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RESUMEN: Presentamos un caso de paludismo gra-
ve por Plasmodium falciparum que desarrolld un cua-
dro de fallo multiorganico caracterizado por afecta-
cion neurolégica, renal, hepatica, transtornos de la
coagulacion y distrés respiratorio del adulto (SDRA)
junto con un alto grado de parasitacion (30%). La in-
suficiencia respiratoria fue la causa mas importante
de la evolucion torpida de este caso, que requirio ven-
tilacion mecanica durante 10 dias.

El paciente fue tratado con quinina base (600 mg/ 8h
IV durante 7 dias), clindamicina (300 mg / 8h IV du-
rante 6 dias) y medidas de soporte. La evolucion cli-
nica fue satisfactoria y fue dado de alta 20 dias des-
pués de su ingreso en nuestra unidad.

SUMMARY: We present a case of severe paludism by
Plasmodium falciparum, which developed a multior-
ganic failure characterized by neurological, hepatic,
and renal damage, coagulation disorders and adult
respiratory distress syndrome (ARDS), associated
with a high percentage of parasitemia (30%). Respi-
ratory failure was the most important cause of the
slow evolution of this case, which required mechani-
cal ventilation for 10 days.

The patient was treated with quinina base (600 mg /
8h IV for 10 days), clindamicina (300 mg / 8h IV for 6
days) and supportive measures. The clinical evolution
was satisfactory and was discharged 20 days after his
entry into our unit.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 27-31).
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Introduccion

El paludismo sigue siendo la mds importante de to-
das las enfermedades parasitarias del ser humano.
Afecta aproximadamente a 200 millones de personas,
causando mas de un millon de muertes cada ano (1),
En nuestro pais se presentan unos 200 casos anuales
del llamado paludismo importado, que afecta a perso-
nas procedentes de zonas endémicas.

Existen 4 especies del género Plasmodium que in-
fectan al hombre: P. vivax, P. Ovale, P. Malariae y P. Fal-
ciparum. La enfermedad se debe a los efectos directos
de la invasion y destruccion de los hematies por el pa-
rasito y a las reacciones del huésped a ese proceso.

El paludismo por Plasmodium falciparum cs la
forma mis grave de esta enfermedad, pudiendo de-
sencadenar un cuadro de fallo multiorgdnico. Esto jun-
to con la dificultad de tratamiento debido al aumento
de resistencias a los antipalidicos mas conocidos, ha-
ce que éstos casos puedan llegar a ser atendidos en
una unidad de cuidados intensivos.

Presentamos un caso de paludismo por Plasmo-
dium falciparum con afectacion multiorganica, sien-
do el SDRA lo mis destacado en la evolucion del pa-
ciente.

Observacion clinica

Varén de 29 anos que tras una cstancia de 4 meses
en Sencgal y habiendo realizado profilaxis antipalidi-
ca con cloroquina, comenzd a los 3 dias de su regreso
con un cuadro consistente en fichre, ictericia y coluria.
Acudi6 a su Hospital Comarcal de referencia. La anali-
tica a su ingreso fue la siguiente: leucocitos
21.000/mm3, hematocrito 23%, plaquetas 30.000/mm3,
GOT 84 U/, GPT 54 U/, urea 150 mg/dl, creatinina 1,7
mg/dl, LDH 951 U/, bilirrubina total 3,5 mg/dl, bili-
rrubina directa 1,8 mg/dl. Mediante un examen de go-
ta gruesa fue diagnosticado de paludismo por Plas-
modium falciparum (PF). Se inicié tratamiento con
fosfato de cloroquina y pirimetamina + sulfadoxina.

Al dia siguiente el paciente comenzo con desorien-
tacion, progresiva disminucién del nivel de conciencia,
sin respuesta a 6rdenes. A la exploracion destacaba un
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Babinsky bilateral, siendo el resto de la exploracion
neuroldgica normal. Ante la mala evolucion se decidid
su traslado a la Unidad de Medicina Intensiva de nues-
tro hospital.

Al ingreso el paciente estaba en coma. Escala de
Glasgow de 10 puntos (O4-M53-V1). Pupilas isocoricas
y normorecactivas . Tension arterial 100 / 60 mmHg. Fre-
cuencia cardiaca 110 pm. Precuencia respiratoria 30
pm. Trio. Tctérico. Coluria. Auscultacién cardiopulmo-
nar normal. Hepatoesplenomegalia. Ausencia de peris-
tallismo intestinal, En la analitica destacaba: hematocri-
to 24,7%, plaquetas 30.000 /mm3, TP 54%, T'I'P 48"/25”,
fibrinégeno 127 mg/dl, PDF 2000 nanogramos/ml, cre-
atinina 2,2 mg/dl, urea 157 mg/dl, glucosa 78 mg/dl,
proteinas 4,4 mg/dl, bilirrubina total 4,5 mg/dl, bilirru-
bina directa 3,8 mg/dl. La gasometria con respiracion
espontinea (FiO2 0,21) mostraba pH 7,32, Pa 0283
mmHg, PaCO2 223 mmHg y CO3H 11,6 mEq/l. Para-
sitacion por Plasmodium del 25-30% de los hematies.
Se confirmo la variedad falciparum (fig 1).

En la TAC craneal se observaban imagenes compa-
tibles con degenaracion cercbral producidas por un
proceso meningoencefalitico. Radiografia de  térax
dentro de limites normales. Se inicid tratamiento intra-
venoso con quinina base (600 mg / 8h durante 7 dias)
y clindamicina (300 mg / 8h durante 6 dias).

A las 48 horas de iniciarse el tratamiento, el nivel de
parasitacion habia descendido al 5%. El paciente desa-
rrolld insuficiencia renal aguda prerrenal que mejord a
las 48-72 horas con aporte de volumen. Los pardme-
tros de la funcién hepdtica también mejoraron en 2-3
dias. Durante los 4 primeros dias se le transfundieron

Extensién de sangre periférica que muestra parasitemia elevada
con formas asexuadas y sexuadas

Rx de térax del paciente mostrando un infiltrado alvéolo-intersti-
cial

un total de 8 unidades de concentrados de hematies y
18 unidades de plaquetas. Los niveles de PDF perma-
necieron elevados durante los 11 primeros dias, y las
plaquetas se normalizaron a los 7 dias. Se administrod
nutricion parenteral (standar normocaldrica) debido a
datos cvidentes de desnutricién (colesterol 65 mg/dl
albimina 2,5 mg/dl, proteinas totales 4,6 mg/dl y pér-
didas de nitrogeno de hasta 40 gr), sustituyendo des-
pués por nutricion enteral. El 57 dia se anadid trata-
miento antibidtico con ceftazidima y gentamicina
durante 12 dias por infeccion urinaria por Pseudomo-
na aeruginosa. Durante los 3 primeros dias se objeti-
varon episodios severos de hipoglucemia. La bilirrubi-
na se normalizé a los 14 dias.

El tercer dia de estancia en nuestra unidad presenté
hipoxemia severa (PaO2 33 mmllg con O2 a 3 lpm),
que preciso intubacion y conexion a ventilacion me-
cinica. En la radiografia de térax se observé un infil-
trado alvéolo-intersticial bilateral (fig 2). Durante el pe-
riodo  de intubacidon, el paciente comenzd con
broncorrea importante a través del tubo orotraqueal y

~ante la sospecha de sobreinfeccion respiratoria s Lo-

maron varias muestras de esputo BAS para cultivo, que
fueron negativos. Se colocod un catéter de Swan-Ganz
que mostraba un patrdén hiperdinimico con resisten-
cias vasculares sistémicas bajas (700 dinas.seg / em53
m2), gasto cardiaco elevado (11 I/min) y tension arte-
rial sistélica baja (100 mmITg). En el momento dlgido
del SIDRA se objetivé un shunt pulmonar del 41%. Pre-

~cisd de FiO2 altas (hasta 0,6) y niveles de PEEP de has-

ta 14 em de H2O. Se mantuvo sedado y relajado, sien-
do extubado al 10° dia con buenas gasometrias y
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mecinica ventilatoria correcta. La radiogralia de térax
no mostraba alleraciones, salvo un discreto patron re-
ticular postdistrés. Desde el punto de vista neurologi-
co el paciente se encontraba consciente, orientado y
sin déficit focal residual. Nuestro paciente cumplia los
criterios que la OMS establecié en 1990 para determi-
nar la gravedad de un paludismo (2).

A los 7 dias del ingreso, ya no se velan pardsitos in-
lra ni extracritrocitarios aunque si gametocitos de Plas-
modium falciparum, siendo el dia de la extubacion
cuando se conlirmoé que éstos Gltimos habian desapa-
recido.

Fue dado de alta tras 20 dias de estancia en UCI sin
secuela alguna.

Discusion

En nuestro paciente el diagnostico fue relativamen-
te precoz. Mostré una falta de respuesta al tratamiento
inicial con cloroquina oral y desarrolld una parasitemia
muy elevada. Se inicid tratamiento con quinina + clin-
damicina siguiendo el protocolo de pacientes severa-
mente afectados, con independencia del lugar de ad-
quisicion de la enfermedad, y por via intravenosa ante
la imposibilidad de tomar medicacién oral.

La primera complicacion fue la disminucion del ni-
vel de conciencia, indicando un cierto grado de afec-
tacion cerbral que es una forma de presentacion poco
frecuente (1-3%) y con una mortalidad elevada (20-
50%) (3-6). La patogenia del paludismo cerebral se ha
relacionado con una obstruccion microvascular de los
capilares cerebrales por el pardsito (3-3). Otra de las
complicaciones que en nuestro caso se resolvio a las
pocas horas de comenzar el tratamiento con quinina,
es la insuficiencia renal. Es frecuente en adultos y rara
en ninos. Se suele atribuir a necrosis tubular por hipo-
tension prolongada 6 a tubulopatia obstructiva por he-
moglobina en los casos en que hay hemolisis intravas-
cular masiva, situacion denominada cliasicamente
ficbre biliosa hemoglobindrica (7).

En ¢l paludismo la fisiopatologia de la anemia es
multifactorial. Hay una destruccion acelerada de los
hematies que son eliminados por el bazo y una de-
presion de la médula dsea con eritropoyesis ineficaz
(1, 7). La trombopenia se atribuye a secuestro espléni-
co y acortamiento de la vida media de las plaquetas.
Puede darse también un cuadro de coagulacidon intra-
vascular diseminada (8).

Otra complicacion importante del paludismo grave
cs la hipoglucemia (en nuestro caso se objetivd du-
rante los tres primeros dias), consecuencia de un fallo

en la neoglucogénesis hepdtica y del consumo cleva-
do de glucosa tanto por ¢l huesped como por el pari-
sito (1, 3, 9). Esta situacion puede agravarse por la qui-
nina, que es un potente estimulante de la secrecion de
insulina por el pancreas. En los pacientes con enfer-
medad grave, el diagnéstico clinico es dificil, pues los
signos habituales de la hipoglucemia (sudoracion, pi-
loereccion cutdnea, taquicardia) no se producen y los
signos neuroldgicos no pueden distinguirse de los cau-
sados por el paludismo.

Il edema pulmonar no cardiogénico es una compli-
cacion severa del paludismo grave que puede apare-
cer incluso varios dias después del tratamiento antipa-
ladico, y que tiene una mortalidad superior al 80% (1,
10-12). El SDRA secundario a la malaria aguda se atri-
buye a cambios locales causados por la parasitemia en
la microcirculacion, incluyendo agregacion eritrocitaria
e incremento de la permeabilidad capilar que se agra-
va por la hipoproteinemia (3, 10, 12).

La endotoxina encontrada en malaria animal y hu-
mana puecde activar el sistema de kininas y del com-
plemento originando cambios hemodindmicos simila-
res a los que se pueden observar en bacteriemias no
complicadas (12). El factor de necrosis tumoral puede
causar dafo pulmonar vascular. Sin embargo el shock
clinico no es una complicacion frecuente en la malaria
grave excepto en casos terminales. Los cambios he-
modindmicos producidos son compatibles con vasodi-
latacion pulmonar y sistémica (12).

La sobrecarga de liquidos y la hipoalbuminemia son
[actores agravantes para el desarrollo del edema pul-
monar. En nuestro caso el paciente desarrolld un SDRA
al 4° dia de su estancia, llegando a tener un shunt pul-
monar del 41% y objetivindose en todo momento pre-
siones capilares pulmonares dentro de la normalidad.
Preciséd de FiO2 elevadas y PEEP de hasta 14 cm de
H20. En la tabla 1 podemos observar la evolucion de
los parametros respiratorios, hemodindmicos y bioqui-
micos. El proceso fue mejorando a partir del 10° dia de
tratamicnto ¢ incluso requirié también de apoyo ino-
twépico.

Respecto al tratamiento de los pacientes con palu-
dismo resistente a cloroquina, se utiliza la asociacién
de quinina-tetraciclina con o sin pirimetamina o clin-
damicina asociada a la quinina (7), como fue en nues-
tro caso, con buenos resultados. La disminucion de la
parasitemia a lo largo del tratamiento sugiere la efica-
cia de éste y debe continuarse hasta que en los frotis
de sangre no se observen formas sexuadas ni asexua-
das dentro ni fuera de los eritrocitos. La exanguino-
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Tabla |

EVolUcion o

parametros respitasrotios nemodinamicos y ks

IULTCO!

DIA 1% 32 42 52 6° 8 10¢ 122
PaO2 (torre) 83 60 |33 92| 290 55 55 108 93
Shunt pulmonar 9% 13%

FiO2 0.21 0.21 0.4 1 0.7 0.6 0.5 0.5 0.4
PEEP (cm H20) 8| 8 8 10 14 12
Ventilacién RE RE vC€| VC Ve Ve vC vC
Indice cardiaco (I/min/m2) 4,11 6.5 4.8 4.5

Resistencias sitemicas
(dinas, seg/cm5.m2)

638 450 654 846

Presion A, Pulmonar 56/26 | 54/20 | 56/18 | 50/18
(mm Hg) (33) (32) (36) (31)
Plaquetas (/mm3) 30.000 | 19.000| 17.000 |20.000 | 26.000 | 82.000 |202.000 |338.000
Bilirrubina total (mg/dl)4.5 4.1 3.5 3.1 1.9 |
Glucemia (mg/dl) 120 50 80 140 T
Parasitemia 25-30% 5% 0%

RE: Respiracion Espontanea
VC: Ventilacion controlada

transfusion es propuesta por algunos autores (3) en
pacientes con evolucion desfavorable con un trata-
miento convencional y en los que tienen un fallo mul-
tiorgdnico al ingreso sea cual sca el nivel de parasite-
mia. Otros autores (2) la recomiendan en casos graves
con parasitemia inicial mayor del 10% o evoluciones
desfavorables con fallo multiorginico después de 36
horas de tratamiento correcto con quinina.

A pesar de que no se publican muchos casos en Es-
pana, es una patologia en auge creciente debido al au-
mento de viajes a los paises endémicos y con la com-

plicacion anadida del crecimiento de las resistencias a
la cloroquina. Por esto a los sujetos que se hallen 6
procedan de zonas endémicas y presenten cuadro fe-
bril, se les debe hacer un frotis sanguineo para confir-
mar el diagndstico e identificar la especie del parisilo.

El éxito del manegjo del paludismo grave depende
de la precocidad del diagndstico, la presuncion de la
resistencia a la cloroquina, el uso correcto de la quini-
na y en no retardar las medidas de soporte como la
ventilacién mecinica, monitorizacion hemodindmica y
hemodialisis.

1.- White NJ, Plorce JJ. Paludismo. En
Wilson J, Braunwald E, Issclbacher K,
eds.Harrison, Principios de Medicina In-
terna, 12* edicion. Vol.1. Interamericana,
Mc Graw-11ill. 1991;915-922.

2. Saissy JM, Vitris M, Diatta B,
Kempf ], Adam F, Sarthou JL. Severe ma-
laria in African adults living in a seasonal

endemic area. Intensive Care Med
1994:20:437-441.

| Bi BLl_OGRAFIA F

3. Salord T, Allacouchiche B, Gaus-
sorgues P, Boibicux A, Sirodot M, Ge-
rard-Boncompain M et al. Severe falcipa-
rum malaria (21 cases). Intensive Care
Med 1991;17:449-454.

4. Millan JM, San Millan JM, Munoz
M, Navas [, Lopez-Velez R. CNS com-
plications in acute malaria: MR fin-
dings. Am. J. Neuroradiol. 1993;14;493-
494,

5. Ledn MA, Garcia M, Ayuso A, Mes-
e T, Diaz RM, Nolla N. Paludismo cere-
bral y fallo multiorgdnico. Presentacion
de un caso. Revista clinica espanola
1993;192:331-333.

G. Garcia R, Salgado A, Peracaula R,
Porta I, Salvadé ], Tenorio L. A proposi-
to de un caso de paludismo cerebral tras
profilaxis teéricamente correcta. Revision

30 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ABRIL-JUNIO 1997

100



. CASOCLINICO |

de la problemdtica actual. Medicina In-
tensiva 1989;13:384-387.

7. Botella J, Espacio A, Lacueva V,
Ruano M. Dos casos graves de paludis-
mo por Plasmodium falciparum resisten-
te a cloroquina. An, C. Intensivos

1989,4(4):147-150.

8. Gare¢ia A, Martinez F, Gonzalez ],
Gutierrez JM, bravo H,Galban C et al
Sepsis y CID por malaria. Medicina In-

tensiva 1989;133 (extra mayo):44.

9. Rodriguez JA. Paludismo: un caso
fatal en cuidados intensivos. Medicina
Intensiva 1990;14:20-21.

10. Lancon JP, Freysz M, Wilkening
M, Poretr H. Inmunopathologic role of
complement activation in adult respira-
tory distress syndrome secondary to
Plasmodium falciparum. Critical Care
Medicine 1987;15:339.

11. Gurman G, Schlaeffer F, Alkar M,
Heiling 1. Adult respiratory distress syn-
drome and pancreatitis as complications
of falciparum malaria. Critical Care Medi-
cine 1988;16:205.

12, Charoenpan P, Indraprasit S,
Kiatboonsri S, Suvachittanont O, Ta-
nomsup S. Pulmonary edema in severe
Falciparum malaria. Chest 1990,97:
1190-1197,

101

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ABRIL-JUNIO 1997 31





