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INTRODUCCION
MOTIVACION

En Cuba el paludismo fue erradicado hace mucho tiempo pero el aumento
de la colaboracién médica cubana en muchos paises, sobre todo en aquellos
donde el paludismo es endémico, nos obliga a aumentar la capacitacion
médica sobre esta enfermedad infecciosa.

En esta conferencia se analiza y sintetiza el estado actual del tema
Caracterizacién histo- biomolecular y clinica del paludismo, que se
considera de obligatorio conocimiento para el desempeno de nuestros
colaboradores en el extranjero, una vez que se encuentren insertados en
las areas de la comunidad. Presenta informacién util y novedosa sobre esta
enfermedad infecciosa

El Paludismo (Malaria) es una enfermedad infecciosa que se observa en
todas las regiones tropicales del mundo y constituye uno de los problemas
mas graves de salud en mas de 90 paises. La OMS estima entre 300
millones y 500 millones de casos clinicos cada afio y una mortalidad que
oscila de 1 500 000 a 2 700 000 al afio a nivel mundial. De ello el 90% de
los casos ocurren en Africa tropical y resulta del 10 al 30% de los ingresos
hospitalarios y del 15 al 25% de las muertes en menores de 5 anos.

La epidemiologia del Paludismo puede variar incluso dentro de una zona
geografica relativamente pequefia, ya que se consideran determinantes
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epidemioldgicas fundamentales la composicidon inmunoldgicas y genética
de la poblacion, especie de los parasitos y de los mosquitos de la comunidad
en riesgo, nivel de pluviosidad, temperatura, distribucion de los lugares de
cria de los mosquitos, uso de farmacos antipaludicos y la aplicacion de otras
medidas de control que pudieran disminuir la transmision de esta
enfermedad infecciosa.

El aumento de la colaboracidn médica cubana en muchos paises, y sobre
todo en aquellos donde el paludismo es endémico, nos obliga a aumentar la
capacitacion médica sobre esta terrible enfermedad infecciosa.

Objetivo Caracterizacion histo-biomolecular y clinica del Paludismo en
funcidn de la preparaciéon del personal de salud que colabora en el
extranjero

DESARROLLO

El paludismo o malaria es una enfermedad parasitaria febril causada por
protozoos intracelulares del género Plasmodium que invaden los
hematies, Es habitualmente transmitida al hombre por la picadura de las
hembras de mosquitos del género Anofeles.

La infeccién también puede ser adquirida por transfusién de sangre
infectada y por via transplacentaria.

Patogenia

La severidad de la enfermedad es directamente proporcional a Ia
concentracidn parasitaria; los eritrocitos pierden elasticidad, los parasitos
se adhieren al endotelio vascular y aumentan su fragilidad, por lo
que disminuye el transporte de oxigeno y se liberan toxinas y antigenos.

Como consecuencia del dafo eritrocitario se producen: hemdlisis,
anemia, anoxia, bloqueo capilar, vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular y defectos de 1la coagulacién por
insuficiencia hepatica. Estas alteraciones conducen al fallo multi-
organico.

El P. falciparum, a diferencia de otras especies, causa enfermedad grave,
porque parasita todos los estadios de maduracién del hematie, provoca
esquizogonias eritrociticas de mayor productividad, tiene mayor velocidad
de replicacién y determinadas cepas son resistentes
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ETIOLOGIA.

De las 120 especies de Plasmodium conocidas, la mayoria de los cuales
pertenecen al reino animal (aves, reptiles y primates), solo cuatro afectan
al ser humano: P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. falciparum.

El complejo ciclo evolutivo de las especies de la malaria humana es
esencialmente el mismo (fig. 31-1 ver anexo):

a) una fase exdgena sexual (esporogonia) con multiplicacion en ciertos
mosquitos del género Anopheles,

b) una fase enddgena asexual (esquizogonia) que se lleva a cabo en el
hombre y que comprende a su vez una fase exoeritrocitaria y otra
eritrocitaria.

La infeccion en el ser humano se inicia cuando una hembra del mosquito
Anopheles inocula los esporozoitos de Plasmodium en la sangre a través
de su picadura.

Tras un breve tiempo en la sangre periférica, los esporozoitos alcanzan el
higado, invaden los hepatocitos y comienzan a multiplicarse en lo que
constituye la fase de esquizogonia exoeritrocitaria o hepatica, que da lugar
a la formacidn de un esquizonte.

Tras un periodo (pre-latente) de entre 6 y 16 dias, segun la especie, los
merozoitos o células hijas pasan a la sangre e invaden los hematies.

En el caso de P. falciparum y P. malariae la fase hepatica termina en este
punto.

Sin embargo, en las otras dos especies algunas formas hepaticas se
diferencian en los denominados hipnozoitos, que permanecen en estado
silente, invaden los hematies y producen nuevos episodios clinicos
meses o afios mas tarde.

La fase de esquizogonia eritrocitaria comienza cuando los merozoitos
liberados del esquizonte hepatico invaden los hematies. En los estadios
iniciales, el parasito adopta formas anulares conocidas como anillos o
trofozoitos.

En el curso de su desarrollo, el trofozoito absorbe la hemoglobina del
eritrocito, resultando el pigmento hemozoina como producto de la digestién.
El hierro presente en este pigmento no es reutilizable para la sintesis de
hemoglobina.
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Tras un periodo de maduracién, el trofozoito se divide formando un
esquizonte. Cuando el esquizonte maduro contiene un nimero determinado
de merozoitos, el hematie es destruido por el sistema reticular de
macréfagos y aquellos son liberados a la sangre.

Los merozoitos invaden entonces nuevos eritrocitos, en los que se
desarrolla otra generacién de parasitos} Produciendo en el hombre anemia
hemolitica

Resumiendo

La patogenia del paludismo resulta de la destruccién de los eritrocitos, de la
liberacién en la circulacién de los productos de degradaciéon del parasito vy el
hematie y de la reaccién del huésped frente a dichos sucesos.

Los fenomenos fisiopatoldgicos

1. Toxicidad de las citocinas.

Los parasitos de la malaria inducen la liberacion de citocinas de los
macrofagos, fundamentalmente el TNF y la IL-1, los cuales estimulan a
su vez la liberacidn de otras citocinas (IL-6, IL-8).

Las citocinas son responsables de la mayoria de los signos y sintomas de
la enfermedad, en particular de la fiebre y el malestar. Su
concentracidon plasmatica estd elevada tanto en la infeccidn por el P.
vivax como por el P. falciparum, y se ha encontrado una correlacién
positiva entre sus valores y el prondstico en el paludismo cerebral debido
a el P. falciparum.

Se ha sugerido, también, su implicacién en la afectacién placentaria, la
supresion de la eritropoyesis y la inhibicion de la gluconeogénesis.

2. Citoadherencia.

Se denomina asi al proceso por el cual los eritrocitos que contienen
formas maduras del P. falciparum se adhieren al endotelio de los
capilares, desapareciendo de la circulacion, fendmeno que se conoce
como secuestro. En consecuencia, mientras que en las otras especies
de Plasmodium los parasitos maduros se encuentran a menudo en la
circulacién, su hallazgo en la infeccion por el P. falciparum es raro y
constituye un signo de gravedad. El secuestro ocurre, sobre todo, en
organos vitales como el cerebro, el corazon, el higado y los rifiones.

La citoadherencia causa obstruccion de la microcirculacion, lo
cual lleva a la reduccién en el aporte de oxigeno a las células, con las
consiguientes glucolisis anaerobia y acidosis lactica.
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La cito adherencia es mediada por una serie de proteinas derivadas del
parasito que se encuentran en la membrana del eritrocito infectado,
donde dan lugar a protuberancias por las cuales se unen al endotelio
vascular. Se han identificado varios receptores en la superficie del
endotelio vascular a los que se unirian los eritrocitos parasitados. Entre
ellos, los principales son el CD36 o antigeno de diferenciacion de los
leucocitos, el ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular), el
ELAM y el VCAM, recientemente identificados.

3. Formaciones en roseta. Los hematies no infectados se adhieren a
eritrocitos parasitados formando rosetas. No es un fendmeno exclusivo del
P. falciparum, aunque se ha relacionado con el paludismo cerebral
causado por este.

4. Deformabilidad. La forma bicdncava y la flexibilidad normal del eritrocito
se modifica en los hematies parasitados haciéndose mas rigida y esférica.
Sin embargo, la reduccién en la deformabilidad de los eritrocitos no explica
por si sola la obstruccidon microvascular y el secuestro.

La anemia hemolitica es comuUn a todas las especies del Plasmodium,
aunque sélo en el caso del P. falciparum puede ser fulminante debido a la
destruccion masiva de hematies. La causa de la anemia es multifactorial. A
la rotura de los hematies parasitados se afiaden fendmenos inmunoldgicos
que destruyen hematies no parasitados y dis-ritropoyesis de la médula
osea. ,14)

ANATOMIA PATOLOGICA

Los d6rganos mas afectados durante la infeccion malarica presentan las
siguientes alteraciones:

1. Macroscdpicamente el cerebro puede tener un aspecto edematoso con
multiples hemorragias petequiales a lo largo de la sustancia blanca. La
mayoria de los capilares y las vénulas estan llenos de eritrocitos que
contienen las formas maduras del parasito. Este secuestro ocurre sobre
todo en la sustancia blanca, en la que se observan agregados de células
gliales rodeando focos hemorragicos (granuloma de Diirck). En ocasiones se
observa fibrina, pero no infiltrados inflamatorios ni vasculitis.

2. El bazo presenta a menudo un color oscuro debido al pigmento malarico,
se halla aumentado de tamafio y es blando y friable. Estd lleno de
eritrocitos parasitados y presenta dilatacién de los senos con hiperplasia
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reticular. La esplenomegalia blanda de las infecciones agudas graves
contrasta con el bazo duro que se palpa en las infecciones repetidas.

3. El higado se encuentra con frecuencia aumentado de tamafo en las
infecciones por el P. falciparum, el P. vivax y el P. malariae, aunque la
disfuncidn hepatica parece limitada a las dos primeras especies.

Hay hiperplasia e hipertrofia de las células de Kupffer que contienen
pigmento malarico y hematies parasitados y no parasitados en su interior.
En infecciones agudas graves pueden observarse lesiones necrético
degenerativas en el area centrolobulillar. Las lesiones patoldgicas hepaticas
se resuelven sin secuelas tras el tratamiento adecuado. Pero infecciones a
repeticion con concentraciones altas de plasmodios por campo
pueden causar hepatitis créonica recidivante

4. El rindn puede presentar dos tipos de lesiones diferenciadas: por un lado,
una necrosis tubular secundaria a hemoglobinuria y mioglobinuria en
infecciones graves por el P. falciparum con parasitemia importante y, por
otro, un sindrome nefrético asociado al P. malariae, caracterizado por el
engrosamiento de las paredes capilares de la membrana basal, debido al
depdsito de complejos antigeno-anticuerpo especificos.

5. El pulmén se afecta fundamentalmente en la infeccién grave por el P.
falciparum, manifestandose como edema agudo de pulmén. Los estudios
histolégicos revelan una membrana eosindfila en los sacos, los conductos
alveolares y en los bronquiolos que contienen macréfagos y, en ocasiones,
pigmento malarico.

6. La placenta es uno de los 6rganos mas afectados, ya que la circulacion
uteroplacentaria parece ofrecer condiciones favorables para la supervivencia
y reproduccion del P. falciparum. En los espacios intervellosos suelen
encontrarse numerosos hematies parasitados, a menudo con esquizontes
maduros, células plasmaticas y macréfagos que contienen hemozoina. Otras
lesiones incluyen el engrosamiento de la membrana basal del trofoblasto,
hiperplasia del citotrofoblasto y necrosis del sincitiotrofoblasto.

A menudo se observan fibrosis y necrosis fibrinoide de las vellosidades con
depdsitos de pigmento maldrico, aun en ausencia de hematies parasitados.
Las alteraciones patoldgicas se observan, fundamentalmente, en el lado
materno de la placenta, siendo excepcional el hallazgo de eritrocitos fetales
parasitados.



> U 4
Pt Primer Congreso Virtual de »

farciont Dilbiaoi iodelis Ciencias Basicas Biomeédicas en Granma.
Cehcrstrcnirve Manzanillo.
2020
INMUNIDAD

Se reconocen dos tipos de respuesta inmunoldgica contra el paludismo:
natural y adquirida.

Inmunidad natural. El ejemplo clasico es la proteccién que confiere la
ausencia del antigeno Duffy (Fya Fyb), determinante del grupo sanguineo, a
la infeccidn por el P. vivax, el cual requiere la presencia de este antigeno
en la superficie eritrocitaria para posibilitar su invasion. La mayoria de los
habitantes de Africa occidental y sus descendientes afroamericanos
muestran resistencia a la infeccién por el P. vivax a través de este
mecanismo.

La hemoglobina S confiere cierta proteccién frente a el P. falciparum, ya
que los individuos heterocigotos (hemoglobina AS) tienen menos infecciones
graves que aquellos con el genotipo AA. Esto parece explicarse por una
mayor destruccion en el bazo de los eritrocitos con hemoglobina AS
parasitados.

La prevalencia de la deficiencia de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa y
de la talasemia es mas elevada en zonas que son, o han sido, endémicas
para el P. falciparum; sin embargo, su relacién con una mayor proteccién
de la infeccidn es controvertida. El desarrollo intracelular del parasito parece
estar alterado en las mujeres heterocigotas con déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa, hecho que no se detecta en los varones con déficit
completo de la enzima.

Recientemente se ha relacionado la presencia de ciertos antigenos de
histocompatibilidad (HLA-B53) con la proteccion frente a las formas graves
de paludismo.

Inmunidad adquirida. Las infecciones repetidas conducen al desarrollo de
una respuesta inmunitaria contra el parasito (especifica de especie y de
cepa) que proporciona una proteccion adecuada contra la reinfeccién. En las
zonas endémicas el desarrollo de inmunidad resulta de la adquisicion, de
manera gradual, de un amplio repertorio de memoria inmunoldgica frente a
todas las cepas de parasitos locales. Por esta razén, el riesgo de enfermar y
morir a causa del paludismo es muy elevado en los primeros afios de vida,
debido a la falta de una respuesta inmunitaria suficientemente desarrollada.
Los individuos que sobreviven desarrollaran lenta y progresivamente una
preinmunizacion que los volvera semiinmunes.

Durante el embarazo la inmunosupresién fisioldgica asociada con la
gestacion determina un aumento de la susceptibilidad a la enfermedad, que
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es mas manifiesta en las primigravidas. Los individuos que carecen de
inmunidad contra la infeccién, como son los inmigrantes de una zona no
endémica a otra endémica (turistas, entre otros), tienen un alto riesgo de
desarrollar las complicaciones mas graves de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del paludismo no es clinico, sino parasitoldgico.
La historia epidemioldgica puede ayudar en la forma importada.

El diagnodstico se establece por el examen microscépico de la sangre en una
gota gruesa y un frotis sanguineo tefiidos con la tincidn de Giemsa,
Leishman o Romanowsky-eosina. En la gota gruesa, los hematies son
lisados y acumulados en varias capas, por lo que la probabilidad de detectar
parasitos es mayor que en el frotis; sin embargo, no permite diferenciar la
especie, para lo cual se requiere el examen detenido del frotis. Es, no
obstante, una técnica sensible, rapida y facil de realizar. Antes de concluir
que el resultado en una gota gruesa es negativo, se deben examinar al
menos 200 campos microscopicos. A veces, el Unico hallazgo, tanto en la
gota gruesa como en el frotis, es la presencia de pigmento malarico en los
leucocitos, lo cual constituye una clave para el diagndstico. La gota gruesa
sigue siendo el método diagndstico de eleccidn.

CUADRO CLINICO

El periodo de incubacién es de 7 a 14 d para el P. falciparum, de 8 a 14
para el P. vivax y el P. ovale, asi como 7 a 30 d para el P. malariae,
aunque se han descrito periodos mas largos en todas las especies.

La enfermedad suele comenzar con malestar indefinido y fiebre que
aumenta poco a poco en un lapso de varios dias, seqguida por escalofrios
fuertes y aumento rapido de la temperatura, acompanada de cefalalgia y
nauseas que culminan con sudacién profusa, lo que constituye el acceso
palludico simple que se repite diariamente, en dias alternos o cada tercer
dia, asi como la fiebre terciana benigna (P. vivax) o cuartana (P.
malariae). Las recaidas después de periodos sin parasitemia son
frecuentes en el caso de infeccion por el P. vivax y el P. ovale y pueden
presentarse en intervalos regulares durante 5 afios. La infeccion paludica
puede persistir hasta 50 aflos con crisis febriles recurrentes.

La forma mas grave es el paludismo por el P. falciparum (terciana
maligna), causante del llamado acceso pernicioso que incluye fiebre,
escalofrios, sudacion, tos, diarrea, dificultad respiratoria que puede llegar al
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distrés, cefalalgia y, posteriormente, ictericia, defectos de la coagulacion,
estado de shock, insuficiencia renal y hepatica, hipoglicemia, anemia
hemolitica severa, disbalance hidroelectrolitico, encefalopatia aguda, edema
pulmonar y cerebral, coma y muerte.

Ademas del paludismo por el P. falciparum otras causas de muerte son la
rotura del bazo durante la evolucién del P. vivax y cuando se ignora el
diagnéstico de malaria en un paciente que ha residido en lugares , donde
existen cepas del P. vivax de comportamiento similar al P. falciparum.

(4)
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Demostracién de los parasitos en frotis de sangre (gota gruesa), que
permite definir la especie de plasmodium, el estadio evolutivo y cuantificar
el nivel de parasitemia. Por la variacion del niumero del P. falciparum en
sangre periférica pueden ser necesarios frotis repetidos cada 12 a 24 h. 333
Segun la parasitemia, el acceso palludico puede clasificarse como sigue:
ligero, menos de 50 000 parasitos/mm3; moderado, de 50 000 a 100 000
parasitos/mm3 y severo, cuando el conteo es mayor que 100 000
parasitos/mm3 o se informa campo cubierto o incontables; la presencia de
esquizontes o gametocitos también indica que se trata de un acceso severo

TRATAMIENTO
QUIMIOPROFILAXIS

Para Comenzar la QUIMIOPROFILAXIS es importante conocer el
tipo de plasmodio predominante en la zona para revisar su
sensibilidad

Toda persona que va de visita a una zona endémica donde no se haya
reportado resistencia a la cloroquina, debe comenzar desde 2 semanas
antes del viaje a tomar una dosis semanal de 5 mg/kg de cloroquina base
(300 mg como promedio) y continuar esta medicacién de 4 a 6 semanas
después de abandonar la zona endémica o hacer un tratamiento radical.
Este tratamiento no esta contraindicado durante el embarazo. Si se trata de
una regidbn donde se ha reportado resistencia a la cloroquina se
recomiendan 250 mg de mefloquina (una 4-quinolinametanol) una vez a la
semana.

INMUNOPROFILAXIS
La busqueda de una vacuna contra el paludismo se remonta a mas de
medio siglo, siendo pocos los avances conseguidos. Sin embargo, en los

9
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ultimos anos un grupo de investigadores colombianos liderados por el
inmundlogo Manuel Patarroyo ha conseguido sintetizar quimicamente la
primera vacuna que ha demostrado ser eficaz (40 %) en los estudios
comunitarios llevados a cabo en Colombia. Esta vacuna contra el estadio
sanguineo (merozoito) de la infeccion se ha ensayado recientemente por
primera vez en una zona de alta transmisién en Africa subsahariana
(Tanzania), demostrando una eficacia protectora media del 31 %, lo cual
abre nuevas y Unicas perspectivas en el control mundial de esta infeccion.

TRATAMIENTO DEL ACCESO PALUDICO SIMPLE

Una 4-aminoquinoleina como la cloroquina (esquizonticida hematico) en la
dosis total de 25 mg/kg es la droga base durante 3 d, distribuidos de la
siguiente forma: 10 mg/kg al inicio, 5 mg/kg a las 6, 24 y 48 h de la
primera subdosis de 10 mg seguido de un tratamiento esquizonticida histico
con primaquina a razon de 3 a 3,5 mg/kg de la droga base distribuidos en
14 d; ademas de un suplemento de acido fdlico o folinico por la hemdlisis
inmune de causa parasitaria que sufre el paciente como una de las
consecuencias del paludismo. Este esquema constituye el tratamiento
radical de todas las formas de paludismo sensibles a la cloroquina.

Si se trata del P. falciparum resistente a la cloroquina, se puede hacer un
tratamiento oral con quinina, pirimetamina, tetraciclina, doxiciclina o
sulfadiacina, como se describe en el tratamiento del acceso pernicioso. El
tratamiento alternativo es con fansidar (combinacion fija de 25 mg de
pirimetamina mas 500 mg de sulfadoxina), 3 tabletas juntas en dosis Unica.
En Africa se utiliza el fanzidar en dosis Unica pero se ha demostrado que ya
no es efectivo

TRATAMIENTO DEL ACCESO PALUDICO PERNICIOSO O PALUDISMO
GRAVE, RESISTENTE A LA CLOROQUINA

La resistencia se define como la facilidad con que el parasito sobrevive y se
multiplica, a pesar de administrar (en dosis habituales o mas elevadas) un
farmaco supuestamente activo.

En general, se sefala la resistencia del P. falciparum a la cloroquina, pero
actualmente este concepto es extensivo a otros antimaldricos e incluso a
otras especies de plasmodium, como el P. vivax a la primaquina.(21,23)

El mecanismo de la resistencia parece residir en mutaciones puntuales y
espontaneas en el cromosoma del parasito que son independientes de la
presion medicamentosa, aunque, una vez producidas, las cepas mutantes
tienen una mayor supervivencia en presencia de medicamentos
antimalaricos.

10
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Se deben considerar 3 objetivos fundamentales que son: reducir la
parasitemia con quinina por via parenteral (esquizonticida hematico de
accion rapida), corregir el medio interno manteniendo el equilibrio
hidromineral, acido-basico y la funcidn renal, asi como tratar las
complicaciones.

La quinina debe usarse en la dosis de 600 mg diluido en 200 mL de
dextrosa 5 %, a pasar en 2 h. Esta dosis puede repetirse cada 8 h sin
exceder de 1,8 g/d, teniendo en cuenta el grado de insuficiencia renal que
pueda tener el paciente. La medicacién con quinina puede pasar a la via
oral después de 72 h, sola o asociada con otros medicamentos como la
pirimetamina 25 mg/d, tetraciclina 1 g/d, doxiciclina 100 mg/d o dapsone 2
g/d. Si se usa quinina en monoterapia el tratamiento debe prolongarse
durante 10 d, las combinaciones permiten ciclos cortos de 5 d.

En el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, durante afios se ha usado
con éxito una féormula que contiene quinina 244 mg, pirimetamina 625 mg y
tetraciclina 125 mg en la dosis de 2 tabletas cada 6 h durante 5 d. Otra
combinacion util es quinina 650 mg cada 8 h durante 5 d, pirimetamina 25
mg cada 12 h por 3 d y sulfadiacina 500 mg cada 6 h por 5 d. Actualmente
se cuenta con otros esquizonticidas hematicos de accién rapida como la
halofantrina, 3 dosis de 500 mg en intervalos de 6 h y el\ artemeter o
artesumato en los casos muy graves, especialmente cuando la parasitemia
es mayor que 50.

Infecciones por el Plasmodium falciparum resistente a Ila
cloroquina.

En los pacientes provenientes de una zona de conocida resistencia a la
cloroquina, y cuando se desconoce el origen de la infeccidn como en el caso
del paludismo postransfusional, se administra quinina oral a la dosis de 10
mg /kg 3 veces al dia, mas doxiciclina a razén de 2,5 mg/kg una vez al dia
durante 7 dias. El cinchonismo (nauseas, vémitos, acufenos, hipoacusia y
vértigo) asociado a la quinina no es indicacibn para suspender el
tratamiento, aunque puede aliviarse diminuyendo la dosis y aumentando su
frecuencia. La aparicién de anemia hemolitica grave Coombs-positiva si es
una indicacion para suspender inmediatamente el tratamiento con quinina.

Un tratamiento alternativo a la quinina lo constituye la mefloquina por via
oral, en dosis iniciales de 15 mg/kg, seguidas por 10 mg/kg a las 8-12
horas. La halofantrina se administra también por via oral en 3 dosis de 8
mg/kg con intervalos de 6 horas, repetidas 1 semana mas tarde. Debido al
riesgo frecuente de toxicidad cardiovascular, debe emplearse en pacientes
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con un ECG normal. No debe administrarse junto a la mefloquina ni
tampoco después de ésta. Otras alternativas a la doxiciclina son la
clindamicina y la combinacién trimetoprima-sulfametoxazol. En infecciones
multirresistentes se recomienda arsumate por via oral, en dosis de 4 mg/kg
durante 3 dias junto con mefloquina a la dosis descrita

Tratamiento del paludismo grave. Los pacientes que presentan
parasitemias elevadas (mas de 100.000/mm), descenso del hematdcrito
(por debajo del 30 %), afectacidon cerebral o vémitos de repeticidn
requieren tratamiento parenteral.

Se ha demostrado que en zonas en las que el P. falciparum es sensible a
la cloroquina, la respuesta terapéutica a ésta no es mejor que a la quinina.
Sin embargo, debido a que la geografia de la resistencia a la cloroquina es
muy cambiante, se aconseja el tratamiento con quinina. Se administra en
infusién intravenosa en dosis de 10 mg sal/kg cada 8 horas. En casos con
clara afectacion cerebral se comienza con una dosis de ataque de 20 mg/kg,
para continuar con la dosis de mantenimiento. La administracidon
intravenosa debe realizarse mediante microgoteo, nunca en menos de 2
horas (preferiblemente en 4 horas). La dosis debe reducirse por lo menos a
la mitad en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Se debe pasar a la
via oral tan pronto como el estado del enfermo lo permita.

Complicaciones en el embarazo.

La malaria por el P. falciparum es una causa frecuente de anemia materna
y de recién nacidos de bajo peso. En mujeres no inmunes la mortalidad
materna y fetal puede ser elevada, siendo las principales complicaciones en
la madre la malaria cerebral, el edema agudo de pulmén y la hipoglucemia.

Conclusiones
Es muy importante conocer la histologia la bioquimica y la clinica del
paludismo para comprender los sintomas y signos de la enfermedad vy

entender que el paludismo deja secuelas graves con disfuncion hepatica o
renal las cuales pueden ser evitadas con una correcta quimio-profilaxis
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