FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Paludismo: un grave problema

de salud mundial

El paludismo es una enfermedad
producida por protozoos del género
Plasmodium, y es la parasitosis mas
importante que padece el ser humano.
El ciclo vital del parasito se completa
con la intervencion de dos
hospedadores, el intermediario, que es
el hombre, y el definitivo, que es el
mosquito del género Anopheles, el cual

transmite la infeccion mediante picadura.

La clinica, en casos graves, se
caracteriza por la presencia de
esplenomegalia, fiebre, afeccion
cerebral, renal, hematolégica e
hipoglucemia, entre otros signos y
sintomas inespecificos. El diagnéstico
se basa en la identificacidon del parasito
en frotis de sangre y en datos de
laboratorio. El tratamiento se lleva

a cabo, habitualmente, mediante
preparados como la cloroquina y la
quinina, y la prevencién con medidas
profilacticas contra insectos y la
aplicacion de quimioprofilaxis,
fundamentalmente, mediante
mefloquina.
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El paludismo o malaria es una enfermedad producida
por protozoos intracelulares y transmitida por la pica-
dura del mosquito Anopheles. Es la enfermedad parasi-
taria mds importante del ser humano, ya que cada afio
se producen mas de 300 millones de nuevos casos y
mds de un millén de muertes. Esta enfermedad ha sido
erradicada de Norteamérica y Europa, pero ha perma-
necido en diversas zonas tropicales en mds de 100 pai-
ses, en donde 1.600 millones de personas se encuentran
expuestas a la infeccion. Por otra parte, han aparecido
multiples problemas de resistencia farmacolégica del
parésito y de los vectores frente a los insecticidas. El
paludismo constituye un grave problema para los habi-
tantes de los paises tropicales y para las personas que
viajan a estas zonas'?.

En el presente trabajo se exponen los aspectos mas im-
portantes de esta enfermedad, especialmente los de tipo
epidemioldgico y clinico, con especial referencia a la
infancia.

El parasito y su ciclo

El paludismo estd producido por un grupo de pardsitos
del género Plasmodium. Los plasmodios son protozoos
pertenecientes a la clase Sporozoa y al orden Eucocci-
diida, suborden Haemosporidiida. Son necesarios dos
hospedadores sucesivos para que se complete el ciclo
vital: un hospedador intermediario, el hombre, en el
que se realiza la divisién asexual o esquizogénica del
parasito, y un hospedador definitivo, mosquito del gé-
nero Anopheles, donde se efectia la multiplicacién se-
xual o esporogdnica.

Los distintos estadios del pardsito van a ir surgiendo
dentro de estos dos hospedadores, por lo que el pardsito
va a demostrar una gran variabilidad, ello le va a per-
mitir eludir la respuesta inmune. De mds de 100 espe-
cies de plasmodios existentes, solamente hay cuatro
causantes de paludismo en los seres humanos: Plasmo-
dium falciparum, P. vivax, P. ovale, y P. malariae. De
todas ellas, P. falciparum es la especie que mas casos
de paludismo produce en todo el mundo.

En las glandulas salivales de la hembra del mosquito
Anofeles infectada se encuentran los esporozoitos, for-
ma infectiva del plasmodio, que pasan al torrente circu-
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latorio con la picadura; gracias a su movilidad alcanzan
el higado en pocos minutos comenzando aqui la fase
hepética o esquizogonia hepdtica. Dentro de los hepato-
citos tiene lugar la divisién asexual de los pardsitos, cu-
yas formas se denominan merozoitos en las multiplica-
ciones esquizogdnicas y, su agrupamiento, esquizonte.
Los hepatocitos se rompen cuando los esquizontes han
alcanzado su madurez, con lo que los merozoitos pasan
a la circulacién general donde comienza la denominada
fase hemadtica o esquizogonia hematica.

Los merozoitos penetran en los glébulos rojos del hos-
pedador intermediario (hombre), y desarrollan en su in-
terior una forma anillada denominada trofozoito. Este
madura en su interior y comienza a dividir su cromatina
de manera asexuada, creando en este caso un esquizon-
te, formado por un nimero de merozoitos hematicos
predeterminado para cada especie. Una vez maduro, el
esquizonte se rompe, liberando los merozoitos a la cir-
culacién general, donde pueden invadir nuevos eritroci-
tos y asi producir ciclos continuos. Sin embargo, algu-
nos merozoitos estdn regulados genéticamente para
desarrollarse como gametocitos, macrogametocito o ga-
meto femenino y microgametocito o gametocito mascu-
lino, a expensas de los cuales se perpetua el ciclo epi-
demiolégico? (fig. 1).

A la tltima fase se le denomina esporogonia o fase se-
xuada y dura de 10 a 20 dias; sucede en el hospedador
definitivo, al ingurgitar la hembra del anofeles la sangre
parasitada con los gametocitos. Estos pasan al estémago
del mosquito, donde se va a producir un proceso deno-
minado exflagelacién, por el que el microgameto se di-
vide en ocho formas capaces cada una de fecundar a
otros tantos macrogametocitos. Como resultado del con-
tacto sexual se forma el zigoto que va a dar paso a un
ooquineto, modvil, que penetra en el epitelio columnar
quedandose en el tejido conectivo que reviste por fuera
el estémago, formando los ooquistes. En ellos se produ-
ce la reduccién nuclear y la divisién nuclear y citoplas-
mica dando lugar a esporozoitos haploides. Estos espo-
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Fig. 1. Extension fina de sangre que presenta un trofozoito en un
primer estadio (forma de anillo) de P. vivax (izquierda). Trofozoito
ameboide mas maduro de P. vivax (derecha). Coloraciéon Giemsa.

rozoitos salen hacia el hemocele y se reparten por todo
el mosquito, aunque tienen un especial tropismo por las
glandulas salivales trilobuladas, donde quedan prepara-
das para ser inoculadas con la saliva en una nueva pica-
dura, con lo cual queda cerrado el ciclo (fig. 2).

Parece ser que los esporozoitos de especies que produ-
cen recidivas, como P. vivax y P. ovale, no sélo pueden
desarrollar esquizontes en el higado, sino que desarro-
llan también otras formas denominadas hipnozoitos,
que permanecen latentes en los hepatocitos hasta que
en un momento determinado desarrollan una esquizo-
gonia exoeritrocitaria y luego merozoitos que invaden
el torrente circulatorio y provocan recaidas clinicas®.

Epidemiologia

En las zonas endémicas de paludismo el grado de infec-
cion estd determinado por el equilibrio entre el vector,
el pardsito, la poblacion susceptible y las circunstancias
ambientales®.

El 90% de todos los casos de paludismo corresponde al
continente africano, en donde predomina la especie
P. falciparum en gran parte de los casos de infecciones
adquiridas. En Asia y en América Latina existe un lige-
ro predominio de P. vivax. y éste es practicamente el
unico en las infecciones adquiridas en América Central.
En otras zonas del planeta las infecciones se han incre-
mentado de manera considerable debido a las desfores-
taciones, los trabajos de mineria y agricolas, y también
a la aparicién de quimiorresistencias. Entre éstas desta-
can Tailandia, la Repuiblica de Myanmar y el Estado de
Rondonia en Brasil. La transmisién transplacentaria,
aunque rara, es también posible, asi como a través de
transfusiones o por el uso de agujas contaminadas’.

En Europa el principal paludismo es el importado, es
decir, el que se ha adquirido en paises en donde es en-
démico, generalmente en paises intertropicales. El au-
mento progresivo de la enfermedad en estas zonas ha
posibilitado un aumento del paludismo en Europa®. En

Fig. 2. Extension fina de sangre que presenta un gametocito de
P. vivax (izquierda) y gametocito en forma de platano de P. falci-
parum (derecha). Coloracion Giemsa.
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nuestro pafs se registraron 25 casos de malaria en 1975,
cifras que se han incrementado hasta 1998 en que han
aparecido 365 casos, debido al turismo (40%) y a la
emigracion (60%). Se cree, no obstante, que existe una
subdeclaracion de esta enfermedad’.

La mortalidad de las infecciones causadas por P. falci-
parum importado a Europa durante los afos ochenta se
sitda entre el 2 y el 6%. En Espafia esta mortalidad su-
pone un 3,9%.

Patogenia

Las principales alteraciones orgdnicas se derivan de la
accién patégena de la infeccidn en el interior de los va-
sos capilares. El proceso es el siguiente: los hematies
parasitados son mds fragiles, su contenido en oxigeno
disminuye y tienen tendencia a adherirse a receptores
especificos del endotelio capilar. Entre ellos se ha iden-
tificado el CD36, que se correlaciona con formaciones
en roseta de hematies parasitados, y el ICAM-1 (intra-
cellular adherent molecule) en la pared endotelial.

Los mecanismos de citoadherencia en el territorio capi-
lar cerebral son mds frecuentes que en otras dreas y se
correlacionan con el valor del factor de necrosis tumo-
ral (TNF); éste se considera como un mediador de esta
citoadherencia y suele elevarse en las infecciones gra-
ves. El TNF interfiere en la gluconeogénesis y es res-
ponsable de la hipoglucemia que se registra en los ca-
sos de paludismo grave. Los hematies parasitados
emiten unas protuberancias que los llevan a agruparse
formando unas masas eritrocitarias grumosas, lo cual,
unido a los fendmenos anteriores, determina un enlen-
tecimiento de la circulacién capilar que conduce a la
anoxia tisular en diversos 6rganos. Este fendmeno ocu-
rre con mds frecuencia en las parasitaciones por P. fal-
ciparum debido a su mayor virulencia y su mayor capa-
cidad de penetracién eritrocitaria.

Lesiones producidas

El sistema nervioso central estd afectado en el paludis-
mo cerebral, producido por P. falciparum. Los capila-
res meningeos y de la sustancia gris cerebral presentan
apelotonamiento de hematies parasitados. En la corteza
cerebal son mads cldsicas las oclusiones capilares como
hemorragias «en anillo», centradas por un vaso, pero
sin infiltrado inflamatorio.

El bazo aumenta de tamafio y presenta dilatacion de los
senos, con hiperplasia celular y abundantes granulos de
pigmento maldrico (hemozoina) en sus macréfagos; en la
infeccién crénica se produce fibrosis. El higado presenta
hipertrofia e hiperplasia de las células de Kupffer, que
contienen pigmento maldrico de color marrén negruzco.
En el rifién aparece un punteado hemorragico en la cor-
teza y en la médula. En el sindrome nefrético asociado

a P. malarie se observa un engrosamiento de la mem-
brana basal de los capilares glomerulares, debido al de-
posito de complejos especificos de antigeno-anticuerpo
que pueden ser identificados por inmunofluorescencia
(glomerulonefritis membranosa). La placenta suele ser
uno de los 6érganos mds afectados; en los espacios inter-
vellosos suelen observarse depdsitos de hemozoina en-
tre masas de fibrina, asi como numerosos esquizontes
maduros.

Estado inmunitario

Los plasmodios provocan dos tipos de respuesta inmu-
nitaria si el paciente no muere: la eliminacién de los
mismos de la circulacién y las visceras, acompanado de
una restitucién de la lesién causada y una reduccién
progresiva de la parasitemia tras la fase aguda que pro-
duce escasa sintomatologia.

La mayoria de los habitantes del oeste de Africa pre-
senta una inmunidad natural hacia P. vivax. En estas
dreas, menos de un 20% de la poblacién posee el anti-
geno Duffy (FyaFyb) determinante del grupo sangui-
neo. P. vivax necesita este antigeno en la superficie eri-
trocitaria para facilitar su penetracién. También la
hemoglobina S confiere cierta proteccién contra P. fal-
ciparum. En condiciones aerobias la presencia de he-
moglobina S retrasa ligeramente el crecimiento parasi-
tario, fendmeno que se ve muy incrementado ante
situaciones bajas de oxigeno. También se ha demostra-
do que el déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
produce cierto grado de proteccion, en algunos casos,
especialmente en mujeres.

La inmunidad natural estd demostrada en el periodo
neonatal, transferida por la madre desde el periodo pre-
natal. Esta inmunidad es transitoria y puede prolongar-
se hasta el afio de vida, tras el cual el nifio ya puede
presentar parasitemias elevadas, lo cual puede explicar
la gran mortalidad en nifios de 1 a 5 afios de edad. La
inmunidad parcial homéloga que se va desarrollando es
especifica de especie y también de cepa, sin existir in-
munidad cruzada entre especies.

Los nifios son, precisamente, el grupo de edad mas sen-
sible frente a la malaria cerebral mortal; también lo son
las primigravidas, los inmigrantes de una zona no endé-
mica a una regién endémica, en cuyo grupo pueden in-
cluirse los turistas europeos. En embarazos sucesivos la
funcion esplénica se va restituyendo y la posible infec-
cion se acompaiia de un menor nimero de complicacio-
nes.

Manifestaciones clinicas

Inicialmente los sintomas del paludismo son inespecifi-
cos y aparecen tras un periodo de incubacién de 8-30
dias, o incluso de un afio en casos producidos por cepas
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de P. vivax. Son frecuentes la sensacion de malestar,
cefalea, cansancio, molestias abdominales, mialgias y
fiebre y pueden sugerir cualquier otra enfermedad. La
cefalea, aunque puede ser intensa, no se acompafia nun-
ca de rigidez de nuca ni de fotofobia; las mialgias no
suelen ser tan intensas como en el dengue, la leptospi-
rosis o el tifus.

Son frecuentes las nduseas, los vomitos y la hipoten-
sién ortostdtica, asi como los cldsicos paroxismos pald-
dicos, de varias horas de duracién, consistentes en pi-
cos febriles precedidos de escalofrios. La fiebre es
andrquica e irregular en las fases iniciales en los casos
de P. falciparum, superando incluso los 40 °C en perso-
nas no inmunes y en nifios y se acompaiia de taquicar-
dia e incluso delirium. Al final de la crisis febril apare-
ce sudacién abundante y somnolencia. En el paludismo
por P. vivax aparece una periodicidad paroxistica febril
terciaria. Pueden aparecer convulsiones febriles en ni-
flos, generalmente por P. falciparun, lo cual sugiere
una afeccién cerebral®!!.

La esplenomegalia es uno de los signos clinicos mds
frecuentes en las personas parasitadas, aunque con fre-
cuencia tarda varios dias en palparse. En nifios peque-
flos también es frecuente la aparicién de hepatomegalia,
que es mds intensa cuanto menor es la edad. La icteri-
cia aparece en algunos casos, no suele ser intensa, desa-
parece al cabo de 1-3 semanas y se debe a P. falcipa-
rum. Es importante resefiar que el paludismo no se
acompaiia de ningtn tipo de erupcién cutdnea como en
otras entidades, como la septicemia meningocdcica, el
tifus, la fiebre entérica, los exantemas virales, las reac-
ciones a fairmacos o la leptospirosis. En la tabla 1 se de-
tallan algunas de las caracteristicas de la infeccién pro-
ducida por distintos tipos de plasmodios’.

Manifestaciones graves producidas
por P. falciparum

Paludismo cerebral
La meningoencefalitis y el coma son manifestaciones
tipicas de este tipo de paludismo, que se acompaia de

una tasa de mortalidad del 20% en adultos y del 15%
en niflos, aproximadamente. El inicio del cuadro puede
ser gradual o subito tras una convulsiéon. También pue-
den aparecer obnubilacién y alteraciones de la con-
ducta'.

El cuadro se manifiesta como una encefalopatia simé-
trica difusa y son infrecuentes los signos neurolégicos
focales. No se observan signos de irritacion meningea y
la respuesta de los reflejos y del tono muscular son va-
riables. En nifios pequefios es frecuente la anemia y en
ellos aparecen convulsiones generalizadas y repetidas.
Alrededor del 10% de los nifios que sobreviven al palu-
dismo cerebral presentan algiin déficit neuroldgico resi-
dual, especialmente aquellos que han presentado hipo-
glucemia, anemia grave, convulsiones repetidas y coma
profundo.

Hipoglucemia

Es una complicacién muy importante y frecuente del
paludismo grave y se asocia a un pronéstico desfavora-
ble, particularmente en niflos y mujeres embarazadas.
La hipoglucemia se debe a la insuficiencia de la gluco-
neogénesis hepdtica y al incremento en el consumo de
glucosa por el huésped y el parasito. La situacién se
complica todavia mas porque la quinina y la quinidina,
empleadas en casos de paludismo grave, resistente a la
cloroquina, son potentes estimuladores de la secrecién
de insulina pancredtica. El diagndstico clinico de la hi-
poglucemia es dificil ya que no suelen aparecer los sig-
nos fisicos habituales de sudacién, taquicardia, piel de
gallina, etc., y los trastornos neurolégicos que aparecen
no pueden diferenciarse de los causados por el palu-
dismo.

Insuficiencia renal

Las alteraciones renales son mas frecuentes en los adul-
tos que en los nifios con paludismo grave por P. falci-
parum. Parece ser que el cuadro se debe a que el se-
cuestro de eritrocitos parasitados interfiere en el flujo
renal de la microcirculacién. El cuadro clinico se pare-
ce al de la necrosis tubular aguda y en los pacientes que

TABLA 1
Caracteristicas de las infecciones por Plasmodium falciparum, P. vivax y P. malariae

P. FALCIPARUM P. VIVAX P. MALARIAE
Duracién del ciclo preeritrocitico (dias) 5-7 6-8 12-16
Periodo prepatente (dias) 9-10 11-23 15-16
Periodo de incubacion (dias) 9-14 12-17 18-40
Ciclo esquizogoénico en hematies (h) 48 48 72
Parasitemia (promedio mm?) 20.000-500.000 20.000 6.000
Gravedad del ataque primario Grave, a veces Benigno Benigno
Duracién de la crisis febril (h) 16-36 8-12 8-10
Recurrencias (cantidad) Nulas o escasas Medianas Abundantes
Lapsos entre una y otra Cortos Largos Muy largos
Duracién de la infeccion (afios) 1-2 2-3 3-50
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sobreviven el flujo de orina aparece a los 4 dias, apro-
ximadamente, y los valores séricos de creatinina se nor-
malizan tras un periodo medio de 17 dias. La didlisis
aumenta considerablemente las posibiliades de supervi-
vencia de los pacientes.

Alteraciones hematologicas

La anemia se debe a la destruccidn acelerada de eritro-
citos y a una eritropoyesis poco eficiente. Con frecuen-
cia, la intensidad de la anemia requiere transfusion, es-
pecialmente en el paludismo grave de personas no
inmunes y en nifios con anemia grave debido a infec-
ciones paludicas repetidas. Estas son consecuencia, fre-
cuentemente, de infecciones reiteradas tratadas con clo-
roquina u otros farmacos, a los cuales los pardsitos se
han hecho resistentes.

En ocasiones, pueden aparecer alteraciones leves de la
coagulacién y trombocitopenia. Las hemorragias graves
con signos de coagulacion intravascular diseminada se
observan en menos del 5% de los pacientes con palu-
dismo cerebral.

Acidosis ldctica

Esta alteracién acompafia a la hipoglucemia habitual-
mente. Los eritrocitos infectados y secuestrados inter-
fieren el flujo de la microcirculacién y se produce una
glucdlisis anaerobia; la produccién de lactato por los
pardsitos se combina con la insuficiente eliminacién del
lactato hepadtico, lo que se traduce en una acidosis lacti-
ca. La respiracién acidética, que representa un signo de
mal prondstico en el paludismo grave, se suele compli-
car con insuficiencia circulatoria refractaria a la expan-
sién de volumen y al tratamiento con farmacos inotré-
picos, o con parada respiratoria.

Edema pulmonar no cardiogénico

La patogenia de esta complicacion no estd aclarada y la
presentan exclusivamente los adultos con paludismo
grave por P. falciparum, y representa una mortalidad
mayor del 80%.

Otras complicaciones

En casos de paludismo cerebral puede aparecer neumo-
nia por aspiracién en el curso de las convulsiones y
provocar la muerte. También se ha observado mayor
incidencia de infecciones sobreafiadidas, debidas posi-
blemente a las alteraciones inmunitarias o al empleo de
catéteres en el curso del tratamiento y monitorizacién
del paciente.

Paludismo en situaciones especiales

Durante el embarazo, la infeccién por P. falciparum
puede producir la muerte fetal. En primiparas y secun-
diparas de las zonas endémicas, el paludismo se asocia

con bajo peso al nacimiento. En las embarazadas de las
zonas con transmisién inestable de paludismo, la infec-
cién puede producir parasitemia intensa con anemia, hi-
poglucemia y edema pulmonar agudo. Las complica-
ciones mas frecuentes son el sufrimiento fetal, la
prematuridad, el aborto y el peso bajo al nacer. El palu-
dismo congénito se observa en menos del 5% de recién
nacidos de madres infectadas y estd en relacién directa
con la densidad parasitaria en la sangre materna y la
placenta. La clinica en estos casos se caracteriza por
la presencia de fiebre, ictericia, cianosis, esplenomega-
lia, alteraciones digestivas y convulsiones!'32°,

En nifios es especialmente importante la infeccién por
P. falciparum. La mayoria de las personas que fallecen
anualmente son nifios africanos. En los casos de nifios
con paludismo grave son frecuentes las siguientes alte-
raciones: convulsiones, coma, hipoglucemia, acidosis
metabdlica y anemia grave. Son mds raras la ictericia,
la insuficiencia renal aguda y el edema pulmonar agu-
do. Generalmente, los nifios responden muy bien a los
farmacos antipalddicos?!-,

El paludismo también puede transmitirse por transfu-
sién de sangre, pinchazos de aguja y empleo comparti-
do de agujas infectadas por drogadictos. En estos casos
el periodo de incubacién es breve, debido a que no se
produce una fase preeritrocitaria de desarrollo; la enfer-
medad y el tratamiento son similares a los de la infec-
cién adquirida de forma natural, aunque aquella es es-
pecialmente grave en los drogadictos.

Complicaciones

Algunos pacientes que residen en zonas de paludismo
endémico de Africa y Asia presentan una respuesta in-
munitaria alterada a las infecciones repetidas, que se
caracteriza por esplenomegalia masiva, hepatomegalia,
elevacién de la IgM, presencia de anticuerpos palidicos
y linfocitosis B. A este cuadro se le ha denominado
«esplenomegalia palddica hiperreactiva» y cursa, ade-
mds, con anemia, pancitopenia y dolor abdominal. Los
enfermos tienen tendencia a padecer infecciones de re-
peticién y sepsis y, a veces, pueden evolucionar a tras-
tornos malignos.

También puede aparecer, en pacientes infectados por
P. malariae, lesién del glomérulo renal por inmuno-
complejos solubles y produccién de una nefropatia pa-
Iidica, causa de un sindrome nefrético. En estos casos
la respuesta al tratamiento es escasa, tanto a los antipa-
lidicos, como a los corticoides y citotoxicos.

Por otra parte, se cree que puede existir una relacién
entre el paludismo y el linfoma de Burkitt y la infec-
cion por el virus de Epstein-Barr. Es posible que la in-
munosupresién que produce la infeccién palidica pro-
voque la infeccién por virus linfomatosos. Se ha
observado que la prevalencia del linfoma de Burkitt es
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muy elevada en la infancia en las zonas palddicas de
Africa.

Diagnéstico

El diagnéstico se sustenta en métodos directos median-
te la demostracion del pardsito y en métodos indirectos
basados en datos de laboratorio. La demostracion del
pardsito se realiza con la identificacién de las formas
asexuales del plasmodio en los frotis de sangre periféri-
ca, tefiidas con las técnicas de Giemsa o Romanosky,
entre otras. Los frotis a estudiar son finos o gruesos.
Los frotis finos se deben secar rdpidamente al aire, se
fijan y se tifien. El grado de parasitemia se expresa
como el nimero de eritrocitos parasitados en 1.000 cé-
lulas. La relacién entre parasitemia y prondstico es
compleja ya que también interviene en la misma el es-
tado inmunitario del paciente. En el paludismo grave,
los casos de peor prondstico son aquellos en los que
predominan las formas mas maduras de P. falciparum,
es decir, més del 20% de pardsitos con pigmento visible
o los esquizontes circulantes en la sangre periférica, y
también en aquellos en los que se observa pigmento pa-
Iudico fagocitado en mds del 5% de los neutréfilos.

Los frotis gruesos se secan y se tifien. Este frotis con-
centra los parasitos de 20 a 40 veces en comparacién
con el frotis fino, por lo que incrementa la sensibilidad
diagndstica. Se calcula el nimero de parasitos y leuco-
citos por unidad de volumen y se examinan de 100 a
200 campos. El pigmento palidico se observa en el in-
terior de los monocitos o en los leucocitos polimorfo-
nucleares. Tras la eliminacién de los pardsitos el pig-
mento es evidente en los fagocitos de sangre periférica,
en los aspirados de médula 6sea y en otros materiales
obtenidos para estudio. Esta técnica permite determinar
la positividad o negatividad maldrica pero no la espe-
cie; no obstante, sigue siendo el método de eleccién
para el diagnéstico.

Otro método directo es la deteccion del ADN del paré-
sito mediante reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y empleo de sondas. Es un método muy sensi-
ble. Recientemente, se ha introducido otra prueba diag-
noéstica simple, sensible y especifica que permite detec-
tar la proteina 2 rica en histidina de P. falciparum en
muestras de sangre obtenidas mediante un pinchazo
en el dedo*?. En casos de parasitaciones bajas o en es-
tudios epidemioldgicos pueden emplearse técnicas se-
roldgicas de inmunofluorescencia y ELISA, entre otras.
Los datos de laboratorio mds significativos son la ane-
mia normocrémica y normocitica. Es frecuente la apari-
cién de leucopenia y plaquetopenia; la velocidad de
sedimentacién y la proteina C estdn elevadas. En el
paludismo grave existe acidosis metabdlica con dismi-
nucién de las concentraciones plasmaticas de glucosa,
sodio, bicarbonato, calcio, fosfato y albimina y eleva-

ciones de lactato, nitrégeno ureico, creatinina, enzimas
musculares y hepaticas y bilirrubina conjugada y no
conjugada. También existe hipergammaglobulinemia
y la orina suele ser normal. En los pacientes con palu-
dismo cerebral el liquido cefalorraquideo es normal
o presenta valores ligeramente elevados de proteinas
totales.

Tratamiento

El tratamiento de esta enfermedad es complejo, debido,
sobre todo, a la cantidad de resistencias farmacoldgicas
que aparecen en diversas partes del mundo, especial-
mente en Asia%,

Paludismo no complicado

Las infecciones producidas por P. vivax, P. malariae y
P. ovale, asi como las cepas sensibles de P. falciparum,
deben ser tratadas con fosfato de cloroquina por via
oral a 10 mg base/kg inicialmente, mas 5 mg/kg 6 h
después durante el primer dia; el segundo, tercero,
cuarto y quinto dias se administran 5 mg/kg. La dosis
total serd de 35 mg/kg en 5 dias, para un adulto. Los
efectos secundarios pueden ser nduseas, vomitos, cefa-
leas, vision borrosa, hipotensién y prurito.

Si el paciente presenta malaria por P. falciparum y pro-
cede de un drea resistente a la cloroquina, se tratard con
sulfato de quinina oral, a dosis de 10 mg/kg cada 8 h,
durante 7-10 dias. Este preparado por via oral es muy
amargo y produce hipoglucemia, tinnitus, sordera, niu-
seas, vomitos y disforia. También pueden aparecer
otras reacciones adversas como, por ejemplo, alteracio-
nes neuropsiquidtricas, digestivas e hipotension.

Si no se dispone de quinina y el enfermo tolera la via
oral se le puede administrar mefloquina, 750 mg en do-
sis de induccidn, seguida de 500 mg a las 8 h y, final-
mente, 250 mg a las 24 h. En nifios de mas de 15 kg de
peso la dosis es de 25 mg/kg en dos tomas. En la actua-
lidad, este preparado se utiliza, preferentemente, como
profilactico. Puede producir nduseas, diarrea, hipoten-
sién, bradicardia y dolor abdominal?’.

Otro esquema de tratamiento que puede utilizarse, en
casos de resistencia a la cloroquina, es el empleo de
sulfadoxina-pirimetamina en toma tunica de tres com-
primidos en el adulto y medio comprimido por cada
10 kg de peso en nifios. Este preparado no debe ser em-
pleado en embarazadas ni en recién nacidos.

Para el tratamiento es necesaria la hospitalizacién de
las mujeres embarazadas, los nifios pequefios, los pa-
cientes que no pueden tomar tratamiento por via oral y
las personas no inmunes, por ejemplo los viajeros, en
los que se sospecha paludismo. Cuando no se conoce
con exactitud la especie de paludismo, el tratamiento
debe ser el indicado para P. falciparum. La negatividad
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del frotis sanguineo no excluye el paludismo; en este
caso, es necesario examinar frotis grueso de sangre
cada 1 o 2 dias para excluir el diagnéstico. Si el grado
de parasitemia no disminuye por debajo del 25% del
valor inicial a las 48 h, o si no ha desaparecido la para-
sitemia al cabo de 7 dias, habiendo llevado el trata-
miento correctamente, es posible que exista resistencia
farmacolégica, por lo que se debe modificar el régimen
terapéutico.

Paludismo grave

Si el paciente es sensible a la cloroquina se administra-
rd este farmaco a 5 mg/kg en solucién isoténica intra-
venoso durante 6 h. Posteriormente, se sigue la misma
pauta hasta completar una dosis total de 25 mg/kg.
También puede administrarse por via intramuscular o
subcutdnea a dosis de 3,5 mg/kg?.

Si el paciente es resistente a la cloroquina se emplea el
diclorhidrato de quinina intravenoso a dosis de 10 mg/kg
en perfusion lenta de 500 ml durante 4 h, que se repite
cada 8-12 h, hasta completar 7 dias de tratamiento. En
algunas zonas se emplean farmacos chinos derivados
de la artemisina, esquizonticidas que pueden aplicarse
mediante supositorios, con buenos resultados y, al pare-
cer, inocuos®. El paludismo grave por P. falciparum es
una urgencia médica que requiere atencidn intensiva y
tratamiento muy cuidadoso.

En ocasiones, puede estar indicada la exanguinotrans-
fusién en pacientes con parasitemia intensa (mds del
15%) y disfuncién de 6rganos vitales. En casos de pa-
cientes en coma, se les administrara fenobarbital una
sola dosis (5 a 20 mg/kg) para prevenir las convul-
siones.

Todos los pacientes tratados con quinina y quinidina in-
travenosa deberdn recibir infusién de dextrosa al 5-10%
y medir la glucosa y el hematdcrito cada 6 h; también
se debe controlar la funcién renal y el equilibrio hidrico
periédicamente.

Investigaciones recientes han demostrado la validez y
la buena tolerancia de nuevas moléculas en seres huma-
nos, como la fosmidomicina y su molécula derivada
(FR-900098). Ambas moléculas son capaces de inhibir
la actividad de ciertas enzimas del parasito y son capa-
ces de actuar contra parasitos multirresistentes tanto in
vitro como in vivo*®. Asimismo, avances en el conoci-
miento de la interferencia en la formacién de pigmento
de la malaria pueden aportar nuevos farmacos basados
en las quinolonas®'.

Prevencion

La enfermedad debe ser controlada mediante la utiliza-
cion de insecticidas para eliminar el mosquito, el diag-
néstico rdpido y el tratamiento adecuado del paciente y

la administracién de quimioprofilaxis a grupos de alto
riesgo.

Para prevenir las picaduras es conveniente evitar la ex-
posiciéon durante las horas en las que suele picar el
mosquito, desde el atardecer al amanecer, llevar ropa
que cubra la piel y utilizar repelentes de insectos y re-
decillas impregnadas de insecticida. La utilizacién de
redes para las camas, sobre todo las impregnadas con
permetrina, reducen la incidencia del paludismo.

La quimioprofilaxis depende de diversos factores y nun-
ca es totalmente segura. Todas las mujeres embarazadas
de riesgo deben recibir la profilaxis, asi como los nifios
de 3 meses a 4 afios de edad en las zonas en que el palu-
dismo causa una elevada mortalidad infantil. Los viaje-
ros deben recibir también la quimioprofilaxis desde al
menos 7 dias antes de su partida y deberd mantenerla
hasta 4 semanas después de que el viajero haya abando-
nado la zona endémica. El medicamento a aplicar de-
pender4 de la zona que se visite o en que se resida’>3,
La mefloquina es el agente profilactico antipalidico de
eleccion en dreas resistentes a la cloroquina. Los Cen-
tros para el Control y Prevencién de Enfermedades de
los EE.UU. recomiendan una dosis semanal de este pre-
parado para todos los viajeros. Entre sus efectos secun-
darios se encuentran los siguientes: nduseas, mareos,
confusion, alteraciones del suefio, disforia y, més rara-
mente, convulsiones y encefalopatia. Este preparado se
desaconseja durante el primer trimestre del embarazo,
en nifios menores de 15 kg, en epilépticos y ante algu-
nas cardiopatias. Su dosis es de 250 mg por semana,
maximo 14 semanas (4 mg/kg/semana).

La cloroquina es otro agente eficaz y de eleccién en zo-
nas endémicas sensibles a este farmaco. Es inocua en el
embarazo y tiene escasos efectos secundarios, pero se
ha observado resistencia de los plasmodios en Africa y
en otras zonas del mundo. Su dosificacién es la siguien-
te: 5 mg base/kg y semana, como minimo, hasta una
dosis maxima de 300 mg en adultos. En determinadas
zonas conviene asociar a la cloroquina el proguanil a
dosis de 200 mg/dia (3 mg/kg/dia)?.

Un alternativa a estos medicamentos es la doxiciclina,
no exenta de efectos secundarios en niflos, asi como la
primaquina, eficaz como profilaxis del paludismo por
P. ovale y P. vivax.

Desde 1986 existe una vacuna producida sintéticamente
que ha demostrado cierta efectividad y que actda sobre
los antigenos del estado sanguineo del pardsito; por
ello, no seria efectiva en viajeros a zonas endémicas.
Los ensayos de esta vacuna, realizados en Africa, frente
a P. falciparum, han demostrado una proteccién de mas
del 30% en nifios de 1 a 5 afios de edad*®. Se cree que
el estudio y conocimiento de la secuencia genémica del
pardsito y de nuevos receptores de la placenta pueden
lograr vacunas mas utiles, dirigidas a varias especies y
conseguir nuevas terapéuticas para esta enfermedad?6-38.
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