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Puntos clave

.‘ Cada afio ocurren

= cerca de 250 millones
de episodios clinicos y
aproximadamente un millén
de muertes debidas a la
malaria, de las cuales el
80% son nifos menores de
5 anos.

. El uso de tests rapidos
" para el diagnéstico de
la malaria ha sido una gran
innovacion en los ultimos
afos para el diagnoéstico
de esta enfermedad, pues
puede confirmarse el
diagnéstico sin necesidad
de un microscopio, ni de
un técnico experto.

'1 Gracias al uso de

" los tests rapidos, la
Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) ha sustituido
la recomendacion de

tratar la malaria clinica o
episodio presuntivo, por la
confirmacion del episodio,
antes de administrar el
tratamiento.

@ La introduccion de
" los derivados de la
artemisina como primera
linea de tratamiento ha
ayudado enormemente al
control de la enfermedad.

@ E! uso de terapias
" combinadas como
tratamiento de primera
linea ha frenado los
rebrotes por resistencias.

'1 En los episodios
" de malaria cerebral
es imprescindible la
realizacion del fondo

de ojo, ya que las
lesiones observadas son
patognomonicas de este
tipo de episodios.
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Introduccion

Los udltimos afios del siglo xx han sido testi-
gos de un cambio de actitud profundo, con
un resurgir de la investigacién dedicada al
control de la malaria, y un incremento lento
pero progresivo de los fondos destinados a
este control. La financiacién disponible ac-
tualmente a nivel global ha alcanzado cotas
inimaginables, y alcanzé en 2010 los 2.000
millones de délares americanos, quintupli-
cando los valores disponibles en el afio 2003.
Los métodos de control disponibles hoy en
dia son mas eficaces y duraderos, y lo que es
mds importante, son cada dia mds utiliza-
dos por las poblaciones que mds sufren esta
enfermedad. Como consecuencia de esto, la
incidencia de la malaria en el mundo ha em-
pezado a disminuir*’, y por primera vez en
varias décadas las cifras de casos y muertes se
estd reduciendo, motivo suficiente para que
la comunidad cientifica se replantee la ambi-
ciosa posibilidad de erradicar la infeccién de
forma global*®. A pesar de este ambiente de
optimismo moderado, las cifras que envuel-
ven a esta enfermedad siguen siendo intole-
rables. Endémica en 108 paises del mundo,
donde vive cerca de la mitad de la poblacién
mundial, la malaria causa unos 250 millones
de casos y hasta 863.000 muertes anuales’.
De las 5 especies de plasmodio que afectan al
ser humano, unicamente 2 (Plasmodium vivax
y P. falciparum) son las responsables princi-
pales de la mayor parte de la morbilidad y
mortalidad, siendo esta dltima la causante de
la prictica totalidad de los episodios mortales.
Plasmodium vivax, tradicionalmente asociado
a cuadros clinicos benignos, es ahora recono-
cido como un pardsito con importantes reper-
cusiones de salud publica global, que puede
provocar episodios de intensidad que podrian
llegar a poner en peligro la vida del paciente,
aunque con una frecuencia muy inferior a lo
que ocurre con P. falciparum™. El continente
africano es territorio habitual de P. falcipa-
rum, con poca presencia de P. vivax; en el
resto del mundo esta especie es mayoritaria, y
puede ser responsable de hasta 80 millones de
episodios anuales'''2.

Etiologia

La malaria o paludismo es una enfermedad
infecciosa causada por pardsitos del género
Plasmodium, que se transmite mediante la pi-
cadura de la hembra del mosquito Anopheles.
Se han descrito 5 especies de Plasmodium ca-
paces de infectar a los humanos: P. Sfalciparum,
P. vivax, P. ovale, P. malariaey P. knowlesi.
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El ciclo de vida del parésito se divide en 2
fases, una que tiene lugar en el humano (y
comprende la fase asexuada) y otra que se
desarrolla en el mosquito (e incluye la fase
sexuada).

Transmision

La transmisién de malaria difiere en intensi-
dad y regularidad en funcién de factores lo-
cales meteorolégicos que pueden condicionar
la eficacia de reproduccién de los mosquitos
vectores, como son la temperatura, la hume-
dad y la pluviosidad. Asi pues, la ecologia de
esta infeccién parasitaria justificaria en parte
su distribucién geografica actual, confinada
en las franjas tropicales y subtropicales.

Sin embargo, aparte de las condiciones am-
bientales, existen otros elementos que con-
tribuyen a explicar este patrén geogrifico.
Por un lado, la distribucién de la enfermedad
también coincide con aquellas regiones donde
la situacidn socioeconémica y las infraestruc-
turas sanitarias son mds precarias, lo cual po-
ne de manifiesto que hoy en dia la malaria se
encuentra estrechamente ligada a la pobreza,
siendo a la vez causa y consecuencia de esta
ultima. Por otro lado, existe un solapamiento
considerable entre las zonas endémicas de
malaria y los paises con mayor prevalencia de
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Esta es un realidad preocu-
pante si se tiene en cuenta que ambas infec-
ciones pueden interaccionar': por una parte,
existen evidencias que indican que la infec-
cién por VIH puede aumentar el riesgo, la
gravedad y la mortalidad por malaria'®, mien-
tras que, por otra parte, se ha indicado que la
infeccién por P. falciparum puede conllevar un
incremento de las cargas virales de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)®".

Inmunidad adquirida

Los individuos que residen en zonas endé-
micas desarrollan de forma natural respuestas
inmunitarias especificas contra P. falciparum®™.
Se ha observado que esta inmunidad natural-
mente adquirida confiere en primer lugar una
proteccién frente a las formas mds graves de
la enfermedad y progresivamente deriva en
una reduccién en la frecuencia de episodios
clinicos de malaria. Sin embargo, no se llega
a alcanzar una inmunidad esterilizante, ya que
individuos que han desarrollado esta inmuni-
dad pueden seguir teniendo pardsitos en san-
gre a pesar de no manifestar sintomatologia
clinica.
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Por primera vez en
muchos anos, y

como consecuencia

de un despliegue

sin precedentes de

las herramientas de
control, la malaria esta
en retroceso. Los tests
diagnésticos rapidos
(RDT) estan remplazando
de forma progresiva al
diagnéstico presuntivo
basado en la presencia
de sintomatologia clinica,
y su implementacion a
gran escala ha permitido
a la Organizacion
Mundial de la Salud
(OMS) recomendar

la confirmacién
parasitolégica previa

a la administracion de
cualquier tratamiento
antimalarico, una medida
impensable hace apenas
unos anos.
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En el diagnéstico de los
episodios de malaria
cerebral en lugares

con pocos recursos la
realizacion del fondo
de ojo ha demostrado
ser de gran ayuda,

por la descripcion de
lesiones retinianas
patognomonicas.
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Manifestaciones
clinicas

La infeccién por P. falciparum presenta un
amplio espectro de manifestaciones clinicas
que pueden ir desde la forma asintomdtica
hasta cuadros clinicos graves.

Infecciones asintomaticas

En zonas de gran transmisién es habitual
encontrar individuos que presentan infeccién
por P. falciparum pero que no manifiestan
ningun signo de la enfermedad. Los porta-
dores asintomadticos suelen ser adultos cuyo
organismo es capaz de mantener las parasi-
temias en valores bajos, de manera que las
infecciones pueden persistir cronicamente sin
provocar ninguna sintomatologia.

Malaria no complicada

La manifestacién habitual de la malaria no
complicada se caracteriza por: escalofrios in-
tensos, fiebre alta (hasta 41 °C), sudoracién,
cefaleas, mialgias, nduseas y, con menor fre-
cuencia, dolor abdominal, vémitos y diarrea.
Esta sintomatologia suele manifestarse de
forma periddica, coincidiendo con la lisis de
los eritrocitos infectados que tiene lugar al
final de la fase sanguinea del ciclo, aproxima-
damente cada 48 h.

Malaria grave o complicada

En zonas de baja transmisién la malaria grave
puede manifestarse en todos los grupos de
edad, mientras que en zonas de alta transmi-
sién afecta principalmente a nifios menores
de 5 afios y a mujeres embarazadas.

Los episodios de malaria grave pedidtrica se
clasifican segin 3 sindromes de gravedad bien
definidos (aunque éstos no son totalmente
excluyentes):

— Uno de ellos es la anemia grave, que se
define como una concentracién de hemoglo-
bina (Hb) < 5g/dl, o hematocrito < 15%. La
etiologia de la anemia asociada a la malaria
puede ser explicada por varios mecanismos:
a) lisis de hematies infectados y no infectados
durante la fase sanguinea del ciclo parasitario;
) destruccion de eritrocitos parasitados en el
bazo mediante fagocitosis, y ¢) inhibicién de
la eritropoyesis en la médula ésea.

— Otro de los sindromes es la dificultad res-
piratoria, definida como retraccién toricica y/o
respiracion profunda anormal. Esta alteracion
normalmente se asocia a acidosis metabdlica y a
un incremento de las concentraciones de lactato.
— En tercer lugar se encuentra la malaria ce-
rebral, que se manifiesta como convulsiones,

afectacion variable neurolégica y en general
coma, con una mortalidad asociada de hasta
un 20% de los casos.

La malaria en las mujeres embarazadas se
manifiesta principalmente por problemas de
anemia, aunque también son frecuentes las
manifestaciones respiratorias o neurolégicas.
La infeccién placentaria condiciona asimis-
mo problemas de retraso de crecimiento
fetales, que se traducen en recién nacidos
generalmente a término pero con bajo peso
al nacer. En zonas endémicas, los adultos no
suelen mostrar manifestaciones de gravedad,
debido a la inmunidad natural adquirida
frente a la enfermedad. En cambio, los adul-
tos sin inmunidad adquirida previa se expo-
nen a cuadros muy graves desde su inicio, y
pueden presentar fallo multiorgénico y otras
complicaciones como insuficiencia renal,
edema pulmonar, manifestaciones hemorrd-
gicas y problemas de coagulacién o hepa-
toesplenomegalia.

Diagnostico

La identificacién de las formas asexuadas del
parésito intraeritrocitarias mediante el uso de
técnicas de microscopia dptica sigue siendo la
técnica de referencia para el diagnéstico de la
malaria. Esta técnica diagndstica, vigente desde
los tiempos de Laveran, el primer cientifico en
identificar en 1880 pardsitos en una ldimina de
un paciente con fiebres"”, permite la identifica-
cién correcta de las diferentes especies de Plas-
modium humanas, asi como la cuantificacién
de la magnitud de la infeccién y la evaluacién
de la respuesta al tratamiento. Sin embargo,
presenta también algunos inconvenientes que
dificultan su implementacién de forma gene-
ralizada. La microscopia requiere electricidad y
una metodologia laboriosa, lo que la hace muy
poco aplicable en zonas rurales. Por estos mo-
tivos, en las zonas donde la disponibilidad de la
microscopia 6ptica estd limitada, el diagndstico
de malaria se ha basado tradicionalmente en
la presencia de fiebre, la principal manifesta-
cién clinica definitoria del paludismo. Existen
modelos matemiticos capaces de calcular la
probabilidad de que la fiebre sea secundaria a
malaria, segtn la intensidad de transmisién en
cada zona'®. Este diagndstico presuntivo, muy
extendido en los paises endémicos, compensa
su baja especificidad con un altisimo valor pre-
dictivo positivo, debido a la gran prevalencia
de casos de malaria, siendo una importante
proporcién de episodios febriles en zonas en-
démicas debidos a esta enfermedad®®. En
linea con esta observacién, y en un contexto de



reducida disponibilidad tanto de clinicos ade-
cuadamente formados como de métodos diag-
nésticos (no sélo para malaria sino también pa-
ra cualquier otra enfermedad), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) propuso a finales
de los afios 1980 una serie de algoritmos cli-
nicos disefiados para facilitar la identificacién
y manejo de las enfermedades pedidtricas*.
El Manejo Integrado de las Enfermedades de
la Infancia supuso una revolucién diagndstica
que ha salvado millones de vidas, debido a la
elevada sensibilidad de los algoritmos. Como
contrapartida, su relativa baja especificidad ha
derivado en un abuso de los pocos farmacos
disponibles en estas zonas, siendo tratados con
antimaldricos y antibiéticos muchos pacientes
que realmente no los necesitan. Mientras que
estos algoritmos han demostrado su eficacia a
nivel ambulatorio, su uso en los hospitales para
la correcta identificacién de malaria grave ha
sido menor debido a una menor aplicabilidad y
a la mayor disponibilidad de mejores métodos
diagnésticos. En el contexto de disminucién
generalizada de los casos de malaria en el mun-
do, las fiebres atribuibles a malaria también se
han visto reducidas, con lo que el diagnéstico
presuntivo es cada vez mds inadecuado®.

Muchos de estos problemas relacionados con
el diagnéstico de la malaria han sido supera-
dos con la aparicién de los tests diagnésticos
rapidos (RDT), que han irrumpido en las
zonas endémicas provocando una verdadera
revolucién diagndstica®®. Estos tests, basa-
dos en técnicas inmunocromatogrificas de
deteccién de antigenos del pardsito en san-
gre, son de utilizacién sencilla, tienen una
alta sensibilidad y especificidad y no precisan
de microscopio por lo que son ideales para
la confirmacién parasicolégica®?. Para el
diagnéstico de P. falciparum, los antigenos
detectados mds comuinmente son enzimas o
proteinas del pardsito, como la proteina rica
en histidina 2 (HRP2), la pan-lactato deshi-
drogenasa (pLDH) y la pan-aldolasa. Dado
que la deteccién de antigenos parasitarios
persiste durante algunos dias, incluso después
del tratamiento adecuado, estos tests tienen
el inconveniente que no pueden ser usados
para evaluar la respuesta al tratamiento. Aun-
que inicialmente estos tests s6lo permitian el
diagnéstico de infecciones por P. falciparum,
en la actualidad existen RDT multiespecie,
capaces de discriminar adecuadamente en-
tre P. falciparum y P. vivax*. El nimero de
RDT distribuidos en las zonas endémicas ha
crecido de forma espectacular, pasando de ser
anecddticamente usados en el afio 2005, a su
empleo en el 22% de todos los casos de sospe-
cha de malaria en el afio 2008 en Africa®®. Su

coste, inicialmente un problema, se ha visto
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reducido a precios asequibles, siendo ahora
su uso coste-efectivo a la hora de decidir el
tratamiento del paciente”. Debido a esta serie
de ventajas, y en un contexto epidemioldgico
de reduccién de los casos de malaria, la OMS
recomienda desde el afio 2009 la confirma-
cién parasitoldgica (ya sea mediante RDT o
microscopia) para todo paciente con sospecha
clinica de malaria antes de iniciar el trata-
miento®. El tratamiento empirico basado en
el diagnéstico presuntivo debe ser evitado
salvo donde no exista la posibilidad de confir-
macién parasitolégica.

Un problema que todavia no ha sido bien re-
suelto respecto al diagndstico de la malaria es la
atribucién de cualquier cuadro clinico a aquellos
pardsitos que puedan ser detectados en sangre.
En las zonas endémicas, la exposicion repetida
a picaduras infectivas conduce al desarrollo de
cierto grado de tolerancia inmune frente a la
enfermedad. Estos individuos adquieren de ma-
nera progresiva una inmunidad parcial, pudien-
do tolerar parasitemias en sangre sin desarro-
llar sintomatologia alguna. En zonas donde la
transmision es alta, es muy frecuente encontrar
una proporcién elevada de la poblacién con pa-
rasitemias positivas (por microscopia o RDT),
sin que ello implique que estén enfermos. Por
este mismo motivo, y sobre todo en presencia
de sintomatologia clinica, puede resultar dificil
diferenciar los cuadros que han sido causados
por la infeccién maldrica de aquellos causa-
dos por otros microorganismos en presencia de
parasitemias circunstanciales. En el diagnéstico
de malaria grave, esto resulta un problema to-
davia mds importante, puesto que a menudo la
deteccién de parasitemias etiqueta el episodio
como «malaria», descuidando el diagndstico y
tratamiento de otras posibles causas del cua-
dro que pueden poner en peligro la vida del
paciente. Un estudio en Malawi demostré que
hasta un tercio de los pacientes caracterizados
como malarias cerebrales con confirmacién pa-
rasitolégica tenfan causas alternativas de muerte
en la autopsia®. La deteccion de una serie de
alteraciones retinianas en los casos de malaria
grave con alteraciones neurolégicas es hasta
ahora el unico signo clinico que aumenta de
forma significativa la capacidad de diagnéstico
de los clinicos®"*2. Estas alteraciones, ficilmente
visualizables con un simple oftalmoscopio direc-
to, aumentan la sensibilidad y especificidad del
diagnéstico y permiten confirmar que el cuadro
clinico es debido a la malaria. Por tanto, ante
la sospecha de malaria cerebral se recomienda
la realizacién de fondo de ojo. Sin embargo, la
implementacién de esta técnica en zonas endé-
micas no resultard fécil, puesto que la técnica re-
quiere una formacion especifica y el examen no
es sencillo de realizar. Algunos autores han ini-
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De forma similar, el
acceso y uso de las
terapias combinadas
derivadas de las
artemisininas (ACT), los
farmacos actualmente
recomendados para

el tratamiento de la
malaria no complicada,
han mejorado de

forma significativa,
remplazando a farmacos
antimalaricos con eficacia
en entredicho por la
aparicion de resistencias
farmacologicas
parasitarias.
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La aparicion de
resistencias a las ACT y
su posterior diseminacion
significaria una catastrofe
desde el punto de vista
de la salud publica
global, por lo que la
comunidad cientifica
tiene la obligacién

moral de monitorizar
adecuadamente la
sensibilidad de estos
farmacos, estableciendo
medidas de contencion
para evitar la potencial
diseminacion de parasitos
resistentes.
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ciado una busqueda de biomarcadores plasma-
ticos que permitan resolver este problema, aun-
que su identificacién para la préctica clinica atn
no es una realidad (Diez-Padrisa, Drug News &
Perspectives, en prensa). Por ultimo, las técnicas
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)*
han aumentado la sensibilidad del diagnéstico
y la capacidad de diferenciacién entre especies.
Mediante su uso, es ahora posible detectar in-
fecciones submicroscépicas y confirmar o ex-
cluir la presencia de una especie, algo dificil de
realizar con la microscopia o los RDT. Cuadros
clinicos de gravedad antiguamente relacionadas
con P. falciparum han podido ser atribuidos a P.
vivax mediante el uso de estas técnicas, aunque
su uso se limita de momento a trabajos de inves-
tigacién, y no a la préctica clinica diaria.

Tratamiento

La malaria es una enfermedad potencial-
mente mortal, por lo que el ripido trata-
miento de cualquier caso sospechoso con un
antimaldrico eficaz es una urgencia clinica
y una prioridad en cualquier estrategia de
control. Por desgracia, el arsenal terapéutico
disponible para tratar las infecciones mald-
ricas es bastante limitado. El desinterés de
la industria en producir nuevos firmacos
queda demostrado por el hecho que entre
1975 y 1999, de los 1.393 nuevos farmacos
registrados en el mundo, Unicamente 4 eran
antimaldricos*. Precisamente para apoyar el
desarrollo de nuevos firmacos antimaldricos,
en 1999 se establecié como partenariado
publico-privado la Medicines for Malaria
Venture (MMYV), una fundacién sin 4nimo
de lucro cuya misién principal es reducir la
carga de enfermedad causada por la malaria
en los paises endémicos a través del descu-
brimiento, desarrollo y facilitacién de nuevos
fairmacos antimaldricos eficaces y asequi-
bles*. Esto ocurre ademds en el contexto del
abandono progresivo de la vieja guardia de
firmacos antimaldricos, como la cloroquina
y la sulfadoxina-pirimetamina, entre otros,
que han perdido su eficacia frente a P. fal/-
ciparum debido a la aparicién pricticamente
generalizada de resistencias por parte del
pardsito a los firmacos. Estas resistencias se
han asociado al aumento de mortalidad por
malaria ocurrido en las 2 ultimas décadas
del siglo pasado. Aunque la interrupcién por
periodos prolongados del uso de la cloro-
quina se ha visto relacionada con aumentos
significativos de la sensibilidad parasitaria®,
parece imposible que este firmaco vuelva a
tener el protagonismo que antafio tuvo en el
tratamiento de la malaria por P. falciparum.

Terapias combinadas

Al igual que en otras enfermedades infeccio-
sas, donde la combinacién farmacolégica se
ha utilizado como tnica via de escape frente
al desarrollo de resistencias farmacoldgicas,
la comunidad cientifica propuso el uso de
terapias combinadas como solucién para el
tratamiento de la malaria. Lo racional de
esta propuesta era combinar un derivado de
las artemisininas, firmacos con gran eficacia
pero vida media muy corta, con otro firmaco
de vida media mds larga. La ACT protegeria
asi a las artemisininas frente al desarrollo
de resistencias®”*. En el afio 2004, la OMS
anuncié que el tratamiento de eleccién de los
casos de malaria no complicada por P. falcipa-
rum debia basarse en ACT. En la actualidad,
los 45 paises endémicos del continente afri-
cano ya tienen como primera linea de trata-
miento ACT”. A pesar de estos cambios, se
estima que el acceso a ACT en Africa sigue
siendo muy bajo, y un estudio de la OMS en
13 paises africanos confirmé que menos del
15% de los nifios menores de 5 afios con fie-
bre y sospecha de malaria los recibieron’.

En sus nuevas recomendaciones para el trata-
miento de la malaria (2010), la OMS amplia
los ACT recomendados a los siguientes 5
productos: Artemether-lumefantrina (AL,
Coartem ), artesunato-amodiacina (AS-AQ,
Coarsucam ), artesunato-mefloquina (AS-
MQ), artesunato-sulfadoxina-pirimetamina
(AS-SP) y dihidroartemisinina-piperacina
(DHA-PQP, Eurartesim o Artekin)?*. Da-
dos los buenos resultados obtenidos en es-
tudios de fase III en Africa* y Asia® de este
ultimo producto, se estima que la formulacién
serd probablemente aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento a principios del
2011. Una sexta combinacién, artesunato-
pironaridina (Pyramax) todavia no ha sido
recomendada formalmente por la OMS, aun-
que diversos ensayos clinicos han mostrado
resultados prometedores***'. El desarrollo
de una séptima combinacién (clorproguanil-
dapsona-artesunato, Lapdap-Artesunato) ha
sido suspendido con relacién a los efectos
secundarios hemoliticos observados en los en-
sayos clinicos que la evaluaban®. La eleccidn
de ACT en un pais o regién dependerd de
los niveles de resistencias al firmaco acom-
paiiante de la combinacién. Dado que las
artemisininas son la ultima familia de firma-
cos que mantienen su eficacia incluso frente a
pardsitos multirresistentes, es prioritario evitar
que aparezcan resistencias y que éstas se dise-
minen. Desgraciadamente, los primeros indi-
cios de resistencia a estos firmacos ya se han
documentado en la frontera entre Camboya
y Tailandia, en el sudeste asidtico. A pesar de



que en estos estudios los ACT mantuvieron
su eficacia clinica, resolviendo la totalidad de
episodios tratados, se observé un aumento en
el tiempo necesario para eliminar los pardsi-
tos, que se cree que puede ser un primer indi-
cio de que su actividad estd disminuyendo**.
En este sentido, la OMS lanzé en el 2006 un
llamamiento para la prohibicién de las mono-
terapias de artemisininas, ya que se cree que
su uso indiscriminado en muchos paises del
sudeste asidtico ha contribuido de forma sig-
nificativa a la aparicién de resistencias™?.

Los casos pedidtricos de malaria importada
por P. falciparum no complicada en nuestro
pais, actualmente se tratan con atovacuona
+ proguanil (Malarone®) o Co-artem (Ria-
met®), arteméter + lumefantrina, cuya dosis
dependera del peso del nifio.

Tratamiento de otras especies

Las recomendaciones para el tratamiento de
P. vivax también han cambiado de forma pa-
ralela a la aparicién y diseminacién de resis-
tencias a la cloroquina, el firmaco de eleccién
para su tratamiento desde 1941. La documen-
tacién de resistencias a la cloroquina se ha ci-
frado entre un 10 y 20% de los casos en zonas
muy especificas de Oceania y del sudeste asid-
tico, y se considera inferior al 5% en el resto
del mundo. Algunos paises (Islas Salomén,
Vanuatu, Paptia Nueva Guinea, etc.) incluso
han adoptado una primera linea unificada
con ACT para el tratamiento de cualquier
episodio de malaria, independientemente de
la especie causante®. La OMS recomienda
actualmente que las formas asexuadas de P.
vivax sean tratadas con cloroquina en aquellas
zonas donde la sensibilidad es alta, pero acep-
ta también que se utilicen ACT (con la ex-
cepcién de AS-SP por la poca eficacia de SP
frente a esta especie), en dreas donde se haya
documentado resistencia a la cloroquina®. En
todo caso, tanto si se usa cloroquina como
ACT, deberi siempre asociarse un firmaco
con accién hipnozoiticida para eliminar las
formas durmientes y prevenir las recidivas,
administrado de forma diaria durante 14 dias.
En la actualidad el tnico firmaco disponible
con esta accién es la primaquina, que puede
causar cuadros hemoliticos graves en pacien-
tes con un déficit enzimdtico de G6PDH, por
lo que antes de administrarlo se recomienda
comprobar su posible déficit. La tafenoquina,
con actividad similar a la primaquina pero
con una accién mucho mds rdpida, permi-
tiendo un tratamiento de 3 dias, estd siendo
actualmente desarrollada, aunque su perfil de
seguridad mantiene los mismos problemas
que la primaquina®. Para el tratamiento de
las otras especies, se considera que la clo-
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roquina sigue siendo sensible, aunque debe
recordarse que en las infecciones por P. ovale
también es necesario un tratamiento radical
de los hipnozoitos.

Tratamiento de la
malaria grave

El manejo farmacolédgico de la malaria grave
se ha basado fundamentalmente en el uso de
la quinina parenteral, complementada siem-
pre por un segundo firmaco antimaldrico,
junto con las adecuadas medidas de soporte.
En nuestro pais, el sulfato de quinina debe
administrarse junto a doxiciclina (en mayores
de 8 afios) o clindamicina. La primera dosis
de quinina debe ser de 20 mg/kg (dosis de
carga) disuelta en suero glucosado al 5%, a
pasar en 4 h y seguir a 10 mg/kg/dosis, cada
8 h a perfundir en 4 h. No deben adminis-
trarse mds de 1.800 mg al dia, y siempre que
sea posible deberd pasarse a via oral el trata-
miento, sin que sean necesarios los 7 dias de
tratamiento si se puede complementar con un
segundo fdrmaco antimaldrico por via oral.
Ensayos clinicos realizados en adultos han
demostrado que el uso de derivados de las
artemisininas parenterales, y en particular el
artesunato intravenoso, pueden mejorar la
eficacia de la quinina, mejorar su perfil de se-
guridad y disminuir la mortalidad en hasta un
35%*. Sin embargo, en pacientes pedidtricos
todavia no se ha demostrado que los deriva-
dos de las artemisininas parenterales sean mds
eficaces que la quinina en el tratamiento de la
malaria grave.

En algunos paises endémicos, existen zonas
donde no es posible el tratamiento parenteral,
y donde los casos de malaria grave son referi-
dos a hospitales, con un alto riesgo de muerte
durante el traslado. La OMS recomienda
en estos casos el tratamiento pretraslado con
supositorios de artesunato, después que un
ensayo clinico aleatorizado demostrase su
eficacia®®, debiéndose complementar el trata-
miento a la llegada al hospital con una pauta
completa antimalarica®.

Tratamiento de las
complicaciones de la
malaria grave

Tratamiento hematolégico

No existe consenso entre los diferentes au-
tores sobre los valores de hemoglobina (Hb)
ni de hematdcrito a partir de los cuales se
aconseja realizar una transfusién sanguinea.

V. Fumadéy Q. Bassat

Lectura rapida
v

Al mismo tiempo, es
imperioso desarrollar
nuevas alternativas
farmacoldgicas y disefiar
novedosas estrategias
de utilizacion de los
farmacos disponibles,
tanto para el tratamiento
como para la prevencion.
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Beare NA, Taylor TE, Harding
SP, Lewallen S, Molyneux
ME. Malarial retinopathy: a
newly established diagnostic
sign in severe malaria.

Am ] Trop Med Hyg.
2006;75:790-7.

Este estudio prospectivo a
gran escala, en autopsias
de nifios que mueren de
malaria cerebral en Malawi,
encontro por primem vez
que la retinopatia por
malaria era mejor que
cualquier ofra caracteristica
clinica o de laboratorio para
diferenciar el coma debido
a la malaria del coma por
otra causa. La retinopatia
por malaria se compone de
un conjunto de alteraciones
de la retina que son iinicas
en la malaria grave. Su
presencia y gravedad estdn
relacionadas con riesgo de
muerte y la duracion del
coma en los supervivientes.
Muy interesante.

Greenwood BM, Bojang K,
Whitty CJM, Targett
GAT. Malaria. Lancet.
2005;365:1487-98.

Este articulo es una revision
excelente, para tener

una perspectiva general
sobre la malaria, desde

su epidemiologia hasta

su clinica, prevencion y
tratamiento.

168  An Pediatr Contin. 2011;9(3):162-9

La mayoria aconsejan este procedimiento si
la Hb <5-7 mg/dl. Se recomienda valorar la
repercusion respiratoria y hemodindmica de
la anemia, teniendo en cuenta que la anemia
crénica puede ser muy bien tolerada y que se
puede recuperar tras el inicio de quimioterapia
antimaldrica. En paises de baja renta (PBR) se
recomienda restringir el uso de transfusiones
de hemoderivados dada la alta prevalencia de
enfermedades de transmisién parenteral (virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus
de la hepatitis B [VHB] y virus de la hepatitis
C [VHC]) y las dificultades para realizar un
cribado adecuado de éstas.

La transfusion de plaquetas se realizard segin
criterios habituales, teniendo en cuenta que
la plaquetopenia se recupera tras 24-48 h del
inicio del tratamiento adecuado.

Sobre la exanguinotransfusién (ET) no exis-
te consenso en la bibliografia, ni evidencia
clinica, que indique su uso, que dependerd
del estado clinico del paciente. La OMS se
aconseja realizacién de ET en el caso de pa-
rasitemias elevadas y persistentes (> 20%) en
un paciente sintomdtico, en el que se haya
iniciado en las 24 h previas quimioterapia
antimaldrica correcta sin objetivar mejoria.
La ET debe restringirse unicamente a hos-
pitales en paises desarrollados con unidades
de cuidados intensivos, por el alto riesgo de
complicaciones.

Tratamiento de malaria cerebral

En cuanto al tratamiento de soporte de la
malaria cerebral el tratamiento anticonvulsio-
nante que se aconseja es el fenobarbital (10-
20 mg/kg en dosis inicial méximo: 40 mg/
kg intravenoso). Sin embargo, este firmaco
no ha demostrado utilidad en profilaxis. Las
benzodiacepinas pueden también emplearse
en el manejo inicial de estos pacientes, pero
debe monitorizarse el riesgo de depresion
respiratoria.

Se aconseja también la monitorizacién de la
presién intracraneal si el paciente presenta
signos de hipertensién intracraneal, utilizan-
do las medidas antiedema habituales: bolo de
suero salino fisiolégico, 10 ml/kg, y manitol
10-20%: 0,25-0,5 g/kg/dosis por via intra-
venosa en 20 min. No se aconseja el uso de
corticoides como medida antiedema.

Conclusiones

Por primera vez en muchos afios la malaria
estd en retroceso, como consecuencia de
un despliegue sin precedentes de las her-
ramientas de control. Los nuevos métodos
diagndsticos y tratamientos disponibles han

contribuido a una mejor identificacién de la
carga de la enfermedad real y un rapido tra-
tamiento de los casos. La comunidad cienti-
fica no debe permitir que la resistencia a las
artemisininas se extienda, ya que sin ellas, la
erradicacién de la malaria serd una utopia.
La investigacién debe liderar el camino para
identificar nuevos firmacos y nuevas estrate-
gias para usarlos.
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