©%. Sin embargo,
distintos estudios han encontrado poca o
ninguna necrosis que pueda explicar un au-
mento acentuado de la bilirrubina ©®.

« Colestasis: es un proceso secundario a la
alteracion de la excrecidn biliar, debida a
pérdida de microvellosidades en los ca-
naliculos biliares, bloqueo reticulo-endo-
telial y alteracion del flujo sanguineo bi-
liar en los sinusoides ©@%3),

«  Endotoxemia: se debe a infeccién sistémica 0.

2. Hemolisis: se produce hemdlisis intravascu-
lar debida a la destruccién de los globulos
rojos parasitados y no parasitados. Plasmo-
dium falciparum puede invadir eritrocitos en
todos los estadios, ocasionando su ruptura
masiva para liberar merozoitos, lo que le per-
mite producir altas parasitemias. Ademas de
este proceso, contribuyen a la anemia y a la
hiperbilirrubinemia la destruccién en el bazo
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de gldbulos rojos parasitados y la hemdlisis
de los eritrocitos no parasitados ocasionada
por la respuesta inmunoldgica ante comple-
jos circulantes antigeno-anticuerpo que se
adhieren en su superficie @9,

Se ha calculado, con base en la parasitemia,
que la hemdlisis aporta hasta el 10% de la
disminucion total del hematocrito “9; por
ello, se considera que la ictericia debida a he-
molisis es generalmente leve o moderada y
se produce por la bilirrubina no conjugada,
siendo cuestionado el papel del higado en
estos casos; es decir que la hemdlisis por si
sola no podria ser causa de ictericia grave o
de hiperbilirrubinemia conjugada @4.

3. Otras explicaciones posibles:

o Infecciones asociadas: el cuadro clinico
de ictericia y fiebre es comun en otras
infecciones que producen lesién hepati-
cay que pueden presentarse simultanea-
mente con malaria como hepatitis viral,
leptospirosis, ricketsiosis, fiebre tifoidea y
fiebre amarilla, las cuales deben conside-
rarse en el diagndstico diferencial @®. La
enfermedad hepatica cronica por virus de
hepatitis B es un factor de riesgo para in-
feccion malarica grave, y su coexistencia
lleva a mayor disfuncién hepatica 2.

» Coagulacion intravascular diseminada: es
poco comun, aungue se ha visto que pue-
de contribuir a la disfuncién hepatocelular
vista en la malaria grave. La activacién de la
via intrinseca de la coagulacion con niveles
reducidos de proteina C y antitrombina III,
puede generar gangrena periférica y pur-
pura fulminante “V.

 Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa (G6PD): aunque esta deficiencia
puede ser un factor protector contra el
desarrollo de malaria grave, la malaria per
se y el uso de algunos antipaltdicos en
pacientes con esta deficiencia, pueden
precipitar una hemolisis masiva.

e Medicamentos: se ha reportado toxicidad
hepatica con varios medicamentos como
la mefloquina, la cloroguanida, la amo-
diaquina y la combinacion de sulfadoxina
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y pirimetamina; este dafio se ha estable-
cido en pacientes que reciben profilaxis
por largo tiempo “2. A mediados del siglo
XX se reconocia como causa de colora-
cion amarilla de la piel y conjuntivas, el
depdsito en estos sitios de la atebrina, an-
tipalidico derivado de la acridina, sin que
mediase un efecto hepatotoxico “2.

Disfuncion hepatica paludica

Los efectos hepaticos de la malaria, generalmente,
se han descrito como leves e incluyen ictericia, he-
patomegalia y alteraciones moderadas en los mar-
cadores de la funcion hepatica ?%#43; pero, tam-
bién, se ha encontrado aumento de la bilirrubina
por encima de 10 mg/d|, de la aspartato amino-
transferasa (AST) y de la alanino amino-tranferasa
(ALT) por encima de 100 UI, y evidencia de necro-
sis hepatica, que indican disfuncion hepatica gra-
ve @32438) | 3 inflamacién del parénquima hepatico
casi nunca se ve @2y, por ello, el término hepatitis
paltdica sélo se aplicaria en pocos casos.

Finalmente, estan los casos con diagnostico de fa-
lla hepatica o insuficiencia hepatica aguda, defini-
cién que exige distintos grados de encefalopatia,
alteracion en el factor V de coagulacién y eleva-
cion de las bilirrubinas, segun se clasifique como
caso agudo, fulminante o subfulminante “4.

Manifestaciones clinicas. Segun lo anterior,
proponemos emplear dos categorias en el diag-
néstico de la afeccidn hepatica en malaria: la fa-
lla hepatica aguda, que puede evolucionar hasta
una encefalopatia hepatica, y la disfuncién he-
patica, caracterizada por manifestaciones leves
de alteracién funcional.

Esta clasificacion corresponde a dos cuadros
clinicos, el de tipo A, o enfermedad fulminante
que se manifiesta con coma, ictericia importan-
te, purpura y falla renal @239, y [a forma mas leve
o de tipo B, que ocurre con mayor frecuencia en
el paciente palldico y se caracteriza por fiebre,
cefalea y vémito, y en ocasiones se acompafia
de epigastralgia y hepatomegalia 22639,
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Hepatomegalia: el higado se encuentra aumenta-
do de tamario en la fase aguda de la enfermedad
749 alteraciébn que empieza a resolverse una vez
iniciado el tratamiento paltdico. Dicho hallazgo
suele ser mas comun en los nifios y se presume
que se debe a la carga de esporozoitos y a la hi-
perplasia de las células reticulo-endoteliales “°.

Encefalopatia hepdtica: es la alteracion del estado
mental por falla hepatica. Se presenta con un cua-
dro clinico consistente en fiebre persistente, ane-
mia, oliguria o anuria y hepatomegalia, acompafia-
do de alteraciones del sensorio. Este trastorno se
inicia, generalmente, con cambios en el patron del
suefio y puede variar desde formas leves, con al-
teraciones del comportamiento, hasta cambios en
el estado de conciencia. En la malaria, los signos
de falla hepatica con encefalopatia hepatica, tales
como la asterixis, casi nunca se ven a menos que
haya hepatitis viral concomitante @7,

Falla hepdtica fulminante: es la encefalopatia
producida por un dafio hepatico grave en las
primeras ocho semanas que siguen a la presen-
tacion de los sintomas clinicos de lesion hepati-
ca, en un enfermo con un higado previamente
sano y con un caracter potencialmente reversi-
ble; cominmente se debe a hepatitis viral o por
medicamentos “4.

La presentacion clinica consiste en ictericia
acompafiada de alteraciones neuropsiquiatri-
cas, que van desde inaparentes cambios en la
conducta hasta estupor, delirio y coma; su tra-
tamiento puede requerir trasplante hepatico “°.

En la malaria puede acompafarse de hepato-
megalia y, en ocasiones, de esplenomegalia, con
alteracién menor de las enzimas AST y ALT (2 a
3 veces), tiempos de coagulacién generalmente
normales y trombocitopenia, mientras que, en
la falla hepatica fulminante viral, se aumentan
hasta diez veces los valores normales de AST y
ALT, los tiempos de coagulacion se alteran y las
plaquetas estan normales ©9,

Las alteraciones del sensorio en el paciente
con malaria pueden tener otras causas, inclu-
yendo hipoxia, hipoglucemia, uremia e hiper-
bilirrubinemia %30,

Hallazgos de laboratorio. En las zonas endémi-
cas el diagnéstico de malaria sigue realizandose
mediante el examen de gota gruesa, método de
referencia para confirmar la presencia de Plas-
modium spp.; en su defecto, pueden emplearse
pruebas rapidas para la deteccién de antigenos
y pruebas diagndsticas de biologia molecular,
como la reaccion en cadena de la polimerasa ©19,
El estudio de la funcién hepatica puede hacerse
mediante medicion sérica de bilirrubinas, transa-
minasas, albumina, 5-nucleotidasa y y-glutamil-
transpeptidasa.

Otras pruebas para apoyar el diagnostico in-
cluyen el tiempo de protrombina, el hemoleu-
cograma con recuento de plaquetas, las prue-
bas de funcién renal y los gases arteriales; estas
pruebas son necesarias en todos los pacientes
en los que se sospeche hepatopatia, para des-

cartar otras enfermedades y determinar el pro-
n(’)stico (22,25,26,30,31,38,46,47)’

La bilirrubina sérica no conjugada se encuentra

frecuentemente elevada y puede asociarse con
hemolisis intravascular que se evidencia por he-
moglobinemia y hemoglobinuria @2, Los casos
de malaria con bilirrubina sérica elevada por en-
cima de 3 mg/dl, con predominio de la fraccion
conjugada, se consideran el resultado de he-
patopatia Y, aunque en la malaria complicada
también es usual que se eleve la bilirrubina no
conjugada por la hemélisis masiva y la falla renal
concomitante 232430,

Las enzimas hepaticas AST y ALT pueden estar
elevadas tres veces o mas sobre los valores nor-
males, aunque muy rara vez superan los 200 U/
ml en sangre, dato que se usa para el diagnos-
tico diferencial con la hepatitis viral. Este incre-
mento debe evidenciarse en dos muestras di-
ferentes con un intervalo de 24 horas #2630, | g
albumina sérica baja y con tendencia a la dismi-
nucién es un indicador de disfuncién hepatica,
mientras que la 5-nucleotidasa y la y-glutamil-
transpeptidasa se encuentran aumentadas 7.

En los pacientes con malaria por P, vivax, P, ovale
y P malariae se han observado desde incremen-
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tos moderados hasta cifras muy elevadas en la
bilirrubina directa e indirecta, AST, ALT y fosfata-
sa alcalina, y disminucion de la albumina; estas
alteraciones se resuelven en poco tiempo: siete
dias para las bilirrubinas y tres semanas para las
transaminasas y fosfatasas 9.

El tiempo de protrombina es usualmente nor-
mal, incluso en los pacientes con importante
elevacion de enzimas; este hallazgo permite
descartar el diagndstico de falla hepatica ful-
minante de origen viral, en la cual se encuentra
prolongado el tiempo de protrombina asociado
a la hepatomegalia @329,

Otros posibles hallazgos de laboratorio incluyen
la anemia hemolitica intensa, la trombocitope-
nia y las pruebas de funcion renal alteradas por
la hemoglobinuria; los gases arteriales pueden
revelar hipoxia y acidosis, debido a la disfuncién
capilar endotelial. Se puede encontrar alteracion
de las pruebas de funcion renal si se ha inicia-
do una insuficiencia renal aguda, explicable por
necrosis tubular inducida por la toxicidad de la
bilirrubina para las células tubulares renales en
presencia de hipoxia e hipovolemia “®),

El diagnostico de hepatopatia por malaria se
hace en pacientes que cumplan los siguientes
criterios 2230

« demostracion de la presencia de Plasmodium
spp. en sangre;

- aumento de transaminasas (particularmente,
ALT), por lo menos, tres veces por encima de
los valores normales, en dos muestras consecu-
tivas tomadas con un intervalo de 24 horas, con
hiperbilirrubinemia conjugada o sin ella;

 hallazgos clinicos o serolégicos que descarten
hepatitis viral o debida a medicamentos, y

 respuesta clinica a antopaludicos o signos de
infeccion paludica diseminada en la autopsia:

Imaginologia. La ecografia detecta hepatome-
galia con baja ecogenicidad, que puede acom-
pafarse de esplenomegalia, y engrosamiento de
la pared de la vesicula biliar. No hay datos que
sugieran que la tomografia computadorizada o
la resonancia magnética difieran en casos con
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hepatopatia paltdica o sin ella; por lo tanto, no
son examenes de rutina en estos pacientes @2,

Cambios histologicos. En |a fase aguda de la in-
feccion paludica, el higado se encuentra aumen-
tado de tamafio y puede pesar mas de 2,5 kg.
Se observa congestivo y con pigmento paltudico
(hemozoina), con exudado en los hepatocitos,
cambios en el reticulo endoplédsmico y las mi-
tocondrias, y pérdida de microvellosidades en el
polo sinusoidal ?239., Las células de Kupffer estan
hipertrofiadas y contienen hemozoina, los sinus-
oides estan dilatados y el sistema porta muestra
infiltracion crénica de células inflamatorias; los
parasitos rara vez se pueden ver.

Otros cambios morfologicos incluyen esteatosis,
necrosis focal de hepatocitos y acumulacion de
histiocitos que forman lesiones granulomatosas
inespecificas 2%, El dafio observado en la mem-
brana canalicular puede ser responsable de la di-
fusion pasiva de bilirrubina conjugada . Varios
reportes coinciden en que el cambio histopatolé-
gico predominante es la respuesta del sistema re-
ticulo-endotelial, como la hiperplasia de las células
de Kupffer, pigmento paludico y congestidn 22430
ademas, la muerte de hepatocitos se ha encontra-
do como indicadora de dafio hepético @37,

Terapéutica

La ictericia no requiere tratamiento especifico; es
esencial asegurar una adecuada reanimacion con
liquidos intravenosos para alcanzar un apropiado
volumen circulatorio y prevenir el sindrome hepa-
torrenal Y. La disfuncion hepéatica es reversible en
todos los pacientes, quienes responden adecuada-
mente al tratamiento antipaltdico @239,

Como primera linea de tratamiento se reco-
mienda el artesunato por via intravenosa, el cual
no requiere ajuste de la dosis si hay alteracién
de la funcidn hepatica. La dosis recomendada
por la OMS es de 2,4 mg/kg, disueltos en 5 ml
de dextrosa en agua destilada al 5%, previa re-
constituciéon del medicamento en polvo en 1 ml
de bicarbonato de sodio, para ser aplicado por
via intravenosa o intramuscular; se continda la
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misma dosis a las 12 y 24 horas, para seguir con
una dosis diaria hasta cuando se pueda pasar a
la via oral, cuando se continla con un esquema
completo de terapia combinada con derivados
de la artemisinina ®. Cuando no es posible la
administracién intravenosa, se puede usar arte-
sunato rectal o quinina, artesunato o artemeter
intramuscular.

La quinina es una segunda alternativa; debe
suministrarse por via intravenosa, a una dosis
inicial de 20 mg/kg de clorhidrato de quinina,
disuelta en 300 a 500 ml de dextrosa en agua
destilada al 5% o al 10%, en proporcion de 5 a
10 mi/kg (méximo, 500 ml); se debe continuar
con 10 mg/kg cada 8 horas en una infusion igual
y ajustarse a una tercera parte de la dosis en
caso de dafio hepatico. Se pasa a 10 mg/kg de
sulfato de quinina cada 8 horas por via oral, una
vez se supere la urgencia, hasta completar siete
dias. Si se comprueba dafo hepatico, se debe
reducir la dosis de mantenimiento a 3,3 a 5 mg/
kg cada 8 horas ©. En todo caso, se recomienda
consultar los esquemas terapéuticos indicados
en las guias de atencién de cada pais.

El paciente se recupera mas rapidamente de la
ictericia que de la hepatopatia, la cual general-
mente se resuelve ante la ausencia de fiebre y
parasitos en sangre, y los valores de bilirrubina
se normalizan alrededor de 72 horas después
de iniciado el tratamiento. En los que han sido
tratados correctamente, no se han encontrado
signos de dafo hepatico residual hasta por ocho
meses de seguimiento ??. En caso de que exista
encefalopatia hepatica, debe manejarse como
malaria complicada. Es muy importante descar-
tar una falla hepatica fulminante, la cual requiere
trasplante hepatico urgente.

Conclusiones

La ictericia es una de las manifestaciones mas
comunes en el paciente con malaria; se conside-
ra un signo de peligro cuando se acompania de
elevacién importante de las bilirrubinas y, aun-

gue, por lo general, se explica por lesién hepati-
ca, deben tenerse en cuenta otras causas, como
infecciones asociadas o hemdlisis, entre otras.
Este signo, generalmente, indica disfuncion he-
patica con mayor riesgo de complicaciones de la
malaria y, ante su presencia, es obligatorio bus-
car alteracién de otros 6rganos.

La encefalopatia hepatica y la falla hepatica ful-
minante son complicaciones raras en la malaria;
su presentacion requiere atencion hospitalaria
urgente.

Los hallazgos de laboratorio son de gran valor
diagnéstico en el paciente con ictericia y fiebre;
las imagenes tienen menor utilidad.

La ictericia no requiere tratamiento especifico;
se resuelve en la medida en que se trate la en-
fermedad de base. La disfuncién hepatica es re-
versible en todos los pacientes que responden
adecuadamente al tratamiento antipaludico. El
tratamiento de eleccion en caso de malaria gra-
ve es el artesunato por via parenteral.
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