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Resumen

La malaria es una enfermedad parasitaria con una amplia distribucion
en zonas tropicales y subtropicales, endémica en méas de 100 paises,
producida por cuatro especies de plasmodios. Cada afio se producen
300-500 millones de nuevos casos, de los que 1,5-2 millones fallecen,
principalmente nifios de menos de 5 afnos de edad de Africa Subsahariana.
También es un proceso potencialmente mortal en viajeros sin ningln
grado de inmunidad. Es una enfermedad que debe ser considerada como
una urgencia médica por su potencial capacidad de producir la muerte
rapidamente.

El diagnéstico se ha basado en la microscopia, gota gruesa y extension
sanguinea, pero en los Ultimos afios se han introducido otros métodos
diagnoésticos, como la deteccion de anticuerpos monoclonales frente a
antigenos parasitarios o la deteccion de ADN del parasito por medio de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

El tratamiento se ha visto dificultado por la aparicion de resistencias a los
antimalaricos, lo que ha llevado a la investigacién de nuevas drogas y a
la combinacién de los antipaltdicos, tanto con fines terapéuticos como
para retrasar la aparicion de dichas resistencias.

Palabras clave: Malaria. Resistencias a antipaltdicos. Métodos diagnos-
ticos.

Summary

Malaria is a parasitic infection widely distributed in tropical and subtropical
areas. It is endemic in more than 100 countries and it may be caused by
four plasmodium species. Each year an average of 300 to 500 million
new cases are diagnosed, resulting in 1.5 to 2 million deaths (most of
which occur in Sub-Saharan Africa in children under 5 years old). Mala-
ria is potentially lethal in travellers as they don't have any immunity
against the parasite. It must be considered an emergency because it may
present as a rapid severe disease that leads to death.

The diagnosis of malaria is based in microscope, thick and thin blood
smears. However, different new diagnostic procedures have been recently
used. So is the identification of monoclonal antibodies against parasitic
antigens, and the detection of DNA of the parasite by the polymerase chain
reaction (PCR).

The treatment of malaria has been hampered by the development of
resistance against different antimalarials. This fact has led to the
investigation of new drugs and to the use of combination regimens in order
to control both disease and resistance appearance

Key words: Malaria. Resistance to antimalarials. Diagnostic procedures

Introduccion

La malaria o paludismo, enfermedad parasitaria ampliamente distribui-
da en zonas tropicales y subtropicales, es endémica en mas de 100
paises (Figura 1 y Tabla 1). Se estima en 300-500 millones el nimero de
nuevos casos anualmente, con 1,5-2 millones de muertes, el 90% en
nifios menores de 5 afios en Africa Subsaharianal. Ademas de estos
efectos sobre morbilidad y mortalidad, tiene consecuencias econémicas
devastadoras, generandose, solamente en Africa, unos costes anuales de
1200 millones de ddlares U.S.2. Los paises endémicos son visitados
cada afo por méas de 125 millones de viajeros®. Se estima en més de
11.000 el nimero de casos de paludismo diagnosticados cada afio en
Europa, de los que 8000 corresponderian a P. falciparum, tanto en via-
jeros como en personas naturales de zonas endémicas recién llegadas a
nuestro continente*. Muy probablemente, esta cifra europea esté
infravalorada, al igual que en Espafa, donde la incidencia real del palu-
dismo posiblemente sea superior a la declarada. El 80%, o mas, de los
viajeros que contraen malaria no desarrollan sintomas hasta el regreso a
su pais®®, con una mortalidad, en los casos de paludismo falciparum, del
0,6-3,8%’8, debiéndose, fundamentalmente, a retraso en el diagnéstico
y/o a tratamiento incorrecto.

De las casi 120 especies de plasmodios®, sélo cuatro afectan al hombre,
Plasmodium falciparum, P vivax, P. ovale y P malariae, aunque ocasio-
nalmente también puede infectarse por plasmodios de primates!®. El Uni-
co que habitualmente representa un riesgo vital es P falciparum.

Ciclo humano del parasito

El parésito se transmite generalmente por la picadura de mosquitos infec-
tados del género Anopheles. Otras vias de transmisién, mucho menos
frecuentes, son: la via vertical y la transfusional (transfusién sanguinea,
accidente de laboratorio, jeringuillas en los adictos a drogas intravenosas).
En el caso de transmisién por mosquito, en el momento de la picadura, la
hembra inocula al hombre esporozoitos - formas infectivas del parasito -
que se encuentran en sus glandulas salivales; estos pasan a la corriente
sanguinea, directamente o por via linfatica, y en unos cuarenta y cinco
minutos desaparecen de ella, localizandose en los hepatocitos, en los
cuales se inicia la fase asexuada del ciclo (esquizogonia hepética o tisular
primaria, ciclo exo o pre-eritrocitario primario). Cuando los parasitos
evolucionan a esquizontes maduros, los hepatocitos se rompen y se libe-
ran merozoitos a la circulacién sanguinea, iniciandose la fase hematica o
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esquizogonia intraeritrocitaria®. Después de varios ciclos asexuales, una
parte de los paréasitos evolucionan a gametocitos o formas sexuadas, que
al ser ingeridas por el mosquito en una nueva picadura, inician en él la
fase sexual del ciclo, formandose nuevos esporozoitos.

Solamente en los casos de P. vivax y P. ovale, una parte de los esporozoitos
inoculados no inician la esquizogonia hepatica primaria, sino que per-
manecen como hipnozoitos o formas durmientes. Algunos de estos, al
cabo del tiempo (de semanas a 4-5 afios), pueden iniciar un nuevo ciclo
(ciclo exoeritrocitario secundario o esquizogonia tisular secundaria), que
concluye con la liberacion de merozoitos a la sangre. Este proceso puede
estar repitiéndose periédicamente, aunque cada vez de forma mas espa-
ciada y con menos intensidad. Los hipnozoitos no se producen en las
otras dos especies de plasmodios, P falciparum y P. malariae.

Fisiopatologia

En la malaria se produce la destruccién de los eritrocitos con liberacién
de sustancias del parasito y de los hematies a la circulacién sanguinea.
En los casos graves por P. falciparum, las alteraciones producidas se
deben principalmente a los fendmenos de cito-adherencia y secuestro de
los hematies parasitados. La membrana de estos, al estar parasitados
por formas maduras de plasmodios, se vuelve rigida y se forman unas
protuberancias (knobs) que facilitan su adherencia al endotelio vascular
(cito-adherencia), principalmente a nivel de capilares de 6rganos vitales,
sobre todo cerebrales, y desaparecen de la sangre periférica, a la que ya
no vuelven (secuestro). Estos fendmenos de cito-adherencia y secuestro
no se producen en las infecciones por las otras tres especies de plasmodios
y en ellas pueden verse en sangre periférica parasitos en todas sus formas
de desarrollo. La adherencia produce enlentecimiento del flujo sanguineo
en los capilares, con hipoxia, aumento local de citocinas, glucdlisis
anaerobica y acidosis lactical®.

Periodos de incubacion

Habitualmente son de 13-28 dias, pero pueden ser muy variables, osci-
lando entre 7 dias y 9-12 meses en el caso de P, vivax!'. Se ha comunica-
do un caso con periodo de incubacién de tan solo tres dias'?. Hay diver-
sos factores que influyen en su duracion:

— Grado de inmunidad,

— Haber realizado quimioprofilaxis y

— Via de contagio: mosquito, transfusiéon o congénita. En las formas
transfusionales no se produce el ciclo hepético del paréasito, por lo
que el periodo de incubacién es menor y, ademas, no habra
hipnozoitos en las infecciones por P vivax o P. ovale®.

Clinica del paludismo

Las manifestaciones clinicas se deben sélo a las formas asexuadas de la
esquizogonia hematica, ya que ni las exoeritrociticas (intrahepéticas), ni
las sanguineas sexuadas (gametocitos) producen sintoma alguno.

Las manifestaciones clinicas estan influidas por factores dependientes
del parasito y del huésped. En cuanto al parasito, P ovale y P. vivax
parasitan solo los hematies mas jovenes, P malariae los mas viejos y P
falciparum tiene capacidad de parasitar los de todas las edades, por lo
que sus parasitemias pueden ser mucho mayores. En cuanto al huésped,
el grado de inmunidad, innata o adquirida, que éste pueda presentar

Tabla 1. Relacién de paises con paludismo OMS 2003

Afganistan Filipinas Omén
Angola Gabén Pakistan
Argelia* Gambia Panama
Argentina* Georgia* Papua New Guinea
Armenia* Ghana Paraguay
Azerbaijan* Guatemala Pert
Bangla Desh Guayana Ruanda
Belice Guayana Francesa Sao Tome y Principe
Benin Guinea Saudi Arabia
Bolivia Guinea-Bissau Senegal
Botswana Guinea Ecuatorial Sierra Leone
Butan Haiti Siria
Brasil Honduras Solomon Islas
Burkina Faso India Somalia
Burundi Indonesia Sri Lanka
Cabo Verde Iran, Isldmica Rep. Sudan
Camboya Irak* Sur Africa
Camerin Kenia Suriname
Central Africana Rep. Kyrgyzstan Swaziland
Chad Laos, Democratica Tailandia
China Rep. Tajikistan
Colombia Liberia Tanzania
Comoros Madagascar Timor Este
Congo Malasia Timor Leste
Congo, Democratica Malawi Togo
Rep. Mali Turquia*
(antiguo Zaire) Marruecos* Turkmenistan*
Corea, Rep. Mauricio* Uganda
Democrética Mauritania Vanuatu
Corea, Republica Mayotte Venezuela
Costa de Marfil México Viet Nam
Costa Rica Mozambique Yemen
Dijbouti Myanmar Zambia
Dominicana Rep. Namibia Zimbabwe
Ecuador Nepal
Egipto Nicaragua
El Salvador Niger
Eritrea Nigeria
Etiopia
*: Solo riesgo de P. vivax
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Figura 1. Mapa del paludismo. Organizacién Mundial de la Salud 2003
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(semi-inmunidad), influye en las manifestaciones del paludismo. Hay
una serie de factores protectores innatos: (i) drepanocitosis heterocigética
y ovalocitosis; el grupo sanguineo Duffy protege contra el paludismo por
P, vivax, ya que es necesario para que el parasito penetre en los hematies,
por lo que es mucho menos frecuente en Africa, ya que la raza negra es
Duffy negativa. Se habia considerado que la persistencia de la hemoglo-
bina fetal, el déficit de glucosa- 6- fosfatodehidrogenasa y la beta
talasemia también conferian cierta inmunidad, pero no es asi. Hay
halotipos que protegen de alguna complicacién, como ocurre con el
HLA-Bw53 que protege del paludismo cerebral a los nifios y el HLA-
DRB1*1302 de la anemia several®.

La resistencia adquirida (semi-inmunidad) se desarrolla tras infeccio-
nes repetidas, aparece a partir de los 4-5 afos de vida y se caracteriza
por parasitemias bajas y pacientes asintomaticos o con sintomas leves.
En ellos el neuropaludismo es excepcional. La semi-inmunidad se dife-
rencia de la inmunidad en que esta protege completamente de la enfer-
medad, mientras que las personas con semi-inmunidad no estén libres
de reinfecciones. La edad avanzada, en pacientes sin semi-inmunidad
previa, representa un factor de gravedad en las infecciones por P.
falciparum®

Se pueden considerar diversas situaciones como:

— Paludismo no complicado,

— Paludismo grave o complicado,

— Paludismo y embarazo,

— Paludismo en la infancia,

— Paludismo e infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y

— Otras complicaciones (independientes de las del paludismo grave
paludismo no complicado).

Tabla 2. Criterios de gravedad del paludismo. Organizacién Mundial de la Salud
2000

Criterios del paludismo grave o complicado (Organizacion Mundial de la Salud)

— Paludismo cerebral. Coma no atribuible a otra causa, en un paciente con
paludismo falciparum.

— Crisis convulsivas generalizadas o repetidas: mas de 2 en 24 horas o
estado poscritico de mas de una hora de duracion.

— Anemia normocitica severa: hematocrito < 15% o hemoglobina < 5 g/dl con
parasitemia superior a 10.000 parésitos/ul. Si la anemia es hipocrémica y/o
microcitica debe excluirse anemia ferropénica y hemoglobinopatias.

— Insuficiencia renal, definida como diuresis < 400 ml/ 24 horas en adultos 0 12
ml/Kg/24 horas en nifios, en ausencia de deshidratacion, o creatinina > 265
umol/l (>3 mg/dl).

— Edema agudo de pulmoén o distress respiratorio del adulto. Puede aparecer
varios dias después de iniciado el tratamiento antipaltdico y cuando la
parasitemia ha disminuido. Hay que distinguirlo del producido por sobrecarga
hidrica.

— Hipoglucemia: < 2.2 mmol/l (40 mg/dl).

— Shock

— Coagulacion intravascular diseminada.

— Acidosis metabdlica

— Hemoglobinuria

— Hiperparasitemia > 5% en no semi-inmunes

En el paludismo severo es frecuente que se produzca fracaso multiorganico.

Paludismo no complicado

Los sintomas iniciales son inespecificos y comunes a las cuatro espe-
cies. El principal, |a fiebre, aparece al romperse los hematies parasitados.
Esta ruptura al inicio es anarquica, por lo que el patrén de fiebre es
irregular. Posteriormente se sincroniza, sin conocerse el mecanismo, y
se hace ciclica: fiebres cuartanas (cada tres dias) en P malariae y
fiebres tercianas (cada dos dias) en las otras tres especies. Suele
acompanarse de escalofrios, tiritonas, cefaleas y artromialgias. Puede
haber diarrea, principalmente en nifios, por lo que hay que tener espe-
cial cuidado en no confundir el paludismo con una “infeccion intesti-
nal”, asi como tampoco con un “proceso gripal”. La fiebre, al regreso de
una zona endémica, debe considerarse una urgencia médica y pensar en
paludismo mientras no se demuestre lo contrario.

En el P malariae, la infeccién inicial (primo-invasién) puede pasar
inadvertida, con parasitemias muy bajas -indetectables con microscopia-
y persistir asi durante 20-30 afos, al cabo de los cuales puede mani-
festarse como una fiebre cuartana, e incluso 45 y posiblemente 70
afos!#18,

Paludismo grave o complicado

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una serie de
criterios que definen la malaria grave o complicada!® (Tabla 2). El diag-
nostico precoz y el tratamiento adecuado son fundamentales para mini-
mizar esta posibilidad . La menor o mayor gravedad de la enfermedad
estard determinada por el nimero de criterios de gravedad que tenga el
paciente.

Paludismo y embarazo

Durante el embarazo disminuye la semi-inmunidad adquirida y aumen-
ta la frecuencia y gravedad de los accesos paltdicos, sobre todo en
primigestas y en el primer y segundo trimestres del embarazo. Puede ser
méas grave si la semi-inmunidad es nula o escasa y agravar la anemia
gravidica. Los abortos, la mortalidad infantil y el bajo peso del recién
nacido son mas frecuentes!®

Paludismo en la infancia

El paludismo congénito es muy raro, < 0,3% en zonas de hiperendemia,
mas si la madre es semi-inmune. El paludismo perinatal es el adquirido
en el momento del nacimiento, por un traumatismo obstétrico. Es la
principal causa de morbilidad y mortalidad infantil, siendo raro en
lactantes de menos de tres meses, debido a los anticuerpos transmitidos
por la madre. El paludismo severo ocurre principalmente entre los seis
meses Yy los tres afios de edad. La mayoria cursa con fiebre. En los casos
severos en la infancia son frecuentes: coma, convulsiones, acidosis,
hipoglucemia y anemia severa, siendo raros la ictericia y el edema
pulmonar y muy raro el fracaso renal'°.

Paludismo e infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Las dos enfermedades coinciden en amplias zonas. En Africa
Subsahariana se estima en 29 millones el nimero de personas VIH
positivas!’. Cada vez es mayor la evidencia de la interaccion entre palu-
dismo falciparum e infeccion VIH. En mujeres embarazadas las
parasitemias en placenta son mayores, aumentando el riesgo de trans-
mision vertical. El bajo peso del recién nacido es mayor si la madre esta
co-infectada que si sélo tiene paludismo!®. En pacientes sin semi-inmu-
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nidad es mas severo si son VIH positivos. En zonas de alta transmision
malérica, los pacientes VIH positivos con inmunodepresion severa tie-
nen parasitemias mayores!®2°,

Otras complicaciones (no de paludismo grave)

P. malariae puede producir un sindrome nefrético?!. Se han descrito
roturas esplénicas en infecciones por las cuatro especies??. La septice-
mia por Salmonella puede ocurrir en paludismo falciparum, especial-
mente en nifios africanos?®. El paludismo puede complicarse con sin-
drome de esplenomegalia malérica hiperreacvtiva, definida por Fakunle?*
en 1981, con los siguientes criterios mayores:

— Esplenomegalia de = 10 cm,

— Aumento policlonal de la IgM sérica, de al menos la media local
mas dos desviaciones estandar,

— Elevado titulo de anticuerpos antimalaria,

— Respuesta clinica e inmunoldgica al tratamiento antipalidico pro-
longado a dosis profilacticas.

— Las parasitemias suelen ser negativas o muy bajas?®. La literatura
médica espafiola es muy escasa?®?’:

Los datos de laboratorio incluyen anemia, trombopenia, leucopenia,
linfopenia, hiperbilirrubinemia, hipertransaminemia, elevacién de la en-
zima lactato dehidrogenasa (LDH), hiponatremia, hipoglucemia e
hipocolesterolemia. La trombopenia y la elevacion de la LDH son las
alteraciones mas precoces. El fibrindgeno suelen estar elevado, excepto
si hay coagulacién intravascular diseminada.

Puede ser (til considerar los tres conceptos siguientes:

— Recidiva: reaparicion del cuadro clinico después de la infeccion
primaria, debido al paso de hipnozoitos a la sangre. Se produce
por los mismos parasitos de la infeccién primaria por P. vivax y P.
ovale.

— Recrudescencia: aparicién del cuadro clinico por fracaso del tra-
tamiento con esquizonticidas hematicos, no por la accion de los
hipnozoitos, y por tanto los parasitos son los mismos de la infec-
cion primaria. Se producen principalmente con R falciparum.

— Re-infeccién: es una nueva infeccion (parasitos distintos a los de la
infeccion primaria).

Métodos diagndsticos

El diagnostico del paludismo se basa en la demostracion de parasitos
en sangre, deteccion de anticuerpos monoclonales frente a antigenos
parasitarios o detecciéon de ADN del parésito por medio de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). La serologia convencional no es de
valor diagndstico.

La microscopia (gota gruesa y extension sanguinea) requiere experien-
cia y sigue siendo la herramienta principal en la practica diaria. Permite
el diagnostico de especie y del grado de parasitemia. Se precisa perso-
nal experto y emplear muchos minutos para considerarla negativa. Pre-
senta baja sensibilidad si la parasitemia es muy baja.

En los Ultimos afos se han desarrollado métodos de diagndstico rapido
(MDR), técnicas inmunocromatograficas que detectan anticuerpos
monoclonales frente a antigenos maléricos liberados por los hematies
parasitados, la proteina-2 rica en histidina (HRP-2) y la lactato
dehidrogenasa especifica del parésito (pLDH); también detectan un
antigeno comin a las cuatro especies, el antigeno panmalarico (APM).

La técnica del ICT (ICT Malaria Pf./Pv, ICT Malaria Pf, ParaSight-F) detec-
ta la HRP-2 y el APM, pudiendo diagnosticar infecciones por P. falciparum
y P, vivax?83°,

La técnica del OptiMAL detecta la pLDH y el APM y puede diagnosticar
también infecciones por P. falciparum y P. vivax. La sensibilidad y especi-
ficidad del ICT Pf/Pv para P. falciparum han sido del 97% y el 90%,
respectivamente, y para P, vivax del 44% y el 100%, mientras que con el
OptiMAL han sido del 85% y 96% para P. falciparum y del 80% y 97%
para P vivax3!

Estos MDR son de facil realizacion y no necesitan personal experto. Sus
inconvenientes son que no determinan el grado de parasitemia, no sirven
para evaluar la respuesta al tratamiento, ya que pueden seguir siendo
positivos tras el mismo, y puede haber falsos negativos, incluso con
parasitemias altas, y falsos positivos en personas con factor reumatoide
positivo. Tampoco sirven para detectar parasitemias mixtas®?. Son Utiles
para auto-evaluacion por viajeros que no pueden recibir atencién médica
en zonas tropicales remotas.

La PCR es de gran sensibilidad y especificidad, permitiendo el diagndsti-
co en casos con parasitemias muy bajas y el de infecciones mixtas que
pueden ser indetectables con los otros métodos®3. Sus inconvenientes son
el tiempo necesario para realizarla y el necesitar personal experto y labo-
ratorios sofisticados.

Tratamiento

Desde hace mas de 2000 afos, se han utilizado en China los extractos
del ginghao o ginghaosu, habiéndose redescubierto sus propiedades
antimaléricas en 1971 en experimentos con ratones. De esta planta se
han derivado las artemisinas®*. En 1628, en Perd, se utilizaron los ex-
tractos de la corteza de un arbol con los que curaron las fiebres de la
condesa de Chinchén, virreina de Perl. El arbol recibié el nombre de
cinchona y al extracto se le conocié como “polvos de la condesa”!?. De él
se aisld la quinina.

El descubrimiento de otros antipalidicos siguié a conflictos bélicos®®.
Tras la primera guerra mundial (1914-1918) se sintetiz6 la plasmoquina
0 pamaquina (1926), aminoquinolina precursora de la primaquina. En
1934 se sintetizd la cloroquina, que ha sido la piedra angular del trata-
miento del paludismo durante muchos afos, hasta la aparicién de resis-
tencias. Tras la segunda guerra mundial se sintetizd el proguanil. Tras la
extension de resistencias desde 1960, unido al conflicto del Vietnam, se
sintetizaron la mefloquina y la halofantrinal®.

Resistencias y terapia combinada

Resistencia es la capacidad del parasito para sobrevivir y/o multiplicar-
se a pesar de la correcta absorcion de una droga antipalidica adminis-
trada a dosis terapéuticas correctas. Pueden ser a una sola droga o a
varias, hablandose en este caso de multi-resistencias. Han causado la
extensién de la malaria a nuevas zonas y su re-emergencia en otras en
que habia sido erradicada. Los movimientos de las poblaciones han
introducido parasitos resistentes en zonas en que previamente estaban
libres de resistencias3®. Los primeros casos de resistencia descritos
fueron frente a la quinina en 1910 en Brasil®’, pero de bajo grado, sin
llegar a comprometer su utilizaciéon. En la década de los anos 60 apa-
recieron resistencias a la cloroquina, casi simultaneamente, en el Su-
reste de Asia y en América del Sur. Posteriormente se han extendido a
otras zonas y han aparecido frente a mdltiples antimalaricos, creando
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Tabla 3. Distribucién de las resistencias

- P. Falciparum: A la Cloroquina en todas las zonas excepto América Central al
norte del canal de Panama, Haiti y RepUblica Dominicana.
Multirresistencias en el Sureste de Asia (principalmente en el triangulo de oro,
formado por las fronteras de Tailandia, Camboya y Myanmar), habiendo focos
en América del Sur y en Africa.

- P. vivax: Resistencia de la cloroquina en Papla Nueva Guinea e Irian Jaya
(Indonesia) y aislada en Myanmar, India Brasil, Guatemala Y Guayana.
A la Primaquina en el Sureste de Asia, Asia Sur-Occidental y Pacifico y aislada
en Somalia y Guatemala.

- P. malariae: Resistencia a la cloroquina en Sumatra

— P. Ovale: No se han descrito resistencias

un importantisimo problema que ha promocionado la investigacion de
nuevas drogas antipalidicas.

Para evitarlas las resistencias son fundamentales el diagnéstico precoz y
el tratamiento también precoz y adecuado. El uso racional de los
antipalldicos, ademas de reducir la duracién de la enfermedad vy el riesgo
de enfermedad severa y muerte, retrasa su aparicién. Esto es dificil en
zonas tropicales, donde los auto-tratamientos ante cualquier proceso
febril son habituales.

Estas resistencias han promovido la combinacion de antipalidicos o
terapia combinada, que se basa en la accion sinérgica de dos o mas
drogas para mejorar la eficacia terapéutica y retrasar la aparicion de
resistencias a los componentes individuales de la combinacién. En estas
se emplean esquizonticidas hematicos con diferente modo de accidne.

La distribucién de las resistencias por especie se muestra en la Tabla 3.

Tratamiento

El tratamiento antimalarico debe proporcionar niveles sanguineos de las
drogas durante al menos siete dias, cubriendo 4 ciclos del parasito, para
alcanzar la curacién®®. Una breve descripcion de loa antipaltdicos dis-
ponibles en nuestro pafs, a excepcién de las artemisinas, de las que no
disponemos, es la siguiente:

Artemisinas. La artemisina o ginghaosu, es un derivado de la planta
Artemisia annua (Qinghao). Se han empleado empiricamente en China
desde hace més de 2000 afos. Se usan principalmente cuatro derivados
de ella: artemeter, arteeter, artesunate y dihidroartemisina. Hay presenta-
ciones orales, rectales en supositorios, intramusculares y/o intravenosas.
Son los antimalaricos de accion méas rapida y no han aparecido resisten-
cias significativas en terapéutica ni tampoco se han podido inducir en el
laboratorio*®#!, Para proteger contra la aparicién de resistencias deben
emplearse solo en combinacién con otros antimaléricos. No estan dispo-
nibles en muchos paises.

Cloroquina. Se emplea en profilaxis y tratamiento. Indicada en paludismo
malariae, ovale y vivax y falciparum de zonas sin resistencias. Dosis de
cloroquina base: 600 mg, seguidos de 300 a las 6 horas, 300 mg a las
24 horas y otros 300 mg a las 24 horas. En los paludismos vivax y ovale
se debe dar a continuaciéon primaquina, como esquizonticida tisular, a
dosis de 15 mg/ dia/14 dias.

Doxiciclina. En profilaxis, a dosis de 100 mg/dia, desde un dia antes de
entrar en zona maldrica, durante la estancia y cuatro semanas después.

Indicada en zonas de multirresistencias. En tratamiento solamente aso-
ciada a la quinina.

Fansidar (pirimetamina- sulfadoxina). Es una formulacién fija. No se usa
actualmente en profilaxis. Resistencias frecuentes de P falciparum y P.
vivax. La sulfadoxina es una sulfa de accién retardada y, en caso de
sensibilidad, puede producir reacciones severas, como sindrome de
Stevens-Johnson.

Halofantrina. Activa contra las cuatro especies. Muy bien tolerada
subjetivamente, pero su uso practicamente se ha abandonado por las
severas alteraciones cardiacas que ha producido, prolongacion de QTc,
con muertes incluidas.

Malarone (atovacuona-proguanil). De reciente empleo. Se utiliza en pro-
filaxis y tratamiento. Activa contra las cuatro especies y contra falciparum
multirresistente. En tratamiento, en adultos, se administra a dosis de
cuatro comprimidos juntos al dia durante cuatro dias (cada comprimido
tiene 250 mg de atovacuona y 100 mg de proguanil). Se han descrito
fracasos en profilaxis y en tratamiento, asi como efectos secundarios
severos, como sindrome de Stevens-Johnson*?. Muy Util para
autotratamiento. En profilaxis se usa a diario, pero, como tiene actividad
profilactica causal contra las formas hepaticas de P falciparum, se admi-
nistra solamente una semana tras abandonar la de zona de riesgo.

Mefloquina. Se emplea en profilaxis (a dosis de 250 mg semanales) y en el
tratamiento, a dosis de 15-25 mg/Kg, repartidos en tres dosis cada ocho
horas. Muy frecuentes efectos secundarios, incluso a dosis profilacticas,
como nauseas, vomitos, diarrea, sensacion de mareo, insomnio, nerviosis-
mo, irritabilidad y alteraciones neuropsiquiatritas severas. Contraindicada
si alteraciones de la conduccion cardiaca o antecedentes de convulsiones o
psiquiatricos, aunque sean leves. No admitida en el primer trimestre del
embarazo. Evitar embarazo los tres primeros meses después de su empleo.

Quinina. No de usa en profilaxis. Activa contra las cuatro especies. Se
utiliza por via oral en paludismo falciparum resistente a la cloroquina, a
dosis de 600 mg/ 8 horas/ 1 semana. En caso de resistencia a la quinina
se asocia a doxiciclina oral, 100 mg/ 12 horas/ 1 semana. En embaraza-
das y nifios menores de 8 afos, la doxiciclina puede sustituirse por
clindamicina.

En el caso de paludismo grave o intolerancia oral, la quinina se administra
por via intravenosa, disuelta en suero glucosado al 10% a pasar lentamen-
te en 4 horas o en infusién continua. La dosis es de 10 mg/Kg/8 horas
(dosis maxima de 1800 mg/dia), pudiéndose dar la primera dosis a 20
mg/Kg (dosis de carga). En la malaria severa la dosis debe reducirse al 30-
50% a las 48 horas de su inicio si no hay mejoria clinica o si hay fracaso
renal agudo, para prevenir dosis acumulativas toxicas. En cuanto sea posi-
ble pasar a via oral.

Primaquina. Contraindicada si existe déficit de glucosa-6 fosfatodehi-
drogenasa. Esquizonticida tisular. actla sobre los hipnozoitos de P vivax y
P, ovale (cura radical) y sobre los gametocitos de P. falciparum,. Dosis en el
adulto de 15 mg base/ dia/ 14 dias. Existe tolerancia en Sureste de Asia,
Oceania y América del Sur, por lo que se aumenta la dosis total aumentan-
do la dosis diaria (30 mg base/ dia) o la duracion del tratamiento (30-45
dias). Si el déficit de G-6-PDH es leve se puede administrar una dosis de 45
mg un dia a la semana durante seis semanas.

Comentarios

Para el manejo del paludismo grave o complicado es recomendable consul-
tar la publicacion de la OMS “Tratamiento del paludismo grave. Guia prac-
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tica”!®, manual que esta disponible en la pagina: http://mosquito.who.int/
docs/hbsm_toc.htm

De las muchas combinaciones de antipalidicos se ha publicado reciente-
mente una estupenda revision, cuya consulta es aconsejable®.

Las medidas profilacticas recomendadas a los viajeros son de dos tipos,
evitar la picadura de mosquitos y quimioprofilaxis. “Si no hay picadura de
mosquito no hay paludismo”. Tener en cuenta que la quimiprofilaxis no
impide la infeccién, si no que actla sobre los parésitos una vez que han
sido inoculados al hombre. Ninguna quimioprofilaxis es efectiva al 100%.
Esta ya ha sido comentada en el apartado de drogas antipalidicas. Es
también recomendable consultar las paginas de la OMS http://www.who.int/
ith/chapterO7_01.html, y la del CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) http://www.cdc.gov/malaria/ .En estas péginas encontraremos
actualizaciones anuales e informacién amplia sobre el paludismo.
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