Caso clinico

Anales
Médicos

CION
S,
S %
¢ v
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 63, Nam. 2
Abr. - Jun. 2018
p.134-137

Malaria severa por Plasmodium falciparum
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RESUMEN

La malaria es la enfermedad parasitaria mas importante a nivel
mundial, la principal zona en riesgo es Africa subsahariana,
donde ocurren 85% de los casos y 90% de las muertes por
malaria. En México las entidades de riesgo son: Chiapas,
Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco, Chihuahua, Durango, Jalisco,
Nayarit, Sinaloa y Sonora. Sin embargo, en toda América Latina
se registran tan sélo 1% de los diagnésticos. El objetivo es
describir un caso importado de malaria grave por Plasmodium
falciparum. Se presenta caso clinico de un hombre de 34 anos
que ingresa con fiebre y trombocitopenia, como antecedente
de importancia estuvo durante tres meses en Angola; recibio
profilaxis con mefloquina con adherencia subéptima. Se
diagnostica malaria severa por Plasmodium falciparum.
La importancia del caso clinico radica principalmente en
dos situaciones: el paciente vivia en un pais considerado
endémico de malaria (México), donde los casos reportados son
principalmente por Plasmodium vivax, pero viajé a una de las
zonas de mayor prevalencia de malaria en el mundo (Africa
subsahariana), donde predomina el Plasmodium falciparum.

Palabras clave: Malaria, trombocitopenia, profilaxis,
falciparum.

Nivel de evidencia: IV

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad parasitaria grave, ca-
racteristica de paises en vias de desarrollo y que, sin
el tratamiento adecuado, tiene consecuencias fatales.
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Severe malaria due to Plasmodium falciparum
ABSTRACT

Malaria is the most important parasitic disease worldwide.
The main area at risk is sub-Saharan Africa, where 85% of the
cases occurred and 90% of deaths due to malaria. In Mexico,
the risk entities are Chiapas, Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco,
Chihuahua, Durango, Jalisco, Nayarit, Sinaloa and Sonora.
However, Latin America holds only 1% of all diagnosis. The
objective is describing a case of imported severe malaria due to
Plasmodium falciparum. We present a clinical case of a 34-year-
old man who was admitted with fever and thrombocytopenia,
as a three-month history in Angola; prophylaxis with
mefloquine with poor adherence. Severe malaria is diagnosed
by Plasmodium falciparum. The importance of this case
lies mainly in two situations: the patient lived in a country
considered endemic to malaria (Mexico), where reported cases
are mainly due to Plasmodium vivax, but he travelled to the area
with the highest burden of disease: Sub-Saharan Africa, where
Plasmodium falciparum predominates.

Key words: Malaria, thrombocytopenia, prophylaxis,
falciparum.

Level of evidence: IV

Se le considera la enfermedad parasitaria mas im-
portante alrededor del mundo, ha estado presente en
la raza humana por miles de anos y en nuestros dias
sigue siendo una de las principales causas de muer-
te en paises tropicales y subtropicales. Se estima que
aproximadamente la mitad de la poblacién mundial
estd en riesgo de adquirir la enfermedad.! La principal
zona en riesgo es el Africa subsahariana, donde ocu-
rren 85% de los casos y 90% de las muertes por mala-
ria, principalmente en ninos menores de cinco anos.

En los tltimos anos se han redoblado esfuerzos
por disminuir la magnitud del problema implemen-
tando programas de prevencién, entre los que desta-
can el uso nocturno de pabellones tratados con insec-
ticidas y rociadores dentro de las casas que podrian
ser estrategias costo-efectivas para la prevencion.
Otras medidas que se han tomado son profilaxis con
antipaltdicos para viajeros a zonas endémicas y pre-
vencién y tratamiento oportuno a mujeres embara-
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zadas. Estas medidas han hecho que entre los anos
2000 y 2015 la incidencia y la mortalidad global de
malaria disminuyeran 37 y 60% respectivamente.?

En Estados Unidos se reportan cada ano alrededor
de 1,700 casos de malaria en viajeros a zonas endémi-
cas, de los cuales 83% provienen del Africa subsaha-
riana, seguidos de Asia con 11% y el resto en Améri-
ca, el Caribe y Oceania. Esta cantidad ha aumentado
debido al incremento del niimero de viajeros a zonas
endémicas y a la prevalencia de parasitos resistentes
a los farmacos empleados para profilaxis.?

El objetivo es describir un caso importado de ma-
laria grave por Plasmodium falciparum.

REPORTE DE CASO

Paciente de 34 anos de edad, originario de Paraguay,
residente de Oaxaca, México.

Bi6logo de profesién, trabajaba en la Organizacién
Médicos sin Fronteras. Estuvo prestando servicio
en Angola, frontera con Reptublica del Congo, donde
realizaba trabajo de campo para dar apoyo en campos
de refugiados. Durante su estancia recibié profilaxis
antimalarica con mefloquina con mal apego, lo sus-
pendié antes de su regreso a Oaxaca. Previo a este
viaje vivié en Venezuela durante seis meses, un ano
antes del inicio de los sintomas. ;

Una semana después de su regreso de Africa mos-
traba sintomas de cefalea acompanada de fotofobia,
nausea, anorexia y malestar general. Posteriormente
tuvo fiebre y escalofrios, por lo que fue evaluado en
un hospital de Oaxaca, donde se le diagnosticé ma-
laria por P, vivax, y se inici6 tratamiento con cloro-
quina oral, méas tarde desarrollé lesién renal aguda
y choque.

A las 24 horas del internamiento presenté trom-
bocitopenia severa, por lo que médicos sospecharon
coinfeccién con dengue. Debido a que continuaba con
fiebre y se deterioraba clinicamente, se decidi6 tras-
ladarlo a la Ciudad de México al Centro Médico ABC
Observatorio. Ingres6 al servicio de urgencias con sig-
nos vitales estables, deshidratado, ya que no toleraba
la via oral, ictericia mucocutdnea, exantema eritema-
toso en tronco, sin presencia de sangrado mucocuta-
neo, estertores crepitantes en base pulmonar derecha,
abdomen sin alteraciones y neurolégicamente integro.

En los estudios de ingreso destacé una acidosis me-
tabdlica de anion gap elevado con acidosis respiratoria
y acidosis metabdlica de anion gap normal, ademés de
trombocitopenia, elevacién de las pruebas de funcio-
namiento hepatico con un patrén mixto y elevacion de
marcadores de inflamacion (Cuadro I).
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Se realizaron exdmenes generales de laboratorio
y gota gruesa en los que se observaron trofozoitos de
Plasmodium spp. con parasitemia de 3%, por lo que
se efectud un frotis sanguineo, que confirmé la pre-
sencia de dicho parasito, que fue especiado morfolé-
gicamente como Plasmodium falciparum (Figura 1).

Al mostrar criterios de gravedad de malaria, se le
envi6 a la unidad de cuidados intermedios, donde ini-
ci6 tratamiento de sostén, asi como cobertura anti-
microbiana con ceftriaxona, doxiciclina, atovacuona
y proguanil, en tanto se conseguia el tratamiento de
eleccion (artesunato). De manera paralela se manda-
ron muestras al INDRE (Instituto Nacional de Diag-
noéstico y Referencia Epidemiolégica), que confir-
maron la presencia de Plasmodium falciparum por
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Cuadro I. Laboratorios al ingreso y a los tres dias del ingreso.

Parametro Ingreso 3 dias
Leucocitos 5.7 71
Hemoglobina 15 13.8
Hematocrito 436

Plaquetas 31,000 118
Tiempo de protrombina 12.1 12.2
INR 1.12 1.13
Tiempo de tromboplastina parcial activado 29 27
FibrinGgeno 317 118
Glucosa 88 109
Creatinina 0.8 0.7
Calcio 77 78
Fésforo 1.8

Magnesio 1.6

Aspartato aminotransferasa 378 109
Alanina aminotransferasa 393 238
Fosfatasa alcalina 127 336
Gamma glutamil transpeptidasa 154 610
Bilirrubina total 3.6 1.2
Directa 25 0.8
Albuimina 2.8 2.8
Sodio 132 132
Potasio 3.7 42
Cloro 101 102
Velocidad de sedimentacion globular 8

Gota gruesa 3% 0.1%
Proteina C reactiva 18.29 2.66
Procalcitonina 6.97 1.05
Deshidrogenasa l4ctica 538 333
Urocultivo 16 Negativo

Hemocultivo Negativo

Virus de inmunodeficiencia humana Negativo

Antidengue IgG Positivo

Antidengue IgM Negativo
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Figura 1. Frotis de sangre periférica con parasitemia de 3%.

A las 24 horas del internamiento se consiguié6 el
artesunato intravenoso, por lo que se cambié esque-
ma por 48 horas hasta que hubo tolerancia a la via
oral, para posteriormente iniciar arteméter y lume-
fantrina para completar siete dias de tratamiento
con derivados de artemisina. Durante su estancia
mostré adecuada evolucién clinica, con mejoria en
los resultados de laboratorio y sin fiebre; fue dado de
alta seis dias después de su ingreso.

Hasta el momento el paciente se ha manteni-
do asintomatico, afebril, ha sido valorado periodi-
camente por consulta externa y no ha presentado
complicaciones.

DISCUSION

En 2015 se registraron 214 millones de casos nuevos
alrededor del mundo; sin embargo, aunque México
sigue siendo considerado un pais endémico de mala-
ria,* menos de 1% de los casos se registraron en La-
tinoamérica, mientras que la mayoria de ellos fueron
en el continente africano, por lo que es una enferme-
dad que debe sospecharse en pacientes con viajes re-
cientes a esta region. En nuestro pafs, los principales
estados donde se reporta son: Chiapas, Campeche,
Chihuahua, Nayarit y Sinaloa, de los cuales 100%
son por Plasmodium vivax.® El paciente que aqui se
presenta fue un caso de malaria por falciparum im-
portada de Africa.

En cuanto a los estudios publicados en México, la
gran mayoria estan asociados a Plasmodium vivax,
todos con antecedente de viaje a zona endémica, tan-

to dentro del pais como casos importados. Un pun-
to importante a denotar es que en la mayoria de las
ocasiones hubo un retraso en el diagnéstico, sospe-
chandose inicialmente otras enfermedades asociadas
a vectores mucho més prevalentes.5’

De las cinco especies de Plasmodium (falciparum,
ovale, vivax, malariae y knowlesi) que afectan al hu-
mano, s6lo falciparum es la que causa mayor morta-
lidad y la méas comtn en la regién del Africa subsa-
hariana. Por su parte, vivax es habitual en Centro y
Sudamérica, por su resistencia a climas adversos pue-
de mantenerse latente en el higado por meses o anos.

En la infeccién por Plasmodium falciparum el
parasito emerge de los eritrocitos infectados y tiene
gran capacidad de citoadherencia por medio de re-
ceptores endoteliales, que a su vez se encuentran en
el cerebro (ICAM1), en la placenta y otros érganos
(CD36).8

En el caso que nos ocupa, el parasito se visualiz6
en gota gruesa con un nivel de parasitemia de 3%. Se
ha descrito que en zonas no endémicas un nivel por
encima de 2% en Plasmodium falciparum se asocia a
mayor mortalidad.®

Las pruebas de deteccién rapida (RDT) confirman
la presencia de antigenos contra el gen PFHRP2,
la ventaja es que no se requiere personal capacita-
do para realizar esta prueba, a diferencia de la gota
gruesa; sin embargo, su sensibilidad es baja debido a
la prevalencia cada vez mas alta de Plasmodium con
delecion de dicho gen. A pesar de ser facil de efec-
tuar, el alto costo de estos estudios limita su uso en la
préactica clinica, restringiéndolo a estudios epidemio-
légicos y de investigacion.

Estas dos herramientas son utiles por su disponi-
bilidad y rapidez; no obstante, las técnicas de ampli-
ficacion de acidos nucleicos por medio de PCR tie-
nen mayor sensibilidad para detectar parasitemias
bajas,'? ademés de la capacidad de detectar el tipo de
Plasmodium al que nos enfrentamos y su resisten-
cia y, con ello, orientar el tratamiento. Al paciente se
le hizo la prueba PCR y se confirmé la presencia de
Plasmodium falciparum.

Otro dato relevante del caso aqui expuesto fue
trombocitopenia, que en la literatura puede encon-
trarse como coagulopatia asociada a malaria severa.
Esta manifestacion se ha descrito hasta en 5% de los
casos de malaria, es ocasionada principalmente por
aumento en la actividad de la cascada de coagulacién,
que conlleva a consumo de fibrinégeno, antitrombina
IIT e incremento de los productos de degradacion del
fibrin6geno. Los eritrocitos infectados por parasitos
liberan citocinas cuyo factor de necrosis tumoral alfa
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y la interleucina-6 desempenan un papel importante
en la activacion de la cascada de coagulacién y en la
prolongacién del tiempo de protrombina mediante su
efecto procoagulante. Siendo una manifestacién muy
frecuente en Plasmodium falciparum y vivax, por lo
regular aparece como resultado de una infeccién seve-
ra, aunque no sélo se necesita de la trombocitopenia
para presentar hemorragia en malaria severa, sino
también de la disfuncién plaquetaria, la cual ocurre
posterior a la infeccién parasitaria, donde la liberacion
de los mediadores inflamatorios genera aumento en la
quimiotaxis planetaria y defecto en la agregaci6én.!12

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
la administracién de artesunato en caso de malaria
severa via intramuscular o intravenoso, se sugiere
al ingreso o hasta 72 horas después de la infeccién.
Sin embargo, no todos los pacientes cuentan con los
recursos para administrar las cinco dosis, se han rea-
lizado estudios que demuestran que aplicar tres dosis
no es inferior al régimen de cinco. Esta reduccién de
esquema ha permitido que més pacientes con mala-
ria severa puedan completar dicho tratamiento.!?

El artesunato no esta al alcance de todos los pa-
cientes debido a que no se comercializa en todos los
paises. Para fortuna del paciente, fue posible conse-
guirlo y administrarle las tres dosis del farmaco.

CONCLUSION

La malaria severa es una urgencia médica que re-
quiere vigilancia estrecha de los pacientes. Su morta-
lidad en adultos puede llegar hasta 20%, por lo que
un adecuado tratamiento de sostén y un antipaladico
especifico son cruciales para un desenlace exitoso. La
incidencia y mal pronéstico de esta enfermedad han
disminuido en las Gltimas décadas, aunque sigue sien-
do una infeccién potencialmente fatal que afecta a los
paises mas pobres. El desarrollo de resistencia a arte-
misina es el mayor reto al que nos enfrentaremos a ni-
vel global, por lo que los esfuerzos deben enfocarse en
reducir la transmision y en el control del vector. Este
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caso clinico demuestra que, aun cuando de manera
internacional México se considera una zona de Plas-
modium vivax, el antecedente epidemiolégico de viajes
puede orientarnos a no excluir la posibilidad de otro
tipo de Plasmodium. La identificacion de los signos de
gravedad es fundamental para la referencia oportuna.
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