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Resumen

Se presenta el caso de una forma aguda de paludismo severo por P. falciparum con una
parasitemia muy elevada (30%), en un paciente procedente de Indonesia y Nueva Guinea, que
no estaba recibiendo quimioprofilaxis. Se presentd con fiebre, desorientacion y anemia
haciéndose diagndstico de neuropaludismo, requiriendo internacién en unidad de cuidados

intensivos (UCI).

En la evolucion presenté coma, fallo renal, edema pulmonar y plaguetopenia.
Se medicc con clorhidrato de quinina y tetraciclina, realizdndose exanguinotransfusion con
la que se obtuvo franca y rdpida mejoria del cuadro neuroldgico asi como otros compromisos

parenquimatosos.

Palabras clave: Encefalitis
Paludismo — terapia
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Historia

El paludismo es una enfermedad muy antigua. Hay descrip-
ciones de la fiebre periddica (malaria) en viejos escritos de
los chinos, los caldeos y los hindiies, que datan de ms de
3.000 afios. Ya en esa época se vio que existfa una refacién
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entre la permanencia en las proximidades de zonas pan-
tanosas, y la aparicion posterior de fiebre periédica y es-
plenomegalia. A raiz de ello los griegos vy los romanos
comenzaron a desecar los pantanos, medida que continiia
teniendo su valor en el control de los mosquitos (1).

Fue a comienzos del siglo XVII que comenzé a utili-
zarse la corteza del arbol sudamericano quina—quina para
el tratamiento de las fiebres intermitentes. Recién en la
segunda mitad del siglo XIX Laveran observé que el pa-
ludismo era producido por un plasmodio y Ross demos-
tré que el mosquito era el vector y describig las caracte-
risticas del ciclo vital de los parésitos, por lo que recibié
el premio Nobel en 1902. En 1948 Shortt y Garnham des-
criben el desarrollo extraeritrocitico 2.

El paludismo es una de las enfermedades que afecta a
mayor nimero de personas en el drea tropical. Se estima
que anualmente se producen en el mundo mas de 100
miliones de casos de paludismo de los cuales mueren 2
millones. Las consecuencias sociales y econdmicas a que
conduce esta enfermedad, llevé a la OMS a comenzar el
desarrollo, en 1955, de un programa de erradicacién
mundial de la malaria. En 1976 dicho programa fue ofi-
cialmente declarado en fracaso ante la aparicién de resis-
tencia de los mosquitos al DDT y de Plasmodium falci-
parum a la cloroquina !,
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Por eso recientemente se han dirigido los esfuerzos ha-
cia la elaboracién de una vacuna que pueda controlar la
enfermedad . Para la elaboracién de la misma debe
considerarse €l aspecto multifactorial de la inmunidad
antimaldrica. A los mecanismos humorales, conocidos
desde hace mucho tiempo, se asocian los celulares. Los
linfocitos T4, monocitos y macréfagos parecen jugar un
rol fundamental en la eliminacién de los estados sangui-
neos de los plasmodios y en particular los de P. falcipa-
rum. También la funcién del bazo es decisiva al aumentar
la filtraci6n y la fagocitosis de los hematies parasitados,
¢ inducir una poblacién de linfocitos B y T memoria ),

Introduccion

El paludismo es producido por un protozoario intrace-
lular obligado que pertenece al género Plasmodium. Se-
ria la enfemedad mds importante del mundo y que afecta
mayor niimero de personas en los paises del drea tropical.
Se estima que 2.100 millones de individuos viven en re-
giones donde se trasmite el paludismo. Cada afio se pro-
ducen mds de 100 millones de casos nuevos en el mundo,
de los que mueren 2 millones.

El ciclo vital del Plasmodium se caracteriza por una
fase de reproduccién asexuada dentro de los glébulos de
animales vertebrados (huéspedes intermediarios) y otra
sexuada en el aparato digestivo de ciertos mosquitos
Anopheles hembras (huésped definitivo) (29,

Es trasmitido al hombre por las picaduras del mosquito
Anopheles hembra infectado y mds raramente por la ino-
culacién de sangre infectada. En nuestro pais no hay ca-
sos autdetonos, todos provienen de zonas endémicas para
malaria. En el afio 1983, M. J. Muifioz y col M presenta-
ron en el VI Congreso Panamericano de Neurologia nue-
ve casos de neuropaludismo importados y estudiados en
la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

Son 4 las especies capaces de infectar al hombre: P.
falciparum, P. vivax, P.malarie y P. ovale. Aunque tie-
nen notables diferencias morfolGgicas, cumplen ciclos si-
milares. El periodo de incubacién es de aproximadamen-
te 2 semanas pero puede ser més prolongado. El cuadro
clinico es varible segtin la especie de plasmodio, pero ca-
racteristicamente todas producen chuchos, fiebre, anemia
y esplenomegalia ("*5%),

P. falciparum es el responsable de 40-60% de los ca-
sos y de mds de 45% de las muertes. Es capaz de producir
los niveles de parasitemia mds elevados, un mayor grado
de anemia y de ocasionar una enfermedad particularmen-
te grave.

Se consideran formas severas o complicadas de pa-
ludismo aquellas con parasitemia mayor de 5%, fiebre
alta persistente, vomitos copiosos, encefalopatia, ane-
mia severa (hematocrito menor de 20%), fallo renal,
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distressrespiratorio,coagulaciénintravasculardisemina-
da, hipoglucemia, shock o infeccién secundaria. Losen-
fermosenestascondicionesrequiereninternaciénen CTI
y tratamiento por viaintravenosacon medicacidn de pro-
bada eficacia que es la quinina, a la que se asocia un se-
gundo farmaco cuya eleccién depende de la zona de pro-
cedencia de la infeccidn y de factores individuales del
enfermo .

Otros recursos terapéuticos incluyen la exanguino-
transfusién, que estd indicada cuando la parasitemia al-
canza 10% o se presentan los compromisos parenquima-
tosos previamente descritos, o ambos ®,

El riesgo de que ingrese al pafs un caso de malaria es
cada vez mayor. Eso se debe al aumento del nimero de
viajes que se realizan a zonas donde el paludismo es en-
démico, a que las medidas profildcticas no son eficaces
en su totalidad, y a que hay dificultades para realizar la
quimioprofilaxis por los potenciales efectos téxicos de
las drogas y la cambiante y rdpida emergencia de plas-
modios resistentes. Esta inquietud y el hecho de ser la
primera vez que se realiza en nuestro medio una exan-
guinotransfusién como medida terapéutica de esta enfer-
medad motivan la presente comunicacidn.

Caso clinico

Paciente de 39 afios, sexo masculino, uruguayo, ingenie-
ro. Retorné al pais procedente de Indonesia y Nueva Gui-
neael 31 de diciembre de 1993. Su enfermedad comienza
el dia 28 mientras viajaba en avién con chuchos de frio
y fiebre de 39°C. En los dfas siguientes repiti6 los episo-
dios febriles dos y tres veces diarias. Ingresé al Sanatorio
Espaiiol el 5 de enero de 1994. Al examen fisico estaba
febril (38,5°C), con anemia clinica, desorientado y con
ritmo cardfaco irregular. El resto del examen era normal.
Ante la sospecha de neuropaludismo se practicd inme-
diatamente un frotis de sangre que confirmd el diagnds-
tico de malaria por Plasmodium falciparum, siendo la pa-
rasitemia de 30%, hematdcrito 30%, glébulos blancos:
5.500/mm’, plaquetas en aciimulos normales, VES: 27
mm, funcional hepdtico normal, azoemia 55 mg/dl; crea-
tininemia: 1,20 mg/dl; orina: normal; ECG: ritmo sinu-
sal, algunas extrasistoles ventriculares; ecografia abdo-
minal: moderada esplenomegalia; ecocardiograma, to-
mografia axial computada de crdneo y radiograffa de t6-
rax: normales.

Inmediatamente de confirmado el diagndstico se ad-
ministr sulfato de quinina 600 mg v/o (por no contarse
con la droga de uso i/v) que se repite 8 horas después,
asociandose a tetraciclina.

El dia 6 de enero se mantiene clinicamente igual, he-
matocrito: 28%, glébulos blancos: 4.000/mm’, plaque-
tas: 120.000 elementos/mm’, bilirrubina directa: 2,2
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Cuadro 1
Evolucion clinico-paraclinica

Fiebre (°C) 40 40°5 39% 38°5 38% 36°
Hematocrito 28% 20% 22% 29% 31% 32%
Leucocitosis (elem/mm3) 4000 4100 4100 4500 5000 6100
Natremia (mEg/L) 125 137 135 141 140 142
Kaliemia (mEgq/L) 4.4 5.2 4.9 3.8 42 4.3
Glucemia (g/L) 1.56 1.29 1.91 1.05 1.10 0.90
Plaquetas (elem/mmd) 120x103 41x10% 47x10% 68x10° 78x10° 219x10°
'(E}e)mpo de protRombina 58 60 61 68 78 100
Fibrinégeno 150 170 170 350 380 450
Bilirrubina total (mg%) 5.00 450 2.60 0.70
Bilirrubina indirecta (mg%)  2.80 150 1.00 0.35
Bilirrubina directa (mg%) 220 3.00 1.60 0.35
Hemoglobinuria +++ ++ ++ - - -
Parasitemia 30% 0.5% 0.05% - - -
Creatininemia (mg %) 2.20 2.50 1.80 1.77 1.2 0.90
Azoemia (mg %) 0.95 112 1.0 0.68 0.49 0.50

mg/dl, bilirrubina indirecta: 2,8 mg/dl.; azoemia: 95
mg/dl; creatininemia: 2,2 mg/dl.

Al conseguirse clorhidrato de quinina prosigue la me-
dicacién por via i/v a dosis de 600 mg en infusién de 2
horas cada 8 horas asociada a doxiciclina 100 mg v/o
cada 12 horas. Horas después debe ser trasladado a uni-
dad de cuidados intensivos pues instala obnubilacion y
falla renal manifiesta.

El dia 7 de enero a pesar del descenso de parasitemia
a 4%, el enfermo presenté hemoglobinuria y coma. La
paraclinica mostraba, hematocrito: 20%; glébulos blan-
cos: 4.100 elementos/mm®; plaquetas: 41.000 elemen-
tos/mm°; azoemia: 112 mg/dl; creatininemia: 2,5 mg/dl.

Se decidié efectuar exanguinotransfusién en las si-
guientes condiciones: se realizé con separados celulares
de flujo discontinuo, Haemonetics 30 S con bowl de 225
ml, utilizando solucidn de acido citrico, citrato trisddico
y dextrosa (A.C.D.) como anticoagulante en relacién 1/9
de sangre, con técnica de doble puncién, una via perifé-
rica para extraccion, flujo 90 ml/minuto y una via central
de reinfusién. No se usé método convencional sino equi-
po mecénico por la necesidad de medir la masa globular
recambiada en un paciente con hematocrito bajo y poder
lograr el descenso esperado de la parasitemia. Se remo-
vieron 1.100 ml de masa globular con hematocrito de
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90% y 1.900 ml de plasma, se repusieron 1.500 ml de
gldbulos rojos concentrados y 1500 ml de plasma fresco.
El procedimiento fue bien tolerado sin variaciones hemo-
dindmicas no requiriendo reposicién con calcio.

Finalizada la exanginotransfusién recuperd la concien-
cia con aclaramiento de la orina por disminucién de la
hemoglobinuria.

La parasitemia disminuy6 desde 4% a 0,5% al reali-
zarse el procedimiento. La evolucién de los pardmetros
paraclinicos se observa en el cuadro 1 y las figuras 1, 2
y 3.

Comentarios

La malaria encefélica es la complicacién més frecuente
de la infeccién por P. falciparum. Sélo la produce esta
especie y conlleva una mortalidad de 20 a 50% . En
la patogenia de la malaria severa o complicada participa
fundamentalmente la hipoxia celular consecutiva a la
anemnia por destruccidn globular y a los trastornos de la
microcirculacién. El aumento de permeabilidad capilar
serfa responsable del edema pulmonar. Otros elementos
que contribuyen en la génesis de esta patologia serfan los
microtrombos y las toxinas parasitarias. La plaquetope-

nia y la leucopenia se atribuyen al secuestro esplénico
(1,210,11)
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Figura 1. Evolucion de la funcién renal postratamiento.
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Figura 3. Parasitemia-hemolisis.

Con respecto a la orientacidn diagndstica este paciente
no presentd dificultades, la presencia de fiebre y el ante-
cedente ambiental alcanzaron para sospechar el diagnds-
tico de paludismo, y la especie falciparum, por la afec-
tacién neuroldgica. Esto condujo a la realizacién inme-
diata de la limina periférica que confirmé la sospecha
diagnéstica y dio el nivel de parasitemia.

El conocer el nivel de parasitemia tiene valor pronds-
tico y evolutivo. Cuando la parasitemia alcanza 5% pue-
de aparecer cualquiera de las complicaciones, cuando es
mayor de 25% el prondstico es ominoso, se plantea la
exanguinotransfusién por encima de 10% . Desde el
punto de vista evolutivo el seguimiento del enfermo se
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Figura 2. Alteraciones de la crasis sanguinea

hace con el estudio de la parasitemia cada 12 horas.

La elecciém terapéutica se basé en la gravedad del
cuadro clinico: malaria complicada y parasitemia mayor
de 5%. Estd indicado el uso intravenoso de la medicacién
en casos que haya intolerancia digestiva, parasitemia ma-
yor de 5% o compromiso parenquimatoso o ambos (+>12-
14)

En este caso la indicacién para realizar exanguino-
transfusién no estuvo marcada por las cifras de parasite-
mia (4%) sino por los compromisos parenquimatosos
graves. Los beneficios que aporta la exanguinotransfu-
sién son: disminuir la parasitemia, eliminar fragmentos
eritrocfticos, remover metabolitos t6xicos y suplir facto-
res deficientes de la coagulacién (131519,

La hipoglucemia, factor agravante de la encefalopatia,
es otra complicacién de la malaria por P. falciparum. La
misma se acentda por el uso de quinina que aumenta la
secreci6n de insulina. La hemoglobinuria es expresién de
una hemdlisis intravascular masiva. Aunque poco fre-
cuente, se observa en el paludismo por P. falciparum es-
pecialmente en pacientes que no viven en el 4rea endé-
mica, que tienen alto nivel de parasitemia y cuando se
administra quinina (2,

Conclusiones

0 El paludismo complicado causado por P. falciparum
debe ser considerado una emergencia médica y requie-
re atencién rdpida y especializada, con internacién en
una unidad de cuidados intensivos. Cuando la parasi-
temia es mayor de 5% pueden aparecer cualquiera de
las complicaciones que ponen en peligro la vida del
enfermo. Parasitemias superiores de 25% son de mal
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prondstico. Cuando éstas estin por encima de 10% se
considerar la realizacién de exanguinotransfusion.

0 Sélo los pacientes con malaria no complicada proce-
dentes de 4reas en que P. falciparum es cloroquino
sensible (México, Haiti, Caribe, R. Dominicana y Me-
dio Oriente) se tratardn con cloroquina via oral. Los
demds serdn tratados con quinina o quinidina asocia-
das a un segundo formaco que variard segiin la nocién
de sensibilidad en las diferentes dreas. Dado la rapidez
con que surgen cepas resistentes es importante realizar
la consulta al CDC de Atlanta el que dispone para ello
de teléfono: (404)488-4046 (1417:18),

0 Las personas que viajan a zonas endémicas de palu-
dismo deben tomar las medidas preventivas disponi-
bles, sabiendo que las mismas no son totalmente efi-
caces. Ademds de adoptar las precauciones para evitar
la picadura de los mosquitos Anopheles, que tienen ha-
bitos nocturnos de alimentacidn, se debe hacer un ba-
lance acerca del uso o no de los quimioprofildcticos,
ya que los mismos pueden ocasionar efectos secunda-
rios 1%,

0 Los riesgos que tiene el viajero de adquirir malaria se
relacionan con el drea visitada, tipo de alojamiento
(tienda de campaiia o habitacién con aire acondiciona-
do), duracidn y época de la estadia (estacion de baja o
alta trasmisidn) a9,

0 La eleccidn del farmaco para quimioprofilaxis se rela-
ciona con la zona a visitar: en dreas donde P. falcipa-
rum es cloroquino-resistente, se recomienda la meflo-
quina cuya dosis para el adulto es de 250 mg. (1 table-
ta) 1 vez en la semana. La alternativa es la doxiciclina
100 mg/dia. La quimioprofilaxis debe ser iniciada una
semana antes de entrar a la zona endémica, durante la
estadfa y proseguida durante 4 semanas después de la
salida de la misma 4719,

Résumeé

On présente un cas de paludisme aigu P. falciparum, a
une parasitémie tés élevée (30%), chez un patient pro-
venant d’ Indonésie et de Nouvelle Guinée, qui ne rece-
vait pas de chimioprophylaxie. Au moment de son arri-
vée, il avait la fievre, obnubilation et anémie; son diag-
nostic fut de neuropaludisme et on I’ hospitalisa a1’ unité
des soins intensifs. Au cours de la maladie, il présenta
coma, embarras rénal, oedéme pulmonaire et thrombocy-
topénie.

11 fut traité avec chlorhydrate de quinine et tétracycli-
ne, et on réalisa une exanguinotransfusion aprés laquelle
il y eut un remarquable progrés neurologique et paren-
chymateux.
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Summary

The present work reports a case of an acute form of se-
vere malaria by P. falciparum with a very high (30%)
parasitemia, in a patient hailing from Indonesia and New
Guinea, who was not receiving chemioprophylaxis. He
evidenced fever, confusion and anemia leading to a diag-
nosis of neuropaludism which required admission to an
intensive care unit (ICU). His course involved coma, re-
nal failure, pulmonary edema and plaquetopenia.

Medication comprised quinine chlorohydrate and te-
tracycline coupled with exanguinotransfusion giving rise
to distinct and rapid improvement of the neurologic pic-
ture as well as of other parenchymal involvements.
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