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En los dltimos afios estamos viviendo en
nuestro medio un aumento casi exponencial
de la poblacién inmigrante, de los nifios
procedentes de adopcién internacional y de
los viajeros a pafses tropicales y en vias de
desarrollo. Por estos motivos es fundamen-
tal conocer la patologfa infecciosa importa-
da, siendo la malaria o paludismo la enfer-
medad importada mds importante,
considerada como la 42 causa de mortalidad
infantil en el mundo después de la patologia
perinatal, las infecciones respiratorias y la
diarrea.

EPIDEMIOLOGIA

Dos billones de personas viven en dreas en-
démicas de paludismo, lo que supone, segin
datos de la OMS, m4s de un millén de muer-
tes al afo, el 90% de los cuales son nifios
menores de cinco afios, la mayorfa de Afri-
ca subsahariana.

La malaria es endémica en mas de 100 pai-
ses, especialmente en América Central y del
Sur, Republica Dominicana, Haiti, Africa,
Asia (India, Sureste asidtico y Oriente Me-
dio) y Pacifico Sur (Figura 1).

El paludismo se erradicé en nuestro pafs en
1964 y actualmente todos los casos de mala-
ria que se declaran proceden de dreas endé-
micas; asf en 2007 se comunicaron en Espa-
fia 323 casos de paludismo importado

ETIOPATOGENIA

Es una enfermedad producida por el parasi-
to Plasmodium y transmitida por la picadura
del mosquito Anopheles hembra. Se ha co-
municado transmisién mediante transplan-
tes de 6rganos, materno-fetal, transfusiones
sanguineas y pinchazos accidentales con la
aguja de un infectado.

Tradicionalmente se han descrito cuatro for-
mas de Plasmodium que afectan al hombre:
Plasmodium falciparum, vivax, ovale y mala-
riae. Recientemente se ha descubierto que el
Plasmodium knowlesi, originario de los prima-
tes, puede infectar a humanos, especialmen-
te en la zona de Malasia y Borneo ?.

El riesgo de transmisién es mayor al final de
la estacién de lluvias, en el ambito rural y/o
selvdtico disminuyendo mucho por encima
de los 1500 metros de altitud.

CICLO BIOLOGICO:

El ciclo del Plasmodium es complejo, precisa
tanto del huésped humano como del mos-
quito vector. Tras la picadura del mosquito,
se inoculan en el torrente sanguineo esporo-
zoitos que pasan al higado, donde se multi-
plican, y en una o dos semanas se liberan a
la circulacién merozoitos que penetran en el
hematie y dan lugar a la forma en anillo
(trofozoito, que identificamos en la exten-
sién sanguinea para el diagnéstico); de este
modo se produce la crisis palidica. Algunos
merozoitos pueden desarrollarse y convertir-
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Figura 1. Distribucién mundial de la malaria. OMS, 2007

se en gametocitos masculinos y femeninos,
que completardn el ciclo al ser ingeridos por
la hembra de Anopheles en cuyo estémago se
fusionardn y dardn lugar al cigoto, que pasa-
rd a la gldndula salival y podra ser inoculado
de nuevo. En el caso de P. vivax y P. ovale
pueden quedar formas durmientes en el hi-
gado (hipnozoitos) y con el tiempo pasar a
la sangre y dar lugar a una nueva crisis.

CLINICA

El periodo de incubacién depende de la espe-
cie de Plasmodium: P. falciparum: 10-12 dias,
P. vivax y ovale: 14 dias y P. malariae: 28 dias.

Los sintomas iniciales son inespecificos: cefa-
lea, nduseas, vomitos, mialgias y pueden des-

encadenarse por un foco infeccioso. Poste-
riormente aparece la clinica clasica de crisis
palidica con fiebre elevada (habitualmente
superior a 392 C) que suele acompafarse de
escalofrios, cefalea, y en los nifios, con fre-
cuencia sintomas digestivos o foco ORL. En
nifios semi-inmunes, procedentes de un 4rea
endémica para malaria, la fiebre no siempre
estd presente. En la exploracién fisica suele
encontrarse palidez de piel y mucosas, esple-
nomegalia y en ocasiones hepatomegalia. De
manera mds especifica, cada tipo de Plasmo-
dium puede presentar una sintomatologia
mds caracteristica ©:

1. P. falciparum: es la especie que produce
enfermedad mds grave y con mayor mor-
bimortalidad. Se asocia a complicacio-
nes, como se describe m4s adelante.
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. P. vivax y ovale: cuadro de fiebre mas
leve, que con frecuencia se acomparfia de
hiperesplenismo. Se relaciona con recai-
das hasta 3-5 afios tras la infeccién pri-
maria (por presencia de hipnozoitos he-
péticos).

. P. malariae: en relacién con parasitemia
asintomatica cronica.

. P. knowlesi: clinica similar a P. falcipa-
rum con elevada mortalidad y elevada
parasitemia. Puede producir insuficien-
cia hepatorrenal severa ?.

MALARIA COMPLICADA (TablaI)

Relacionada con P. falciparum y ocasional-
mente P. vivax®.Puede presentarse como:

— Disminucién del nivel de conciencia

(cualquier grado): cuadro grave, produci-
do por P. falciparum, con alta mortalidad,

fiebre elevada, y, con frecuencia convul-
siones, obnubilacién y coma. El liquido ce-
falorraquideo es normal (puede haber au-
mento de presién y proteinirraquia)

Convulsiones

Anemia severa (si la hemoglobina (Hb)
es <5gr/l y el hematocrito (Hto) es menor
de 15%): es la complicacién més frecuen-
te en nifios en dreas endémicas, tiene alta
mortalidad.

— Hipoglucemia (grave si es <40mg/dl): en

relacién al consumo de glucosa periférica
por el parésito. Puede producir obnubila-
cién, confundirse con malaria cerebral o
relacionarse con el tratamiento con qui-
nina intravenosa.

— Insuficiencia respiratoria:

a) Edema agudo de pulmén, m4s frecuen-
te en nifios, responde a diuréticos.

Tabla I. Criterios de gravedad en malaria infantil*

¢ Disminucién de la conciencia y/o coma

e Convulsiones de repeticién: > 2 episodios al dia

* Distress respiratorio

* Hemorragias espontdneas

¢ Hiperparasitemia: >5% en no inmunes y >20% en semiinmunes
perp Yy

* Anemia severa: Hb <5gr/dl, Hto < 15%

* Hipoglucemia: < 40mg/dl

e Acidosis: pH < 7,35, bicarbonato < 5mEq/L
¢ Fallo renal: Diuresis menor de 0,5 ml/kg/hora, Creatinina mayor de 1.5 g/dL
e Ictericia (indicador de fallo hepético): Bilirrubina sérica > 3 mg/dl

e Shock y fallo multiorgénico (hipotensién, hipoperfusion).

* Hemoglobunuria
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b) Insuficiencia respiratoria, por au-
mento de la permeabilidad vascular
pulmonar: mds frecuente en nifios
mayores y adultos. Suele precisar
ventilacién mecdnica.

— Parasitemia severa (> 5%) indica mal
prondstico.

— Acidosis metabdlica grave: (pH < 7,35
y/o bicarbonato< 15mmol/L).

— Fracaso renal agudo: raro en nifios.

— Shock: multifactorial, puede acompafiar-
se de sepsis por sobreinfeccién. Se debe
tratar empiricamente con antibiéticos
hasta tener resultados.

— Coagulacién intravascular diseminada y
rotura esplénica.

DIAGNOSTICO

1. Sospecha clinico-epidemioldgica: Esta
enfermedad es una de las principales cau-
sas de muerte infantil en el mundo tro-
pical por lo que sigue vigente la maxima
de “Todo nifio con fiebre procedente de
un pafs tropical tiene una malaria hasta
que no se demuestre lo contrario”.

2. Analitica: hemograma (anemia hemoli-
tica, trombopenia), bioquimica con fun-
cién renal y hepatica (elevacién de LDH
y bilirrubina indirecta), Protefna C Re-
activa, sistemdtico de orina (hemoglobi-
nuria y hematuria).

3. Confirmacién parasitoldgica:

3.1. Gota gruesa [frotis sanguineo: visuali-
za los pardsitos (trofozoitos, esquizontes
o gametos) e identifica la especie y el
grado de parasitemia. Si el resultado es
negativo y se mantiene la sospecha clini-

ca, debe repetirse a las 12-24 horas, me-
jor durante el pico febril. Si esta técnica
no se encuentra disponible, hay que de-
rivar al nifio a un centro especializado.

3.2. Técnicas inmunocromdticas (test ICT,
Optimal): Son test rdapidos que detectan
antigenos de P falciparum y P vivax en
sangre. Son sencillos de realizar, no ne-
cesitan microscopio y tienen alta sensi-
bilidad y especificidad cuando la parasi-
temia es alta, pero pueden dar falso
negativo si esta es minima.

3.3 Deteccion genémica por PCR: indicada
ante parasitemias muy bajas, cuando la
gota gruesa es falsamente negativa y ante
la sospecha de parasitemia mixta. Sélo
en centros especializados.

TRATAMIENTO:

Se debe realizar siempre con el nifio ingresa-
do para poder controlar tanto la evolucién
clinica como la tolerancia y la respuesta al
tratamiento. A la hora de decidir es impor-
tante conocer qué tipo de Plasmodium es el
implicado y la zona de procedencia del nifio
para valorar la resistencia a antipalddicos.
Asf mismo, se debe evaluar el estado clinico
del paciente y los criterios de gravedad (Ta-
bla 1)®. Se recomienda realizar un ECG
para el control de las alteraciones de la con-
duccién si se administran determinados far-
macos antipalidicos como quinina, cloro-
quina o mefloquina.

PAUTAS DE TRATAMIENTO
1. MALARIA NO COMPLICADA ©->9

No cumple ningin criterio de la tabla 1.

© Asociacién Espafiola de Pediatrfa. Prohibida la reproduccion de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/



2

AEP Patologfa infecciosa importada I: Malaria

206

I.1. Plasmodium falciparum, vivax, ovale y
malariae procedente de un 4rea sensi-
ble a cloroquina (América Centraly la
mayoria de los paises del Oriente Me-
dio)se trata con:

Cloroquina (Resochin®): dosis inicial
de 10mg base/kg (no sobrepasar
600mg) seguida de 5Smg/kg a las 6, 24 y

48 horas de la dosis inicial.

[.2. Plasmodium vivax, ovale (Cualquier re-
gion): Afiadir después del tratamiento
con Cloroquina, para erradicar los hip-
Nnozoitos que permanecen quiescentes
en el higado y por lo tanto evitar reca-
idas:

Primaquina (Primaquina®): dosis: 0,3
mg/kg en dosis tnica diaria, durante 14
dias (en cepas procedentes del sudeste
asiatico, 0,6mg/kg (dosis maxima 15
mg) durante 14 — 30 dfas). Solicitar a
través de medicamentos extranjeros.
Previamente realizar niveles de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PH), y
si existe déficit total, no utilizar prima-
quina por el riesgo de hemdlisis. Si el
déficit es parcial, puede emplearse mo-
dificando la dosis y prolongando el tra-
tamiento (0,9 mg/Kg en dosis semanal,
méximo 45 mg/semana, durante 8 se-
manas). Siempre en centros especiali-
zados.

1.3. Plasmodium falciparum, P knowlesi o no
identificado procedente de una zona
resistente a Cloroquina o desconocida
(Todas las regiones salvo América Cen-
tral y los paises del Oriente Medio con
resistencia: Irdn, Omadn, Arabia Saudiy
Yemen):

En la actualidad, 2 pautas igualmente
aceptadas:

a)

b)

Atovaquona/proguanil (Malarone®):
Comprimido pedidtrico con 62,5 mg de
atovacuona y 25mg de proguanil. Com-
primido adulto con 250 mg atovacuo-
na/100mg proguanil.

En dosis oral, tnica y diaria durante 3
dfas consecutivos. Dosis en nifios de 5 —
8 kg: 2 comprimidos pedidtricos/dia, en
9 — 11 kg: 3 comprimidos pedidtri-
cos/dia, en 11 — 20 kg: 1 comprimido
adulto/dfa, en 21 — 30 kg: 2 comprimidos
adulto/d{a, en 31 — 40 kg: 3 comprimidos
adulto/ dfa y en > 40 kg: 4 comprimidos
adulto/ dfa.

En los menores de 5 kg no esta indicado
el tratamiento con atovacuona-progua-
nil.

Clorhidrato de Quinina (Lafran®) Com-
primidos de 500mg sal (corresponde a
449,50mg de quinina/base). Sulfato de
Quinina (Quinimax®) Comprimidos de
650mg sal. Para el tratamiento oral con
quinina puede utilizarse cualquiera de es-
tas sales, ya que contienen aproximada-
mente la misma cantidad de quinina.

Dosis: 8mg base/kg (corresponde a 10mg
sal/kg) cada 8h (24mg base/kg/dia o
30mg sal/kg/dia) durante 5 - 7 dias, via
oral. Dosis mdxima (adultos): 650mg sal.

En malaria adquirida en el Sudeste Asié-
tico, el tratamiento con Quinina debe
completarse durante 7 dfas. Si el nifio
procede de Africa o Sudamérica, se
debe mantener al menos durante 3 — 5
dias. Solicitar por medicamentos extran-
jeros.

Afadir al tratamiento con quinina en
los nifios mayores de 8 afios:

Doxiciclina: dosis 2 mg/kg/dfa, repartido
cada 12 horas, 7 dias, via oral (no puede
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utilizarse en los menores de esta edad ya
que causa decoloracién del esmalte den-

tal).

En los menores de 8 afios, afiadir a la
pauta con quinina:

Clindamicina: dosis: 20 mg/kg/dia, re-
partido cada 8h, 7 dfas, via oral.

Indistintamente puede utilizarse la pau-
ta de Quinina asociado a clindamicina
o a doxiciclina, dependiendo de la edad
del nifio.

Como alternativa puede emplearse:

Mefloquina (Lariam®): dosis 15 mg
sal/kg en primera dosis, seguido de 10 mg
sal/kg a las 12 horas, via oral. Dosis ma-
xima: 1.000mg sal (adultos) seguido de
500mg a las 12 horas. No recomendado
en menores de 5 Kg. Debe evitarse siem-
pre que sea posible, ya que existe riesgo
aumentado de efectos secundarios psi-
quiatricos en aquellos con peso inferior a
45Kg. Solicitar por medicamentos ex-
tranjeros.

El tratamiento con Mefloquina no esta
recomendado en pacientes procedentes
del Sudeste Asidtico, ya que se han co-
municado resistencias.

Artemeter — lumefantrina (Coartem®):
Comprimidos con 20mg de artemeter y
120mg de lumefantrina. La pauta consis-
te en 6 dosis durante 3 dias, repartidas a
las cero y ocho horas del primer dia y
luego cada 12 horas el segundo y tercer
dia (0, 8, 24, 36, 48 y 60 horas). La dosis
varfa segin el peso del nifio: entre 5 — 14
kg: 1 comprimido cada dosis, entre 15 —
24Kg: 2 comprimidos cada dosis, 25 —
34Kg: 3 comprimidos cada dosis y en
mayores de 35Kg: 4 comprimidos por do-
sis (24 comprimidos el tratamiento com-

pleto). Actualmente no esta comerciali-
zado en Espafia y tampoco puede solici-
tarse a través de medicamentos extranje-
ros.

1.3. Plasmodium vivax procedente de una
zona resistente a Cloroquina (Papia
Nueva Guinea e Indonesia):

Mefloquina (Lariam®): dosis 15 mg
sal/kg en primera dosis, seguido de 10 mg
sal/kg a las 12 horas, via oral. Dosis ma-
xima: 1.000mg sal (adultos) seguido de
500mg a las 12 horas. No recomendado
en menores de 5 Kg. Solicitar por medi-
camentos extranjeros.

También puede utilizarse:

Atovaquona/proguanil (Malarone®) a
la misma dosis y con la misma pauta des-
crita en el apartado anterior.

Como alternativa, puede emplearse qui-
nina + clindamicina en los menores de 8
afios o quinina + doxiciclina en los ma-
yores a las dosis ya descritas.

Recordar siempre que se completara el
tratamiento realizando cura radical con
primaquina, siempre después de descar-

tar déficit de GOPD.

2. MALARIA COMPLICADA GRAVE

(Cumple algin criterio de la tablal) ©+5¢

Se relaciona con P. falciparum, aunque si el
nifio esta grave, el tratamiento es indepen-
diente de la especie y debe ser parenteral,
siempre en una unidad de cuidados intensi-
vos y lo mds precoz posible con:

— Gluconato de Quinina (Quinimax®) o
Formiato de Quinina (Quiniforme®)

Dosis de carga: 20mg sal/kg mediante admi-
nistracién intravenosa durante 4 horas di-
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luida en suero glucosado al 10%; seguido de
10mg sal/kg diluido en glucosado al 10% a
pasar en 2-4 horas cada 8 horas (adultos:
600 mg /8h, dosis maxima 1.800 mg/d{a. Se
debera tratar de pasar a via oral lo antes po-
sible. Si se mantiene el tratamiento con qui-
nina intravenosa mds de 48 horas, reducir la
dosis a 10mg sal/12 horas. Debe monitori-
zarse para vigilar hipoglucemia y signos de
cardiotoxicidad, Al tercer dia pueden apare-
cer mareos, temblores y alteraciones en la
audicién (cinchonismo).

Asociar a Quinina, tratamiento parenteral
con Doxiciclina (en nifio < 45 kgs: 2 mg/kg
IV cada 12 horas y en nifio 45 kgs: 100 mg
IV cada 12 horas) o Clindamicina: 10 mg/kg
IV dosis ataque seguido de 5 mg/kg IV cada
8 horas.

Cuando la ,combinacién con otro fairmaco
antipalidico, como mefloquina.

Otros aspectos a tener en cuenta en el tra-
tamiento de malaria grave complicada son:

— Monitorizar tensién arterial y realizar ECG
por el riesgo de arritmias.

— Monitorizar glucemia, ya que puede apare-
cer hipoglucemia secundaria a la propia
malaria o al tratamiento con quinina.

— Valorar exanguinotransfusion si parasita-
cién >10% o complicaciones como edema
cerebral, edema pulmonar o fallo renal ®.

Los efectos adversos mds frecuentes relacio-
nados con los antipalidicos descritos se resu-
men en la tabla II.

Tabla I1. Efectos secundarios mas frecuentes de farmacos antipalddicos

Cloroquina

Exacerba la psoriasis

Gastrointestinales, cefalea, convulsiones, prurito

Alteracién de la visién: retinopatia (dosis altas)

Primaquina

Gastrointestinales, leucopenia, metahemoglobinemia
Anemia hemolitica si déficit de G6PdH.

Atovacuona/proguanil

Gastrointestinales, cefalea, insomnio, rash

Contraindicado en insuficiencia renal

Quinina

Cinchonismo (a partir del 32 dfa de tratamiento): mareos, tinitus y alte-
racion en la audicion.

Uso parenteral: hipoglucemia y toxicidad cardiaca.

Clindamicina

Rash, Urticaria.

Gastrointestinales (diarrea por toxina de C difficile)

Doxiciclina

Gastrointestinales, esofagitis
Fotosensibilidad. Candidiasis vaginal.

Tincién del esmalte dental en los menores de 8 afios

Mefloquina

Gastrointestinales, insomnio, vértigo

Neuropsiquiatricos, convulsiones
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PREVENCION:

Los nifios que nacen y viven en zonas endé-
micas son sometidos a infecciones continuas
desde el nacimiento, consiguiendo una “se-
miinmunidad” alrededor de los 5 afios de

edad.
1. No existe vacuna comercializada.

2. Medidas de prevencién ante la picadura
del mosquito: evitar zonas de selva y acui-
feros al amanecer y al anochecer, utilizar
mosquiteras impregnadas con permetrina
al 13.3%, llevar ropa clara que cubra com-
pletamente brazos y piernas, usar repelen-
te para insectos con DEET (N,N-dietilme-
tatoluamida) hasta una concentracion del
40% (no recomendado en nifios menores
de 2 meses) o picaridina al 10-12%.

3. Quimioprofilaxis: dependera de la zona
visitada y de la resistencia del Plasmodium
en esa zona %:

3.1. Areas con P. falciparum sensible a Clo-
roquina (América Central y la mayo-
ria de los paises del Oriente Medio):

—Fosfato de Cloroquina (Reso-
chin®): 5 mg base/kg (8.3 mg sal/kg)
en dosis Unica semanal, empezando
1 - 2 semanas antes del viaje, conti-
nuando durante el mismo y tras el
regreso 4 semanas mds. Dosis méxi-
ma 300 mg base.

3.2. Areas con P. falciparum resistente a
Cloroquina puede utilizarse:

— Atavacuona/Proguanil (en mayo-
res de 5 kg de peso): Malarone Pe-
diatrico® comprimido 62,5 mg ata-
vacuona/25 mg proguanil. En dosis
Gnica diaria, mejor con alimento.
Dosis segtin peso: de 5-8 kgs: com-
primido pedidtrico; de 8-10 kgs:

comprimido pedidtrico; 11-20 kgs: 1
comprimido pedidtrico; de 21-30
kgs: 2 comprimidos pediatricos; 31-
40 kgs: 3 comprimidos pedidtricos; =
40 kgs: 1 comprimido de adulto o 4
comprimidos pedidtricos. Empezan-
do 1 -2 dfas antes del viaje, duran-
te todo el viaje y una semana des-
pués. Midximo: 28 dias de
tratamiento (segin ficha técnica en
Espafia)

— Mefloquina (sélo en nifios > 5Kg):
Lariam © tabletas de 250 mg de me-
floquina base en Europa. Dosis:
5mg/Kg/dosis (dosis maxima
250mg) una vez a la semana, empe-
zando 1 - 2 semanas antes del viaje,
continuando durante el viaje y 4 se-
manas m4s al regreso.

— Doxiciclina (solo en nifios mayores
de 8 afios) Dosis: 1,5 mg/Kg/dia (do-
sis maxima 100mg/dfa) comenzan-
do 1 — 2 dfas antes del viaje, duran-
te este y 4 semanas m4s al regreso.

Ninguna pauta garantiza un 100%
de proteccién. El fracaso no tiene
por qué significar que hay resisten-
cia al formaco.
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