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REVISION TEMATICA

RESUMEN

El neuropaludismo es la forma mas severa
de la malaria, observandose con mayor frecuen-
cia durante la infancia. La incidencia anual se
estima en 300 millones de casos, con una mor-
talidad de més de un millén al afio, siendo el
Africa subsahariana el lugar de mayor afecta-
cion. De las cuatro especies del género Plas-
modium responsables del paludismo, el P. fal-
ciparum es el mas virulento y el Gnico que pro-
voca el neuropaludismo o malaria cerebral.

El diagndstico de neuropaludismo requiere
la presencia de tres criterios establecidos por la
OMS: alteracion del nivel de conciencia, evi-
dencia de parasitemia por P. falciparum y au-
sencia de otras causas de encefalopatia aguda.
Esta enfermedad alcanza cifras de mortalidad
cercanas al 50 % y un indice de secuelas que va-
ria entre 9-22 %. Debe considerarse el neuro-
paludismo como una urgencia médica y como
tal exige diagndstico y tratamiento inmediato,
a poder ser en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos y con quinina intravenosa, debido a la al-
ta tasa de plasmodios resistentes a cloroguina.

Es necesario por tanto un mejor conoci-
miento de esta enfermedad debido al n(imero cre-
ciente de casos de paludismo importado, sobre
todo por el aumento de la inmigracién desde pai-
ses africanos y por el incremento del turismo a
areas endémicas. Para concluir, debe incluirse la
malaria cerebral en el diagndstico diferencial de
las encefalopatias agudas febriles con alteracion
de conciencia y convulsiones, en aquellos pa-
cientes que presentan algan factor de riesgo.
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LABURPENA

Neuropaludismoa malariaren forma larrie-
na da. Haurtzaroan gertatzen da gehien, urteko
intzidentzia 300 milioi kasukoa da eta urtero
milioi bat pertsona baino gehiago hiltzen ditu.
Afrika subsahararra da tokirik joena. P. Falci-
parum-a da paludismoa eragiten duten Plas-
modium generoko lau espezietatik birulentoena,
neuropaludismoa edo burmuineko malaria sort-
zen duen bakarra izanez.

Neuropaludismoa diagnostikatzeko OME-
ren 3 irizpide batera agertu behar dira:
kontzientziaren asaldura, P. Falciparum-ek
eragindako parasitemiaren frogak eta entze-
falopatia akutuko beste eragile batzuk ez azalt-
zea. Hilkortasun-tasa %50 ingurukoa da eta
sekuelen indizea %9 eta %22 artekoa. Neuro-
paludismoa larrialdi medikotzat hartu behar
da, eta, ondorioz, diagnostikoak eta tratamen-
duak berehalakoak izan behar dute, ahal dela
zainketa intentsiboetako unitate batean, eta
klorokinari erresistenteak diren plasmodioen
tasa handia denez bena barneko kinina erabi-
li behar da.

Hobeto ezagutu behar dugu gaixotasun
hau, gero eta kasu inportatu gehiago gertatzen
ari direlako, hatez ere, Afrikako immigrazioa-
ren eta zonalde endemikoetarako turismoaren
eraginez. Bukatzeko adierazi behar dugu,
burmuineko malaria kontzientzia asaldura eta
konbultsioak azaltzen dituen sukarrarekiko ent-
zafalopatia akutuen diagnostiko bereizlean sar-
tu behar dela, arrisku faktorerik duten pazien-
teen kasuan.

Hitz GAKoAK

Neuropaludismoa, haurtzaroko burmuine-
ko malaria, gaixotasun tropikalak.
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INTRODUCCION

El neuropaludismo es la forma més se-
vera de la malaria, observandose con ma-
yor frecuencia durante la infancia. La ma-
laria continda siendo en la actualidad la
enfermedad parasitaria mas importante
del mundo, endémica en mas de 100 pai-
ses, con alrededor del 50% de la poblacion
mundial viviendo en zonas de riesgo pa-
ludico®3. La incidencia anual se estima en
300 millones de casos, con una mortalidad
de mas de un millén al afio, siendo el Afri-
ca Subsahariana el lugar de mayor afec-
tacion@3),

De las cuatro especies de parasitos pro-
tozoarios del género Plasmodium es el P.
falciparum el més virulento, predominan-
te en Africa, y el principal responsable de
las complicaciones de esta enfermedad,
siendo la més grave, la afectacion cere-
bral@4. Desde el punto de vista clinico, se
caracteriza por la posibilidad de produ-
cir fallo multiorgénico y por ser el Unico
capaz de provocar la llamada “malaria ce-
rebral”“9)., En los paises africanos consti-
tuye una de las principales causas de hos-
pitalizacion infantil, alcanzando una mor-
talidad que varia entre el 15-50 %, segun
las series(®6.7),

Espafia tiene el certificado de erradica-
cion de la OMS desde 1964, y desde enton-
ces todos los casos declarados de malaria se
han considerado como importados, con al-
guna excepcion de paludismo postransfu-
sional®.

Es una patologia a tener en cuenta en
nuestro medio y debemos estar familiari-
zados con la evolucién natural de esta en-
fermedad, debido al nimero creciente de
casos de paludismo importado. Los facto-
res que han contribuido a ello son: el cre-
cimiento del turismo a paises tropicales, la
afluencia progresiva y creciente de inmi-
grantes, la cooperacion humanitaria, y las
adopciones internacionales28),

NEUROPALUDISMO INFANTIL

ETIOPATOGENIA

La malaria cerebral es una complicacion
severa de la infestacion por Plasmodium fal-
ciparum®), La agresividad de esta especie se
debe a una mayor proporcién de hematies
infectados por el paréasito, una mayor tasa
de plasmodios por eritrocito parasitado, y
la capacidad para parasitar a todo tipo de
hematies con independencia de la edad de
los mismos(29),

Existen varias teorias etiopatogénicas
que intentan explicar el origen de la lesion
cerebral en el paludismo, actualmente de
todas ellas la més aceptada, es la de que di-
cha lesion es debida a la formacion de agre-
gados de hematies parasitados que se ad-
hieren al endotelio vascular y obstruyen
la luz de los vasos produciendo anoxia his-
tica, oclusion e incluso rotura vascular249),
La clinica cerebral depende de la zona y ex-
tension de esta isquemia®. Esta teoria se ba-
sa en la observacion en estudios necropsi-
cos de microagregados de eritrocitos pa-
rasitados en los capilares cerebrales@?.

Las hipdtesis més recientes atribuyen
un importante papel patogénico al factor de
necrosis tumoral (TNF-a), que parece pro-
mover la citoadhesion de los hematies pa-
rasitados al endotelio capilar y favorecer asi
la formacion de microagregadost2479, Ade-
mas el TNF-a estimula la liberacion de Oxi-
do nitrico (NO) desde el endotelio vascular
y éste podria actuar como neurotransmisor,
0 bien, interferir en la sinapsis neuronal fa-
voreciendo la aparicion del coma®. Sin em-
bargo no se ha demostrado que la admi-
nistracion de inmunoglobulina anti-TNF
produzca mejoria clinica en los nifios afec-
tos de neuropaludismo, por lo que parece
discutido el papel de este factor®@.

Otros factores que contribuyen a la pa-
tofisiologia de la malaria cerebral son la hi-
poglucemia y la acidosis lctica. La pato-
genia de la hipoglucemia difiere en adultos
y nifios®; en adultos no inmunizados la hi-

poglucemia es causada por hiperinsulinis-
mo particularmente durante el embarazo y
tras la administracion de quinina. Parece
que este farmaco aumenta la secrecion de
insulina, efecto que es mucho méas marca-
do en adultos(9. En nifios la hipoglucemia
es causada por una alteracion de la gluco-
neogénesis por dafio hepatico, causado és-
te probablemente por isquemia. Ademas
existe un incremento de la utilizacion de
glucosa por los eritrocitos parasitados®910),
Se ha observado en varios estudios que la
hipoglucemia (< 40 mg/dl) se asocia con se-
cuelas neuroldgicas y mayor mortalidad“910

En cuanto a la acidosis, parece que pro-
mueve la citoadhesion de los eritrocitos al
endotelio, altera la glucogénesis y el rendi-
miento cardiaco®. Es mas frecuente en ni-
fios pequefios, con coma profundo, hipo-
glucemia o anemia severa®. El aumento de
acido lactico se observa tanto en sangre peri-
férica como en liquido cefalorraquideo y se
produce por glicolisis anaerobia en los eri-
trocitos parasitados9. Algunos autores opi-
nan que la acidosis metabolica en pacientes
con malaria cerebral y/o severa anemia es
un factor altamente predictor de resultados
fatales®.

CLinica

Los tres criterios establecidos por la
OMS para definir el neuropaludismo son:
a) una alteracion del nivel de conciencia (se-
gun la escala de Blantyre grado menor de
2) (Tabla I), b) hallazgo del Plasmodium fal-
ciparum en sangre periférica, y c) exclusion
de otras causas de encefalopatia aguda“691)
. Los nifios tienen un mayor riesgo y una
evolucion de la enfermedad mas rapida que
en los adultos, y este veloz deterioro se
puede relacionar con el aumento en la den-
sidad de parasitacion, su menor nimero de
hematies y su mayor inmadurez inmuno-



TABLA |. ESCALA DE COMA DE BLANTYRE
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Respuesta Puntuacién
Verbal 0

1

2
Motora 0

1

2
Ocular 0

1

Descripcion

Sin llanto
Llanto inapropiado o quejido
Llanto normal
Inespecifica o sin respuesta

Retirada al dolor

Localiza el dolor
Movimientos no coordinados

Movimientos oculares coordinados

l6gicat12, La edad de presentacion varia
entre los 3y 5 afios2419), siendo raro por
encima de los 10 afios®.

Existen dos grupos de pacientes que su-
fren malaria cerebral, los que tienen poca o
ninguna inmunidad, por falta de contacto
previo con la enfermedad, y los que tienen
un alto grado de tolerancia (infecciones pa-
ltdicas de repeticion durante los primeros
10 afios de la vida)®2). En los nifios no in-
munizados, el neuropaludismo suele com-
plicarse con signos de fallo multiorgéanico,
mientras que en aquellos con tolerancia in-
munoldgica, predominan los signos de dis-
funcién de troncoencéfalo, la acidosis
metabdlica severa y la hipoglucemia re-
fractaria®.213),

La clinica en el nifio difiere de la del
adulto. En este dltimo, la malaria cerebral s6-
lo se presenta en sujetos no inmunizados o
inmunodeprimidos, y, muchas veces, es la
primera manifestacion del paludismo. Sue-
le debutar con un sindrome febril inespeci-
ficoy, posteriormente, desarrollan altera-
cion progresiva del nivel de conciencia®@4.

La forma de presentacion mas comdn
es la fiebre, asociada a la disminucion del
nivel de conciencia y las convulsiones, en
los nifios pequefios con un primer episo-
dio®@. Para el seguimiento del coma en lac-
tantes y preescolares pequefios se ha dise-
fiado un sistema de valoracidn neurolégica
denominada escala de Blantyre(214 (Tabla

1). Esta escala es similar a la de Glasgow,
més utilizada en nuestro medio.

El P. falciparum parece ser especial-
mente convulsivdgeno, incluso en casos de
malaria no complicada, siendo las convul-
siones mas frecuentes en los nifios inmu-
nizados®. Las crisis convulsivas se pre-
sentan hasta en un 88 % de los casos, du-
rante el cuadro agudo®, y el tipo de crisis
mas frecuente son las tdnico-clonicas ge-
neralizadas y las parciales motoras.2619),
No se relacionan con el grado de hiperter-
mia614), ya que, hasta el 54 % de las mis-
mas aparecen con temperaturas inferiores
a38°Ct9  El EEG muestra una lentifica-
cion difusa siendo menos frecuentes las
anomalias focales(419). Se produce status
epiléptico hasta en un 10-20 % de los ca-
s0s(®9), Las convulsiones prolongadas y mul-
tiples juegan un papel importante en la pa-
togénesis del comay contribuyen a la mor-
bimortalidad de esta entidad siendo un fac-
tor de mal prondstico(t47.9.14.15),

Otras manifestaciones neuroldgicas des-
critas son, afectacion extrapiramidal, dis-
funcion de troncoencéfalo, signos focales
motores y alteraciones neropsiquiatri-
cas(246),

Existen formas hiperagudas con réapi-
do desarrollo de coma, dificultad respira-
toria y acidosis metabdlica®. No es fre-
cuente observar edema cerebral vasogéni-
co ni hidrocefalia en los estudios de neu-
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roimagen, siendo por tanto la causa maés fre-
cuente de la hipertension intracraneal en el
neuropaludismo un incremento del flujo ce-
rebral agravado por un edema citotoxico;
parece ser, por tanto, que existe una altera-
cion en la autorregulacion del flujo sangui-
neo cerebral(16),

Los signos meningeos suelen ser nega-
tivos y el LCR es generalmente normal®. Se
recomienda, sin embargo, realizar una pun-
cién lumbar en todos los casos para excluir
otras infecciones del SNC, principalmente
meningitis bacterianas“612),

Otro hallazgo presente en la mayoria
de los pacientes es la hepatoesplenomega-
lia que suele ser concomitante con la ence-
falopatia@y ademas forma parte de la tria-
da clésica de paludismo (fiebre, anemia y
hepatoesplenomegalia)®. Las alteraciones
hematoldgicas son principalmente la ane-
mia, de tipo hemolitico por destruccién de
eritrocitos parasitados en el bazo, y la trom-
bopenia, que raramente es causa de san-
grado®.

DiAGNOsTICO Y DATOS DE LABORATORIO

El diagnostico se basa en la demostra-
cién de parasitos en sangre periférica, pero
su ausencia no excluye el diagnéstico, ya
que pueden estar secuestrados en los lechos
vasculares profundos o la quimioprofilaxis
puede suprimir la parasitemia®. Aunque
los plasmodios aparecen en mayor cantidad
en la circulacion durante el acceso febril, lo
més importante es obtener varias muestras
diarias®. La busqueda puede hacerse por
“gota gruesa” o “frotis” de sangre tefiidos
con Giemsa. La técnica de gota gruesa es un
método mejor para detectar la presencia de
parésitos ya que permite examinar una
muestra mayor de sangre, aungue como los
hematies se lisan, no sirve para el diagnds-
tico de especie, para ello debe emplearse el
frotis718), Debe realizarse siempre una
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cuantificacion de la parasitemia en la gota
gruesa (n° de parasitos en relacion con el
numero de leucocitos) o en el frotis (n° de
hematies parasitados por campo), que per-
mite conocer el grado de parasitacion y la
respuesta al tratamiento®”.

Puede detectarse serolégicamente la
presencia de anticuerpos especificos de es-
pecie asociados con un nivel elevado de Ig
G, que persisten durante meses o afios des-
pués del proceso agudo. Durante la infec-
cion puede identificarse la especie median-
te pruebas que impliquen la captacion de
antigenos(®),

Otros hallazgos de laboratorio son las
alteraciones hematoldgicas: anemia severa
(hemoglobina< 5 g/dl), trombopenia; al-
teraciones metabolicas, hipoglucemia y aci-
dosis metabolica; alteraciones hidroelec-
troliticas, como la hiponatremia, causada
en la mayoria de los casos por deplecion
salina, pero, a veces, causada por secrecion
inadecuada de ADH, hipoalbuminemia, hi-
pofosfatemia (exacerbada por el tto con glu-
€0sa)®.

El LCR normalmente es acelular, fre-
cuentemente se observa elevacion de 4cido
lactico, pero la concentracion de proteinas
y glucosa es normal. El hemocultivo puede
revelar una bacteriemia oculta, general-
mente por Gram negativo©1d),

PRONOGSTICO Y SECUELAS

Entre los factores asociados a mal pro-
ndstico, muerte y/0 secuelas neurologicas,
varios autores coinciden en incluir; el gra-
do de profundidad del coma, las convul-
siones multiples y repetidas, y la duracién
del comat14. Un estudio de andlisis multi-
variante encuentra que estos tres factores
de riesgo son independientes, siendo a su
vez, la hipoglucemia y la acidosis metabo-
lica factores de riesgo asociados a los an-
teriorest),

NEUROPALUDISMO INFANTIL

El grado de parasitemia, sin embargo,
no es un factor prondstico ni de severidad
absoluto, si bien cabe esperar que en pa-
cientes no inmunes con parasitemias por
encima del 5% puedan aparecer complica-
cionese).

La mortalidad continGa siendo elevada
a pesar del tratamiento, las cifras varian en-
tre 15-50 %(79; por tanto, la malaria cere-
bral se trata de una urgencia médica, que
precisa valoracion clinica y tratamiento de
modo inmediato, ya que, la rapida progre-
sién de esta enfermedad es el mayor pro-
blema en el manejo de estos nifios. La ma-
yoria de las muertes se producen en las pri-
meras 24 h tras la admision en el hospi-
tal©10,

En cuanto a las secuelas neuroldgicas,
la incidencia varia segun las series consul-
tadas, entre un 9y un 22 %87, Otros au-
tores encuentran solamente un 4 % al cabo
de 6 meses. Entre las mas frecuentes se
hallan la hemiparesia y la ataxia®, pero
también defectos de audicion, ceguera cor-
tical, afasia, disartria, alteraciones de con-
ducta, retraso del desarrollo, epilepsia®.
Tanto la paresia como la ataxia, con mayor
frecuencia tienden a persistir, en contraste
con los defectos de audicion o las altera-
ciones del comportamiento que suelen pre-
sentar buena recuperacion(.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe incluir medidas de
sostén y medicacién antipaltdica por via
parenteral©), asi mismo, deberia realizar-
se en una Unidad de Cuidados Intensivos®.
El farmaco mas indicado es la quinina in-
travenosa(:24569), ya que actualmente se con-
sidera que no queda ningin pais del Afri-
ca subsahariana donde no exista cierto gra-
do de resistencia a la cloroquina por parte
de P. falciparum®. Se recomienda la quini-
na intravenosa en forma de sulfato o glu-

conato (20 mg/kg la primera dosis, y con-
tinuar con 10 mg/kg/dosis cada 8 h) aso-
ciada a otros farmacos como: Clindamici-
na, pirimetamina més sulfadoxina, deriva-
dos de la artemisa4 o cotrimoxazol®).

El tratamiento se mantendra durante 7-
10 dias segun la evolucién clinica. Se reco-
mienda pasar a via oral en cuanto sea po-
sible. En aquellos pacientes con disfuncion
hepética o renal deberan reducirse las do-
sis a la mitad o un tercio pasadas las pri-
meras 48 horas, si todavia requieren trata-
miento parenteral®. Deben monitorizarse
niveles de quinina en plasma, y disminuir
las dosis de mantenimiento si las concen-
traciones plasmaéticas exceden de 15 mg/dl.
El mecanismo de accion de este farmaco pa-
rece ser lainhibicion del TNF-a. No se re-
comienda actualmente el uso de corticoides
porque alargan el estado de inconsciencia,
favorecen las infecciones y el sangrado gas-
trointestinal, y no mejoran el prondstico a
largo plazo®4),

En cuanto al tratamiento de sostén debe
incluir, el control de la hipertermia, la co-
rreccion de la hipoglucemia, la correccion de
los trastornos hidroelectroliticos, la transfu-
sion de concentrado de hematies (Hb< 7
gr/dl), y el tratamiento anticomicial (pre-
ferentemente fenitoina para no interferir el
nivel de conciencia)®249),

La exanguinotransfusion debe consi-
derarse en casos de paludismo grave, cuan-
do la parasitemia es superior al 10 %, o bien
se produce una evolucion a fallo multior-
ganico después de 36 horas del inicio de tra-
tamiento adecuado(2920),

CONCLUSIONES

Debe incluirse la malaria cerebral en el
diagnastico diferencial de las encefalopa-
tias agudas febriles con alteracion de
conciencia y convulsiones, en pacientes que
presenten algn factor de riesgo. Es im-
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portante resefiar de nuevo la rapida pro-
gresion de esta enfermedad produciéndo-
se la mayoria de las muertes en las prime-
ras 24 horas. Debe considerarse como una
urgencia médica y como tal, requiere diag-
ndstico y tratamiento inmediatos; a poder
ser en una Unidad de Cuidados Intensivos,
ya que, tan importante como el tratamien-
to antipalddico lo son las medidas de sos-
tén. A pesar de ello, la mortalidad sigue
siendo elevada, asi como el indice se se-
cuelas.
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