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La malaria es una enfermedad infecciosa producida por un
protozoario del género Plasmodiumt, cuyas cuatro especies
son infectantes para el humano: P. falciparum, P. vivax, P.
ovaley P. malariae Lapicaduradel Anophelesinoculade 10
a 100 esporozoitos que en 30 minutos estan en el higado 22
multiplicandose luego en los eritrocitos.

Es un problemaimportante anivel mundial, ocupando un lugar
destacado en laagenda de laO.M.S. Cada afio afecta de 300 a
500 millones de personas distribuidos en 100 paises *®7 de
bajas condiciones sanitarias.® De los 30 millones de turistas
que visitan anualmente paises endémicos, entre 10,000 y
30,000 contraen la malaria* Por afio mueren de 1,1 a 2,7
millones de personas, mayormente por P. falciparum @012
predominando |os nifios de 5 afios y |as embarazadas .

Su control y erradicacion es muy dificil porque factores como
las guerras civiles, los cambios meteorolgicos y ecol dgicos
de areas previamente libres de malaria, la economia de las
naciones pobres, la ausencia de apoyo externo, €l consgjo
técnico inadecuadoy lainsuficiente experienciaen el control
de &eas dtamente endémicas, unidos a la creciente y
diseminada resistencia medicamentosa desarrollada por el
P. falciparum, han aumentado la morbimortalidad, sobre todo
en paises carentes de estrategias efectivas para prevenirla

El inicio del control de vectores coincidié con € final de la
construccion del Canal de Panama en 1,914 y origind con €
apoyo en 1,955 de la O.M.S. la campafia de fumigacién con
DDT, que produjo un descenso agudo de la malaria, en las

Abreviaturas: Organizacion Mundial delaSaud (OMS), Factor de necrosis
tumoral afa (TNF-a), Plasmodium (P), diclorodifeniltricloroetano (DDT),
enzymes linked immunosorbent assay (prueba enzimética de
inmunoabsorbencia) (ELISA), polymerase chain reaction (reaccion en
cadena de polimerasa) (PCR).
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naciones que aplicaron esa estrategia®, el abandono de
esta condujo a mantenimiento del vector en muchos otros
paises.

A finales de los afios 50 se documentaen Asiay Sudamérica,
laresistenciadel Plasmodium alacloroquinay en los setenta
en Africa’® En la Ultima década la resistencia del
P. falciparum y e P. vivax ha sido creciente a los
antimaldricos habituales, como los derivados de las
quinolinas.’*¥" Estos miles de nuevos casos con resistencia
medi camentosa detectados a nivel mundial son el mayor reto
avencer en el desarrollo de un programa efectivo de control
contra dicha enfermedad, en paises cuyas economias no
permiten enfrentar los costos de los nuevos y efectivos
medicamentos. Se estima que |os costos directos e indirectos
de la malaria en € continente negro superan los 3,600
millones de délares @ afio’.

Costa Rica tiene un é&ea malédrica de 35,436 Km2
equivalente a 69.5% del territorio nacional 1,5 con
caracteristicas de endemia desde 1992. Las dos especies
frecuentes en el pais son el P. vivaxy € P. ovale En su
tratamiento se usa: la cloroquina'y primaquina. En 1,998 se
reportaron 5,198 casos de maaria, las regiones Huetar
Atlantica y Huetar Norte contribuyeron con un 74.5% y en
1,999 el total nacional fue de 3,998 casos, en donde estas
regiones aportaron el 72.1% 62, constituyendo las regiones
més afectadas del pais.

Estarevisién pretende ubicar a lector en lainformacion més
reciente sobre la malaria en aspectos tales como el
diagnodstico, tratamiento y la prevencion segin los mas
recientes estudios publicados.

Clasificacion de la Malaria

La malaria clinicamente se clasifica en aguda, crénica y
grave:t4s

1. Aguda: cuadro febril deinicio reciente con tendenciaala
periodicidad en individuos sanos y no inmunes,
asociando escalofrios, diaforesis profusa, aumento
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répido de la temperatura corporal con un descenso
periodico; acompafiado de cefalea intensa, nduseas y
vomitos. Laduracion del paroxismo esde 10 a 12 horas.
Se presentadiariamentey luego cada 48 a 52 horas segiin
la especie de Plasmodium (fiebre terciana, cuartana).

2. Cronica: como resultado de la infeccidn repetida en
individuos semi-inmunes. Presentan anemia severa, baja
parasitemia (<1%), hepatoesplenomegalia, deterioro
general del organismo. Lafiebre es poco usual.

3. Grave asociada a P. falciparum, puede mostrar un
cuadro clinico y variado que incluye fiebre, escalofriosy
cefalea. Es el responsable de la mayoria de las
complicaciones derivadas de esta enfermedad.

La fiebre y escalofrios son los signos tipicos de la malaria,
pero varian segln su etiologia e incluso pueden no estar
presentes’. El P. vivax produce cuadros recurrentes a
intervalos de 48 horas, € P. falciparum presenta un ciclo
irregular. El P. falciparum se hace patente de 9 a 10 dias
después de la infeccion®® e incluso, afios después de la
exposicion al parasito®. Se puede presentar anemia moderada
y trombocitopenia leve de 50,000 a 100,000

La esplenomegalia traduce enfermedad severa ¢ croénica,
reportdndose casos de infartos esplénicos en malaria por
P. Falciparum *. Las parasitemias masivas producen
hemdlisis con hemoglobinuria, afectando a rifion y
provocando insuficienciarenal .

El edema pulmonar se presenta con parasitemias de
P. falciparum mayores a 5% de los eritrocitos circulantes
infectados. Su causa hemodinamica no es cardiogénica, pero
las presiones normales arteriales en |os capilares pulmonares
y laelevacion de TNF-a sugiere una patogénesis similar ala
vista en la septicemia bacteriana 2.

La infeccion por P. falciparum en nifios vomitos, dolor
abdominal y diarrea, como resultado de la lesion de la
microvasculatura gastrointestinal con esfacelacion de la
mucosa causando sangrado digestivo®.

Malaria Grave o Complicada

Suele afectar con mayor frecuencia a nifios preescolares y
mujeres embarazadas. Su inicio es stbito o puede ocurrir
posterior a un cuadro benigno sin complicaciones que no
recibié tratamiento oportuno.

Puede evolucionar a defectos de coagulacion,
hemoglobinuria, hemorragias espontaneas, anemia, ictericia,
taquicardia, diaforesis, hepatoesplenomegalia, insuficiencia
renal, encefalopatia aguda, trastornos hidroelectroliticos y
acido-base, edema pulmonar, chogue, comay muerte*®.

La complicacion mas grave de lainfeccion por P. falciparum
es la malaria cerebral por su ata mortalidad. El paciente
convulsiona debido a bloqueo capilar por eritrocitos
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parasitados, hipoglucemiay los efectos de citocinas como €l
TNF-a,® entraen comaprofundo y muere. Se presentaen un
2.5% de los pacientes’ y del 15-50% fallecen.®# 2% 2% De
los sobrevivientes, el 5-10% quedan incapacitados por dafio
cerebral »2,

El paciente preescolar es el mas afectado, aunque e adulto
suele presentar un cuadro sintomatoldgico més prolongado
(Cuadro 1). Las secuelas neuroldgicas suelen observarse en
mas del 10% de los pacientes pediédtricos, pero su proceso
patolégico y la resolucién del estado de coma es de un
maximo de 2 dias, en tanto que en €l adulto, € cuadro grave
dura hasta 7 dias y la resolucién del comatarda hasta 4 dias.

Las principales complicaciones de la malaria, suelen estar
asociadas a estos cuadros graves de la enfermedad.

Pruebas diagndésticas

El medio més directo es € frotis tefiido con Giemsa. Este
permite observar las formas anulares o jévenes del parésito,
que circulan libres en la sangre periférica. Las formas
maduras; trofozoitos pigmentados y esquizontes, del
P. falciparum son las Unicas que se adhieren al endotelio de
las vénulas®, por lo que la observacién de gametocitos
(formas sexuales) es necesaria para su diagndstico. Estos
duran de 7 a 10 dias para desarrollarse, por lo que no se
encuentran en sangre periféricaal inicio de los sintomas.

Casi el 5% de las personas con malaria tiene més de un tipo
de parasito®, siendo € P. vivax y e P. falciparum las dos
especies més extendidas, las infecciones combinadas de
ambos estén reportadas en la literatura®®. La tincién de
Giemsa permite observar las manchas de Schiiffner tipicas de
estainfeccion, principalmente en aquellos casos de infeccion
por P. Vivax %.

Cuadro 1
Diferencias entre malaria grave del adulto
y del nifio
Signos o sintomas Adultos Nifios
Tos Poco comin  Comun
Convulsiones Comunes Muy comunes
Duracion del proceso 5a7dias 1 a2 dias
Resolucion del coma 2 a4dias 1a2dias
Secuelas neurolégicas <5% > 10%
Ictericia Frecuente Rara
Hipoglicemia pre-tratamiento Rara Frecuente
Edema pulmonar Frecuente Rara
Insuficiencia renal Frecuente Rara

Presion del LCR aumentada Usualmente
normal

Variable, a menudo

Hemorragias / trastornos
de la coagulacion
Trastornos de los reflejos

Hasta el 10% Raros
Raros Mas frecuentes

Tomado de: Normas Técnicas para el Control de la Malaria. San José,
Costa Rica, Ministerio de Salud, Organizacion Panamericana de la
Salud, 1997, pag. 9




La tincién fluorescente con naranja de acridina, detecta
parésitos en sangre periférica. La menor densidad de los
eritrocitos parasitados permite; mediante centrifugacion,
localizarlos en la parte superior de la capa eritrocitica. El
examen dura de 30 a 40 segundos, siendo un método més
répido que €l frotis grueso 2.

Las sondas de DNA permiten el diagndstico temprano del
parésito en el mosquito, son especificas de especies de
Plasmodium® pero su sensibilidad es muy limitada
requiriendo de 1000 esporozoitos por mosquito para obtener
una deteccion confiable *.

La prueba de ELISA es (til de manera retrospectiva, en
personas no inmunes tratadas en forma empirica, sin un
diagnéstico microscopico 2. Los anticuerpos monoclonales
contra € Plasmodium se utilizan contra la proteina
circumsporozoito® * ¥, Su valor eslimitado al no detectar los
esporozoitos inmaduros presentes en el oocisto .

En &reas endémicas, la mayoria de las personas tienen titulos
de anticuerpos de infecciones previas, se hayan 6 no
infectado en fechas recientes y se requieren 3 a 4 semanas
para elevar €l titulo de anticuerpo a valor diagndstico, en
tanto que la decision para el tratamiento se debe tomar en las
primeras horas de la valoracion.

La PCR no difiere en cuanto a especificidad con € ELISA,
pero esrelativamente mas sensible que éstaen ladeteccion de
P. falciparumy P. vivax®,

Malaria/ Castro J et al

Criterios de hospitalizacions

El paciente debe hospitalizarse en los siguientes casos: nifios
positivos con P. vivax o P. falciparum en mal estado general,
sobre todo desnutridos y portadores de infeccion respiratoria
aguda, mujeres embarazadas en mal estado genera y todo
paciente que presente fiebre, cefalea, emesis, ictericia,
convulsiones, insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria o
coma, sospechoso de malaria por P. falciparum.

Tratamiento de la malaria

El tratamiento basado en los hallazgos clinicos, hace
inevitable su aplicacion a sujetos sanos, principalmente
nifios', aumentando |os costos, el riesgo de efectos adversos y
laaparicién de cepas parasitas resistentes a medicamentos®.

La parasitemia establece € indice de severidad de la
infeccion y permite valorar la respuesta al tratamiento una
vez finalizado *.

El tratamiento de la malaria no complicada tiene tres
objetivos 1) salvar la vida, 2) reducir la posbilidad de
desarrollar complicaciones® y 3) lograr una répida y
sostenida eliminacién del parasito de la sangre y de sus
sintomas mediante una sola dosis o con un ciclo corto de
tratamiento®™.

El tratamiento de el eccidn cuando la etiologia es por P. vivax,
P. ovale , P malariae o P. falciparum es la cloroguina

Cuadro 2

Tratamiento de la malaria

(Cuadro 2)%2 En € P.
falciparum resistente a
ésta, la combinacién de

P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. Falciparum sensible a cloroquina

sulfato de quinina con
tetraciclina es el trata

Paciente no puede
ingerir medicamento

Cloroquina IM/SC

Cloroquina IV

Paciente puede
ingerir medicamento

Cloroquina oral

P. falciparum resistente a cloroquina

Paciente no puede Quinidina IV

ingerir medicamento

Paciente que puede Quinina oral

ingerir medicamento Mefloquina oral
Pirimetamina

/Sulfadoxina oral

2.5 mg/kg, ¢/ 4 horas, 6 3.5 mg/Kg c/ 6 horas (la dosis total
no debe exceder de 25 mg/kg de base)

10 mg/Kg de base durante 4 horas en solucién isotonica,
seguida de 5 mg/Kg de base cada 12 horas (dada en
venoclisis durante 2 horas; la dosis total no debe exceder
de 25 mg/Kg de base) Paciente puede ingerir medicamento
Cloroquina oral

10 mg/Kg = 600 mg de base, seguidos de 300 mg de base
adicionales después de 6 horas y 300 mg de base
nuevamente los dias dos y tres.

15 mg/Kg de quinidina base en 4 horas (dosis de ataque),
seguidos de 7,5 mg/Kg por 4 horas y repetir cada 8 horas
hasta que se tolere el tratamiento oral

10 mg/Kg cada 8 horas de 2 a 4 dias
15 mg/Kg oral dividida en dos dosis, 1 cada 12 horas

Tres tabletas (75 mg de pirimetamina mas 1500 mg de
sulfadoxina) en dosis Unica

Para evitar recaidas en infeccién por P.Vivax o P. Ovale

Primaquina oral

15 mg de primaquina base (26.3 mg de fosfato de
primaquina) diario por 14 dias.

Adaptado de: Pinn G. Malaria treatment in Queensland. MJA2000; 172: 620-621.

miento més efectivo®.
Otras posibles elecciones
incluyen  quinidina,®¢
quinina, pirimetamina-
sulfadoxinay mefloquina.
También se ha utilizado la
pirimetamina-sulfadoxina
como tratamiento de
primera eleccion® 6 en
conjunto con cloroquina®.
En pacientes en coma, €l
tratamiento mas seguro,
dada su bga cardio-

toxicidad a la dosis
recomendada, es la
quinidina intravenosa®

pero debe vigilarse sus
efectos cardiacos como la
prolongacién del
segmento QT®.

En Tailandia, Birmaniay
Camboya, €l P. falciparum
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ha desarrollado una alta resistencia a la cloroquing, la
pirimetamina/sulfadoxina, la quininay alamefloquina .

Paraevitar las recaidas por P. vivax 6 P. ovale, la primaquina
es e medicamento de eleccién, previa valoracion de
deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato para
evitar lahemdlisis®.

Los medicamentos antimalaricos dihidroartemisinina,
artesunato, artemether y arteether son derivados de la
artemisinina; € principio activo aislado de la planta
Artemisia annua. Tienen accion gametocitociday se utilizan
en los casos de parésitos resistentes a la cloroquina®. Alivian
los sintomas, reducen la parasitemia, aumentan las
posibilidades de curacion, de sobrevivenciay disminuyen los
reservorios humanos .

El artesunato, cuya corta vida reduce la posibilidad de
desarrollar resistencia por parte del paréasito, no se haincluido
en los esquemas de tratamiento, porque se han demostrado
efectos adversos como disfuncion cerebral temporal *.

Los esquemas monoterapéuticos han dado paso a terapias
combinadas de gran efectividad y que evitan e répido
desarrollo de resistencia. La mefloquina; una metanol-
quinolina, fue introducida a mercado cuando los parasitosya
habian desarrollado resistencia a la quinina®. Al combinarla
con artesunato®* produce una répida reduccion de la
parasitemia.

El tratamiento radical a 5 dias (Cuadro 3); un esquema
combinado, es el utilizado en Costa Rica, administrandose a
todo paciente enfermo, presuntamente enfermo y a los
convivientes y contactos sospechosos clinica y/o
epidemiol 6gicamente de padecer malaria®.

La quinina y la quinidina estimulan directamente la
liberacion deinsulinade las células pancredticas betalo cual
representa un riesgo extra de hipoglicemia; una causa comin
de coma. Por ello, la venoclisis de glucosa es una medida
auxiliar.

En los casos de malaria cerebral estén contraindicados los
corticoesteroides; como la dexametasonay la hidrocortisona,
debido la supresién de la inmunidad del huésped a la
infeccion a pesar de que pueden reducir los efectos nocivos
del edema cerebral °.

Prevencién de la malaria

En &reas endémicas la exposicion repetida al parasito permite
desarrollar unainmunidad natural alamalaria. En estas zonas
las mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo de infeccién
por P. falciparum, disminuyendo en los embarazos
subsecuentes, debido a la adquisicion de anticuerpos 342,

La quimioprofilaxis; consiste en la reducciéon del contacto
con €l vector através de la administracion de farmacosy €l
uso de repelentes de insectos para que personas no inmunes,
expuestas a lamalaria no la adquieran. Los farmacos deben
Ser seguros para las personas sanas y tener una vida media
sérica prolongada, para que su administracién sea poco
frecuente. Ambos criterios hacen de la cloroquina €
medicamento de el eccién en &reas sin P. falciparumresistente
alamismay € nico seguro para embarazadas.

En CostaRicael esquema profiléctico estadirigido aaquellas
personas que por motivo de vigie deben ingresar a zonas
endémicas. Es importante explicar a usuario que este
tratamiento solo previene laintensidad de la afeccién, ya que
aun tomando este tratamiento, la enfermedad puede ser

Cuadro 3
Tratamiento radical a 5 dias
Dia1l Dia 2 Dia 3 Dias4y5
Cloroquina Primaquina Cloroquina Primaquina Cloroquina Primaquina Primaquina
< 6 meses 1/4 - 1/4 1/4
6-11 meses 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 infantil
1-2 afios 1 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 infantil
3-6 afios 1 1 1 1 1 1 infantil
7-11 afios 2 2 11/2 11/2 2 2 infantil
12-14 afios 3 1 2 2 1 1 adulto
> 15 afios 4 1 3 3 1 1 adulto

completara el esquema con primaquina.

A los nifios menores de 6 meses y embarazadas no se les administra primaquina a menos que atente contra sus vidas

Se administran 2 tabletas por semana de cloroquina en embarazadas para evitar problemas eméticos pero se puede administrar la dosis
corriente de 4 tabletas si no padece de trastornos gastrointestinales

En menores de 6 meses reciben 1/4 de pastilla los primeros 3 dias, luego cada 21 dias hasta los seis meses de edad, momento en que

Tomado de: Normas Técnicas para el Control de la Malaria. San José, Costa Rica, Ministerio de Salud, Organizacién Panamericana de la Salud, 1997, pag. 7
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adquirida. El esguema preventivo esta expuesto en la
Cuadro 4.

La quimioprofilaxis para € P. falciparum resistente a la
cloroquina® se realiza con mefloquina, aunque se han
reportado casos resistentes a la misma y psicosis®. Una
aternativa es la doxiciclina, que ademés reduce la frecuencia
dediarrea. Sus desventajasincluyen su administracion diaria
y las reacciones de fotosensibilidad y vaginitis. No se
recomiendan para la quimioprofilaxis la
pirimetamina/sulfadoxina y la amodiaquina por las
reacciones de hipersensibilidad y la granulocitosis y hepatitis
que producen respectivamente.

El desarrollo de lavacuna paralamaaria, se han centrado en
el parasito, su crecimiento y su reproduccion#. Las tres
etapas del parésito en e hombre son antigénicamente
diferentes, por lo cua la vacuna debe incluir al menos tres
antigenos del parasito (esporozoito, merozoito y
gametocito)®.

En e esporozoito se expresan tres moléculas: la proteina
circumsporozoito,”* la proteina anénima relacionada a
tromboespondina” y la proteinaricaen treoninay asparagina
del esporozoito®. Las dos primeras son necesarias en €l
proceso infectante del parasito y su multiplicacion,
haciéndolas candidatas a desarrollo de la vacuna®.

La vacuna desarrollada por € cientifico colombiano Manuel
Elkin Patarroyo, incluye cuatro moléculas aisladas del
parasito y ha mostrado indices de eficacia que oscilan entre
un 60% en Ecuador a un 35% en Brasil.

Control de Vectores

Las enfermedades transmitidas por vectores se han
considerado dentro de los mas importantes problemas de
sdud en e mundo, afectando por igua a los paises
desarrollados y alos que estén en vias de desarrallo.

En algunos paises, los programas de erradicacion, han tenido
efectos positivos, mientras que en otros, no son viables en un
futuro cercano, debido a problemas técnicos, de resistencia
fisiologica, de comportamiento de algunos vectores a los
insecticidas quimicos, a desconocimiento de las especies
vectoras, y fundamentamente, a que no siempre estos
programas estéan entre las prioridades de los gobiernos, y por
lo tanto no cuentan con el adecuado soporte econdmico.

Previamente a la seleccion de cual quier método, es necesario
hacer una serie de andlisis, ya que la lucha antivectorial no
serd posible sin informacién acerca de la biologia y la
ecologia de los vectores, ademas de conocimiento de los
factores socioeconémicos, culturales, estilo de viday habitos
delagente.

Para disminuir € vector anofelino; principalmente en areas
hiperendémicas, se han utilizado repelentes de insectos que
contienen DEET (N, N’ —dietil toluamida) y de mosquiteros
y cortinas impregnados con insecticidas piretroides como la

Malaria/ Castro J et al

Cuadro 4
Dosis Unica semanal para la profilaxis clinica de
la infeccién malarica

Grupos de edad Numero de Mg./base
comprimidos
Menores de 6 meses 1/4 375
De 6 a 11 meses 12 75.0
De 1 a2 afiosy 11 meses 1 150.0
De 3 a6 afios y 11 meses 11/2 225.0
De 7 a 11 afios y 11 meses 2 300.0
De 12 a 14 afios y 11 meses 3 450.0
De 15 0 mas afios 4 600.0

Tomado de: Normas Técnicas para el Control de la Malaria. San José,
Costa Rica, Ministerio de Salud, Organizacion Panamericana de la
Salud, 1997, pag. 8

piretrina *. Esta técnica ha sido exitosay su implementacion
se redizd posterior a la recomendacion de no utilizar
el DDT “.
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