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OBJETIVOS

» Unificacion y adecuacion a las recomendaciones nacionales del Grupo de
Tropicales Pediatrico de la SEIP (Sociedad Espafiola de Infecciosas e
Pediatria), considerando también las recomendaciones de adultos recogidas
por el Grupo de Trabajo de Malaria de la SEMTSI (Sociedad Espafiola de
Medicina Tropical y Salud Internacional) en el manejo del paludismo en el

Hospital Materno Infantil 12 de Octubre.

« Unificacion con el manejo de esta patologia en adultos, teniendo en cuenta las

peculiaridades del nifio.

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad producida por el parasito Plasmodium, que se transmite
al hombre a través de la picadura de los mosquitos de la familia Anopheles, con un
periodo de incubacion de 12-14 dias tras la picadura (hasta 28 dias en el caso de
P.malariae). La enfermedad se debe al efecto directo de la parasitacibn de los
eritrocitos, cuya invasion supone una modificacion de la membrana eritrocitaria. Esto
determina una pérdida de su capacidad de deformacién, tendencia a la citoadherencia
y, finalmente, destruccidn eritrocitaria.

Existen cinco especies que causan enfermedad en el hombre: P. falciparum, P. vivax,
P. malariae, P.ovale (P. ovale wallikeri y P. ovale curtisi) y P. knowlesi. P.falciparum y
P.knowlesi producen los cuadros mas graves. P.ovale y P.vivax se acantonan en los
hepatocitos en forma de hipnozoitos y pueden ocasionar recidivas meses después de
la primera infeccion.

La malaria es endémica en mas de cien paises (ver tabla por paises del CDC
http://www.cdc.gov/malaria/travelers/country table/a.ntml o CDC malaria map
application http://cdc-malaria.ncsa.uiuc.edu/). Los casos de malaria importada en
Espafa pueden afectar a tres grupos de pacientes:

- Viajeros a zonas endémicas que no han tenido ningun contacto previo con
malaria (no inmunes) y han tomado o no profilaxis antimalarica.

- Inmigrantes procedentes de areas endémicas. Estos pacientes se caracterizan
por presentar un estado de inmunidad parcial tras infecciones previas repetidas
(“semi-inmunidad”). Esta inmunidad no esteriliza la parasitemia pero previene
el desarrollo de enfermedad sintomatica y grave a pesar de la presencia de
parasitos en sangre. Es de corta duracion y se pierde sin una exposicion
persistente a la infeccién, entre 1-2 afos tras abandonar el area endémica.

- Inmigrantes que tras un periodo de tiempo en Europa regresan a sus paises
para visitar a sus familiares y amigos —VFR (visiting friends and relatives) — , ya
que habitualmente no toman profilaxis y han perdido el estado de semi-
inmunidad.



La mortalidad asociada a malaria importada en viajeros en Espafia se sitla alrededor
del 2-3%.

CONSIDERACIONES GENERALES NINO:

EN TODO PACIENTE PROCEDENTE DE ZONA ENDEMICA CON FIEBRE DEBE
SOSPFCHARSF MAI ARIA HASTA OLIF SF DFMUIFSTRF | O CONTRARIO

Se trata de una URGENCIA MEDICA. Los pacientes con sospecha de paludismo
deben ser evaluados y, si se confirma, tratados inmediatamente.

Es importante recordar que los sintomas son muchas veces inespecificos (tos,
sintomas digestivos, cefalea, astenia...), siendo la fiebre el sintoma cardinal, aunque a
veces, el paciente cuando es valorado esté afebril (sobre todo en semi-inmunes)

ETIOPATOGENIA:

La malaria se produce tras la picadura de la hembra del mosquito Anopheles que
transmite un protozoo llamado Plasmodium.

El periodo de incubacibn minimo es 6-7 dias. Es mas probable el paludismo por
P.falciparum en los 3 primeros meses tras el regreso de un area endémica, si bien la
profilaxis puede alargar este periodo hasta >6 meses. En el caso de P.vivax y P. ovale
este periodo puede ser >6 meses y puede llegar a ser de afos.

Es esencial recoger en la historia clinica la HISTORIA DE VIAJES: Pais y area del
pais al que ha viajado, incluyendo paradas intermedias, y fecha del regreso.

Preguntar qué pauta de profilaxis antipalidica ha hecho, y evaluar el grado de
cumplimiento (ninguna pauta previene al 100% la enfermedad). Ante la sospecha de
malaria se debe suspender inmediatamente la quimioprofilaxis para evitar la
interferencia con la deteccién del parasito.

Considerar otras infecciones relacionadas con el viaje: fiebre tifoidea, hepatitis,
dengue, VIH, meningitis/encefalitis,etc...

Un grupo de riesgo son los nifios nacidos de padres inmigrantes en Espafia, que
viajan a ver a sus familiares a su pais y que por tanto no son inmunes pero la
percepcion de riesgo de los padres es menor. Estos pacientes son denominados en la
literatura como VRF (visiting relative’s friends)

CLINICA:

La gravedad dependeré de la inmunidad que se posea y la especie, asi como del
tiempo de evolucion.

Los recién nacidos en zonas endémicas suelen tener anticuerpos maternos y a partir
de los 5 afios se adquiere cierta inmunidad, por lo que el maximo riesgo de malaria
grave se sitla entre los 6 meses y los 5 afios.

La fiebre es el SINTOMA CARDINAL (96-98% casos), si bien en un 1/3 casos es




inexistente en el momento de la consulta.

Todo cuadro gripal o febril a la vuelta de una zona endémica (hasta los tres meses del
regreso) es un paludismo hasta que no se demuestre lo contrario.

Sintomas por orden de frecuencia:
O Fiebre 96-98%

[ Escalofrios 76-81 %

[] Cefalea 67-73%

[ Sudoracién 60-67%

[ Mialgias 32-39%

U Nauseas 24-30%

O Diarrea 14-18%

[ Tos 10-16%

Cronologia:

1°) Cefalea, malestar, mialgias. Fiebre.
2°) Dolor abdominal, sintomas respiratorios
3°) Fiebre paroxistica periddica cada 48h o cada 72h (P.malariae)

(Los viajeros evolucionan de forma mas rapida).
Exploracion:

[ Esplenomegalia 23-29%

[1 Hepatomegalia, 12-17%

1 Palidez mucosas 10-16%
1 Ictericia 6-9%

Datos analiticos:

[1 Trombopenia (<150.000) 58-63%
[1 Hiperbilirrubinemia 39-46%

71 Anemia 27-32%

[J Hipertransaminasemia 27-33%

[1 Leucopenia 24-29%

[1 LDH y PCR elevadas

Datos analiticos tipicos:

71 Anemia hemolitica

[J Leucopenia

[1 Trombopenia

[J Hipocolesteronemia

[J Hipertransaminasemia
[1 Hipoglucemia



DIAGNOSTICO

PEDIR SISTEMATICAMENTE EN SOSPECHA DE MALARIA
Hemocultivo

Hemograma

Bioquimica con glucosa, perfil hepatico, renal y PCR
Sistematico de orina

Gasometria con lactico

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE URGENCIA

Al margen de las anteriores pruebas se solicitara a Microbiologia gota
gruesa/extension y test rapido. Llamar al busca, disponible hasta las 22h;
posteriormente a esta hora puede solicitarse extension en sangre periférica al
Hematologo de guardia, aunque en este caso la sensibilidad de la prueba es menor
que la de la gota gruesa y ademas dependera mucho de la experiencia del
observador. En caso de alta sospecha y no disponibilidad de estas pruebas valorar
iniciar tratamiento en la guardia y realizar la prueba a primera hora de la mafiana.

1. Frotis de sangre periférica con tincidbn Giemsa:

e Gota gruesa: Detecta hasta 5-20 parasitos/pl-0.0001%. Es atil como
diagnodstico etiolégico (no de especie) y seguimiento de la respuesta
terapéutica (tabla 2).

Ante una malaria grave con una gota gruesa positiva, debe tratarse la enfermedad

como si el causante fuera P. falciparum.

« Extension fina : (% de hematies parasitados). Determina la especie. La
sensibilidad de esta prueba es 30 veces menor.

2. Técnicas inmunocromatogréficas  * (ICT). Son test rapidos que detectan antigenos
del parésito en sangre, con moderada sensibilidad y alta especificidad (>90%) para P.
falciparum y P. vivax cuando la parasitemia es alta pero pueden dar falso negativo si
esta es minima.

3. PCR

Disponible bajo peticion verbal con la responsable de la Seccion de Parasitologia.

Si la gota y/o la extension es positiva se debe in  gresar al paciente al menos las
primeras 24 horas (hasta comprobar estabilidad clinica y tolerancia oral mantenida)
en casos de no gravedad. Incluso los pacientes semiinmunes pueden deteriorarse
rapidamente y requerir ingreso en UCI. Comprobar tolerancia oral y potenciar
adherencia.

En consulta o ya en planta, se solicitara estudio de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
en todo paciente a su ingreso por si precisara en un futuro tratamiento con primaquina
y sobre todo si se confirma que la parasitacion es por P.vivax o P.ovale.



Diagnaostico de laboratorio

, Gota gruesa
Visualizacién ~ &@9°
al microscopio {.I:: 'S;";"ﬂ";:}
; 5=75-90% :
::mnt oge + Flebreyclinica  E=100% E;t::?:l'
drea endémica compatible Plasm.
Tests rapidos
$= mod, — .« F<: si haja
! \ E?ﬂﬂﬂ parasitemia!

F+:FR/ malarka tda

Si no es posible realizar diagndstico parasitoldgico, especialmente en
grupos de riesgo:
» <5 afios _ VALORAR

s Embarazadas TRATAMIENTO
* No expuestos previamente (viajeros)

* \VIH




A.- TRATAMIENTO DE LA MALARIA NO GRAVE (Pauta en Ur gencias)

No se debe utilizar el farmaco administrado en profilaxis
No se puede esperar, dar el que se encuentre disponible en farmacia
En caso de no tolerancia oral, valorar tratamiento IV

Puede considerarse el uso de Malarone (disponible en Farmacia en nuestro hospital y
en la farmacia extrahospitalaria con receta) o Eurartesmin (actualmente disponible en
el hospital, también disponible en farmacia extrahospitalaria con receta)

PRIMERA ELECCION

Atovacuona-Proguanil (Malarone)
Comprimido pediétrico con 62.5 mg de atovacuona y 25 mg de proguanil.
Comprimido adulto con 250 mg atovacuona y 100 mg de proguanil

No administrar en menores de 5 afios

En dosis Unica y diaria durante tres dias consecutivos

Administrar conjuntamente con comida grasa

No tratar con malarone si se ha utilizado como profilaxis

Si vomita en la primera hora volver a repetir. No usar con metoclopramida, tetraciclinas
o rifampicina.

No usar si diarrea importante, malaria grave o |. Renal severa.

5-8 kg: 2 comprimidos pediatricos/dia
9-11 kg: 3 comprimidos pediatricos/dia
11-20 kg: 1 comprimido adultos/dia
21-30 kg: 2 comprimidos adultos/dia
31-40 kg: 3 comprimidos adultos/dia
>40 kg: 4 comprimidos adultos/dia

Eurartesmin

Indicacion: P.falciparum no complicado

No administrar en nifios menores de 6 meses ni con peso inferior a 5 kg (no hay
estudios al respecto)

Tomar con agua y sin comida (no comer hasta 3 horas después de la administracion)
Se puede machacar el comprimido (320 mg dihidroartemisina/40 mg piperaquina)

La piperaquina inhibe el citocromo CYP 3A4, por que puede tener interacciones con
otros farmacos.

Realizar ECG al inicio y al terminar el tratamiento pues puede prolongar el QT, sobre
todo si vomitos o las alteraciones electroliticas.

Si el nifio vomita antes de 30 min: volver a dar dosis entera. De 30-60": dar media
dosis.




tnf;z?‘al Dosis diaria (mg) Concentracion ﬂe.l nljmpl'imidn \ numero de
(ke) PQP DHA comprimidos por dosis

Sa=7 80 10 ¥ comprimido de 160 mg/20 mg
Ta=13 160 20 1 comprimido de 160 mg/20 mg
13a-24 320 40 1 comprimido de 320 mg/40 mg
24336 640 80 2 comprinudos de 320 mg/40 mg
3Ga<T5 960 120 3 comprimidos de 320 mg/40 mg
752100 1280 160 4 comprimidos de 320 mg/40 mg

=100 No hay datos en los que basarse para hacer una recomendacion posologica en

pacientes que pesen =100 kg.

En caso de pacientes tratados en Africa con una pauta de artemisina, si es un farmaco
comprado alli, en ocasiones estan adulterados, por lo que podrian utilizarse como
tratamiento con monitorizacion estrecha por si fracaso terapéutico. No asi en pacientes
procedentes del sureste asiatico, donde se han descrito resistencias a las artemisinas.

SEGUNDA ELECCION

Quinina oral combinada con otro antimalarico o con doxiciclina (>8afios) o
clindamicina (<8 afios oral).

Tratamiento Malaria no complicada

Atowacuona-proguani! (Malarane®) : Mo en < Skg |
¥ dias
Dihidln_arji_anisim—pipqmquina Comercializado en Espafia desde
(Eurartesim®) sept 2012
z Jdias
ELECCION | Quinina-doxiciclina(>Ba) | Embarazada y recién nacido o no
fclindamicina(<8 afios) | disponiblidad de los anteriores
% 7 dias o

Mo comercializado en
Artemeter-lumefantrina (Coartem®, Riamet®) | Espafia, medicacién

2 3 dias extranpers

- Gl an nifos con antecedentes de
convulsiones;
. ; - precaucion en < 45 kg por riesgo de
ALTERNATIVA —- ;‘_‘;E’:‘;;‘“E (Larnam) efectos psiquidtricos
= NO recomeandado en < 5 kg
- R en Sudeste Asiatico

SEW malaria. Arales de Podialria 2013
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MALARIA GRAVE (Pauta en UCI)

INTRODUCCION

La malaria grave se debe especialmente a P.falciparum, aunque se estan viendo en
algunos casos de P. vivax (anteriormente estaba considerado benigno en
comparacion con P.falciparum, pero se han descrito casos de anemia severa,
sindrome de distrés respiratorio agudo y aumento de la mortalidad). También puede
deberse a P. knowlesi, si bien este es excepcional en nuestro medio.

Criterios de ingreso en UCI

Para valorar el ingreso de un paciente en la UCl de  be tenerse presente :

o 1.- Si cumple algun criterio de malaria grave o tiene parasitacion
elevada*

0 2.- Que no tenga tolerancia oral y precise tratamiento con quinina IV( en
estos casos el paciente ha de ingresar en UCI para monitorizacion
(no es imprescindible el ingreso en UCI para la administracion de
artesunato 1.V salvo que el paciente presente criterios de gravedad).

Criterios de malaria grave y parasitacion*

Disminucién de la conciencia y/o coma

Convulsiones de repeticion: > 2 episodios al dia

Distress respiratorio

Edema pulmonar

Hemorragias espontaneas

Hiperparasitemia: >2.5% en no inmunes y >10% en semiinmunes
Anemia severa: Hb <5gr/dl, Hto < 15%

Hipoglucemia: < 40mg/dl

Acidosis metabdlica: pH < 7,35, bicarbonato < 15mEq/L

Fallo renal: Diuresis menor de 0,5 ml/kg/hora, Creatinina mayor de 1.5 g/dL
Ictericia (indicador de fallo hepatico): Bilirrubina sérica > 3 mg/d|
Shock y fallo multiorgéanico (hipotension, hipoperfusion).
Hemoglobinuria

Con respecto a la parasitacion, consideraremos malaria grave cuando la parasitemia
sea mayor o igual al 2.5% en no inmunes y el 10% en semiinmunes. Debe tenerse
presente que la parasitacion puede oscilar en diferentes determinaciones.

PAUTAS DE TRATAMIENTO DE MALARIA GRAVE

A la hora de elegir el tratamiento antimalarico siempre se debe tratar como si
fuera un P. falciparum resistente a cloroquina

(6.8)

En caso de malaria grave el tratamiento siempre debe ser parenteral
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e Siempre debe iniciarse en una unidad de cuidados intensivos y lo mas precoz
posible.

* Es fundamental iniciar monitorizacién cardiaca con control del ECG sobre todo
si se inicia tratamiento con quinina, cloroquina y mefloquina.

Situacion actual del tema :

Actualmente tras el estudio AQUAMAT la OMS indica que en caso de malaria
grave el tratamiento con artesunato 1.V es mas eficaz que con quinina IV en el
tratamiento de malaria grave, consiguiendo una reduccidn superior en la
mortalidad infantil, motivo por el cual se recomienda como primera opcion
terapéutica en caso de malaria grave en todo el mundo®™ si bien, la pauta
clasica con quinina+clindamicina sigue siendo eficaz y podria utilizarse sobre
todo en caso de no disponer de artesunato 1.V.

« Dado que se tiene menos experiencia con los efectos adversos del artesunato
se debe ser cuidadoso. En el estudio AQUAMAT se describe como bien
tolerada pero ya hay casos de anemia hemolitica diferida (ver seccion de
monitorizacion del tratamiento).

« Nunca debe administrarse el artesunato solo, ya que cada vez se describen
mas resistencias sobre todo en el sudeste asiatico, si bien, se acaban de
describir casos importados en Angola.

PAUTAS DE TRATAMIENTO

Primera eleccion:
Artesunato 1.V (Artesunat®):

Considerado en Espafia medicacion extranjera, el farmaco disponible actualmente es
Artesun® 60 mg. Cada caja contiene un vial de 60 mg de artesunato y un vial de 1ml
de reconstituyente (bicarbonato sédico al 5%), que se debe afadir al vial de artesunato
y agitar suavemente durante 2-3 minutos hasta que se disuelva completamente.
Posteriormente se afiadiran 5ml de suero salino al 0.9%. La solucion resultante tiene
una concentracién de 10mg/ml de artesunato. Se debe extraer la cantidad necesaria
de la solucion con una jeringa e inyectar iv a un ritmo de 3-4ml/min.

La dosis inicial es de 2,4mg/kg iv seguido de las mismas dosis a las 12 y 24 horas, y
posteriormente cada 24 horas si es necesario hasta que el paciente mejore y se pueda
iniciar el tratamiento oral.

Siempre debe dejarse al menos 24h .V

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Tras el inicio del tratamiento antipaltdico, se aconseja control de parasitemia
cada 24h hasta su negativizacion.

Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, vomitos y diarrea leve. Estos

sintomas también pueden ser producidos por la propia malaria, lo que dificulta su
evaluacion.
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También se han descrito casos de elevacion de las transaminasas, disminucion de los
reticulocitos y de los neutréfilos y recientemente casos de anemia hemolitica tardia
(entre 8-32 dias después de la administracion de artesunato iv, una vez desaparecida
la parasitemia). Por este motivo se recomienda el seguimiento de este efecto adverso
mediante analiticas a los 10-14 dias y a las 4 semanas.

Convendria valorar la funcién renal ya que han aparecido casos de alteracion de los
valores renales, con recuperacion espontanea en la primera semana.

En definitiva, aunque presenta un buen perfil de seguridad se necesitan mas estudios
gue evallen la aparicion de efectos adversos raros en su uso a gran escala.

PASO A VIA ORAL

Cuando el paciente ya no tenga datos de gravedad, presente buena tolerancia oral, se
haya disminuido la parasitacion (<1%) y haya recibido tratamiento 1.V al menos 24h ,
puede pasarse a via oral y deberia darse una pauta completa de otro farmaco
antipalddico, como artemisinas orales (Eurartesmin), atovacuona/proguanil(
Malarone),etc.

Segunda eleccion:
Gluconato de Quinina + clindamicina o doxiciclina ( dependiendo de la edad)

* Si se ha recibido tratamiento previo con quinina no se debe administrar dosis
de carga.

e En caso de trastornos del ritmo cardiaco, la administracion de quinina se debe
realizar muy lentamente y es imprescindible la monitorizaciébn cardiaca
siempre. En estos casos seria ideal usar artesutano |.V salvo que no esta
disponible y usar la quinina de segunda eleccion.

- Gluconato de quinina (Quinimax®) : (gluconato de quinina: cada vial
contiene 250 mg de alcaloides base): dosis inicial de carga 15 mg alcaloides
base/kg iv (4 viales) diluidos en 500 cc de suero glucosado al 5% o al 10% a pasar
en 4h vy, posteriormente, dosis de mantenimiento de 8 mg alcaloides
base/Kg/8h (2 viales/8h) diluidos en 500 cc de suero glucosado al 5% o al 10%,
infundiendo cada dosis en 4h (ES LA FORMULACION DISPONIBLE EN NUESTRO
HOSPITAL).

Asociar a quinina, tratamiento parenteral con doxiciclina (en nifio menor de 45 kgs: 2
mg/kg IV cada 12 horas y en nifio mayor de 45 kg: 100 mg IV cada 12 horas) o
clindamicina : 30-40 mg/kg/dia cada 8h V)
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MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Debe monitorizarse estrechamente al paciente para vigilar hipoglucemia y
signos de cardiotoxicidad. Al tercer dia pueden aparecer mareos, temblores y
alteraciones en la audicién (cinchonismo).

PASO A VIA ORAL

Cuando la parasitacion es inferior al 1% y el paciente puede tomar medicacion
oral, se podria completar el tratamiento hasta 7 dias con quinina oral y clindamicina o
doxiciclina oral a las dosis descritas en el apartado anterior, si bien dado que se tolera
mal y suelen aparecer efectos adversos se prefiere dar otro ciclo completo de otros
antimalaricos como Malarone, artemisinas orales (Eurartesim)

No se administrara la dosis de carga de quinina si en las 12 horas
previas el paciente ha recibido quinina, quinidina o mefloquina.

Tratamiento Malaria grave/complicada

Primeras 24 h y hasta que pueda tolerar VO

ELECCION ALTERNATIVAS:
Artesunato 2.4 mg/kgiv. oi.m, - Quinina sal 20 mg/kg y luego 10
0,12,24 h y luego J24h. Eh'rg."l-:gfﬂh o sulfato 10 mg'kg cada

-

A partir de 224 h, sl tolera VO

Dihidroartemisina + piperaguina

o Completar un ciclo
Atovacuona -Proguanil entero de tio,

(segiln pauta)
o Quinina + clindamicina/doxiciclina

Gulas OME WHD: Guldelings for the treatrment of Malaria 2010, 2nd ed
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COMPLICACIONES GRAVES

Todo paciente grave debe recibir antibioticos ya qu e puede coexistir bacteriemia
por Gram negativos o ser indistinguible. Asociar ce fotaxima en espera del
hemocultivo.

1. Malaria cerebral: Afecta predominantemente a nifios mayores de 6 — 8 meses, con
una mortalidad de 25-30% incluso con tratamiento. Se trata de una encefalopatia
simétrica y difusa con base multifactorial y en la que juega un papel importante el
secuestro de hematies (parasitados y no parasitados) en la microcirculacion cerebral.
Suele presentarse como:
< Alteracion del nivel de conciencia no atribuible a otras causas (descartada la
hipoglucemia).
« Coma que se prolonga mas de 6 horas tras una convulsion generalizada.
e Mas de 2 convulsiones en un periodo menor a 24horas.
e Somnolencia, test de Glasgow oscilante y deterioro mental progresivo
La puncion lumbar es util para el diagnostico diferencial con otras patologias
como meningoencefalitis y meningitis bacterianas. ElI andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) es inespecifico con hiperproteinorraquia (superior a 100mg/dl) y
pleocitosis con predominio linfocitario. No se aisla plasmodium.

2. Alteraciones hematoldgicas:

2.1. Anemia: anemia normocitica normocrémica (puede llegar a provocar una
anemia muy grave con un hematocrito inferior a 15% y hemoglobina inferior a 5 gr/dl).
Secundario a la hemdlisis intravascular encontraremos disminucién de la haptoglobina
con aumento de la bilirrubina total a expensas de su forma indirecta.

2.2. Trombopenia (Puede producir una trombocitopenia que alcance plaquetas
<50.000 ¢/mm°): Asociada a la enfermedad, se debe a mecanismos microangiopaticos
y secuestro esplénico. Es raro que induzca coagulopatia o precise transfusion de
plaguetas por la buena respuesta tras el inicio de tratamiento antimalérico.

3. Coagulacion intravascular diseminada : Buscar signos de sangrado en
piel/mucosas y tracto gastrointestinal o signos de isquemia/gangrena periférica.

4. Acidosis lactica: El aumento de consumo de glucosa en caso de malaria severa
produce glicolisis anaerobia con liberacion de &cido lactico y acidosis lactica. Se
acompanfa de: pH sérico menor 7.25, bicarbonato inferior a 15 mmol/l y acido lactico
mayor a 6 mmol/l.

5. Hipoglucemia: (Severa si glucemia menor a 40 mgr/dl). Se relaciona con el
aumento del consumo de glucosa por el parasito asi como con la alteracion hepética.
Todo paciente afecto de malaria grave requiere monitorizacion de la glucosa pudiendo
prevenir la hipoglucemia si se eleva el aporte parenteral.

El tratamiento con quinina intravenoso favorece la hipoglucemia.

Tanto la acidosis lactica como la hipoglucemia son marcadores de mal prondstico,
asociados con mortalidad.
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6. Edema pulmonar no cardiogénico (SDRA): Es una de las complicaciones mas
graves del paludismo y suele asociarse a fallo renal, malaria cerebral y parasitemia
alta. Poco frecuente en nifios.

7. Insuficiencia renal: Poco frecuente en nifios, se debe a una necrosis tubular aguda
gue se asocia al bajo flujo renal por hipotension. Las alteraciones analiticas mas
frecuentes son:

* Aumento de creatinina sérica.

« Hiponatremia, hiperpotasemia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia.

¢ Hemoglobinuria (coloracion de la orina negra, marrén o roja).

8. Fiebre intermitente biliar hemoglobindrica ("bla ck water fever"): Hemolisis
intravascular masiva con fiebre elevada, escalofrios, vomitos, cefalea, ictericia, coluria,
lumbalgia y hemoglobinuria con descenso rapido del hematocrito. El prondstico
depende del mantenimiento de la diuresis y del grado de anemia secundaria. Poco
frecuente en nifos.

9. Shock: Clinica similar al shock séptico con hipotension y oligoanuria. Su etiologia

puede ser multifactorial, y acompafiarse de sepsis por sobreinfeccion. Se debe tratar
empiricamente con antibioticos.
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TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES DE LA MALARIA ©9:

1. Tratamiento hematolégico

1.1: Transfusion sanguinea : No existe consenso. Se aconseja si la Hb es inferior a 7
mg/dl. Valorar la repercusion de la anemia a nivel respiratorio y hemodinamico,
teniendo en cuenta que la anemia cronica puede ser muy bien tolerada y que puede
recuperar tras la quimioterapia antimalérica.

1.2: Transfusion de plaquetas : Se debe transfundir segun criterios habituales,
teniendo en cuenta que la trombopenia se recupera tras 24-48h de inicio de
tratamiento.

1.3: Exanguinotransfusién (ET) : Es controvertida y no existe consenso en la
bibliografia internacional aunque dependera del estado clinico del paciente. La OMS
aconseja realizar ET en caso de parasitemias elevadas y persistentes (superiores a
20%) en un paciente sintomético o asintomatico, en el que se ha iniciado en las 24h
previas quimioterapia antipalidica correcta sin objetivar mejoria. Se aconseja
monitorizar la parasitemia cada 6h.

2: Tratamiento de malaria cerebral

2.1: Tratamiento anticomicial : Fenobarbital (10-20 mgr/kg dosis inicial, max:
40 mgr/kg/iv) o acido valproico (20mg/kg en dosis inicial). No atil como profilaxis.

2.2: Tratamiento de hipertension intracraneal : Se aconseja monitorizacion
de la presion intracraneal si el paciente presenta signos de ésta, asi como las medidas
habituales anti-edema, como el uso de manitol. No se recomiendan corticoides.

ESCALA DE BLANTYRE

Nota: Escala de evaluacién de coma recomendada por la OMS para evaluacion
nifios con sospecha de malaria cerebral

Score de 0-5. Resulta de sumar los 3 grupos ( motor, verbal y movimientos oculares)
Minimo 0: mas afectacién y Maximo 5: no afectacion ( <5 también supone afectacion)
Movimiento ocular

. 1 — Mira o sigue
. 0 — No mira ni sigue
Mejor respuesta motora

. 2 — Localiza el estimulo doloroso
. 1 — Flexiona extremidad frente a estimulo doloroso
. 0 — Sin respuesta o respuesta inapropiada

Mejor respuesta verbal

. 2 — Grita o llora apropiadamente frente al dolor, o si es verbalmente, habla.

. 1 — Gime o arito anormal con el dolor
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Tabla 3: Farmacos antipaltdicos: dosis, pautay pre  sentacion
-<5Kg: NO
-5-8kg: 2
comp
pediatricos/dia Comp
- 9-10Kg:3 pediatrico :
CO”T'? : : 62.5 mg
pediatricos/dia atovaguone
Atovaduone - 11-20Kg:1 25 mg de ILE (indicacion
v qu. ) comp , 4 comprimidos/ | proguanil legalmente
proguanil adulto/dia o :
dia, juntos em establecida)
(Malarone®, - 21-30Kg:2 .
una toma. Comp adulto :
Malarone comp de .
o . 250mg En farmacia intra y
pediatrico®) adulto/dia L
_ atovaquone y extrahospitalria
-31-40Kg: 3 ,
100mg proguanil
comp
adulto/dia. )
- >40Kg: 4 I\/:gor tomar con
comp. alimento
adulto/dia.
Duracion:
3dias
CImdammna 30mg/kg(d|a VO 1.8 g/dia Cépsulas 150mg
(Dalacin®, en 3 dosis, 7 \V 3 o/dia 300m
EFG) dias. g y soomg
10mg base/kg
seguido de 600mg base por
5mg base/kg a _
. toma. Comprimidos
Cloroquina las 6, 24 y 48
: de: 150mg ILE
(Resochin®) horas. _ .
- ) Dosis maxima (base)
Dosis total:
25mg total: 1500mg 250mg(sal)
base/kg. de base
Doxiciclina 2-4mg/kg cada Cansulas de
(Proderma®,, | 12 horas, 7 200mg/dia 10gm ILE
EFG) dias g
15 mg/kg iv
en 500 cc
lucosado al
Glggonato de 8 600mg/8horas, | Ampolla 250mg/ | Medicamento
quinina 5% 010% en . .
. 1800mg/dia 2ml extranjero
(Quinimax®) 4h.

Mantenimien
o 8 mg/Kg/8h
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en 500 cc de
glucosado al
5% o0 10%, en
4h cada dosis

10mg/kg cada
8h, 7 dias (si
Sulfato de procede del
quinina Sudeste Comprimidos Medicamento
(Quinine asiatico) 6 3 600mg/8 h. 300mg extranjero
sulphate®) dias (si Africa
o]
Sudameérica).

2.4 mg/kg IV a
las 0, 12y 24
horas. Desde
Artesunato entonces una L.V
vez al dia
hasta
tolerancia oral

Medicamento
extranjero

( disponible pequefio
stock en farmacia)

Dosis

. Dosis maxima Presentacion Accesibilidad
Pediatrica

6 dosis
durante 3 dias
repartidas:

Artemeter — 0.8,24,36, 48 Comprimidos

lumefantrina | ¥ 80 horas, - 4 comp/dosis. | con 20mg

(Coartem®) Szgiz i:?i: ((j:rln imidos el artemeter Y | Medicamento
(Riamet®) 1'5 pr 120mg extranjero

24Kg: 2 comp | completo)
-25-34Kg: 3
comp ->
35Kg: 4 comp
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ﬂ ARTEMETER-LUMEFANTRINA

Medicacion
Tratamiento

extranjera no disponible
de primera linea en malaria no complicada segun
actualizaciones, debido a su efectividad frente a todas las especies de Plasmodium y su
buena tolerancia. A tener en cuenta especialmente si se ha realizado profilaxis con

atovacuona-proguanil, invalidando a esta Ultima como tratamiento.

de

\

entrada.
las Ultimas

J

EURARTESIM
cof;go?‘al Dosis diaria (mg) Concentracion ﬂell ctljmpl'imidn \ numero de
(ke) PQP DHA comprimidos por dosis
Sa=7 80 10 ¥ comprimido de 160 mg/20 mg
Ta=13 160 20 1 comprimido de 160 mg/20 mg
13a-24 320 40 1 comprimido de 320 mg/40 mg
24336 640 80 2 comprinudos de 320 mg/40 mg
3Ga<T5 960 120 3 comprimidos de 320 mg/40 mg
752100 1280 160 4 comprimidos de 320 mg/40 mg
=100 No hay datos en los que basarse para hacer una recomendacion posologica en
pacientes que pesen =100 kg

2° PARTE TRATAMIENTO: CURA RADICAL

Primaquina
(Primaquina®)

30 mg base/dia
durante 14
dias( con peso
- 0.3mg/kg/dia | de adulto)
- 0,6mg/kg/dia
si procede de Si existe déficit

sudeste de 6GPDH se
asiatico, puede usar
una vez al dia, | dosis de

14 dias. 45mg/semana,

8 semanas con
peso de adultos

Comprimidos
7.5mg

Medicamento
extranjero
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SEGUIMIENTO EN CONSULTA INFECCIOSAS PEDIATRICAS

El seguimiento tras el inicio del tratamiento varia en funcién de que se trate de una
malaria grave o no:

Malaria sin signos de gravedad : se realizard un seguimiento clinico para detectar los
posibles signos que sugieran evolucidn hacia una malaria complicada.

- Al 7°diatras el inicio del tratamiento se realizard una gota gruesa (GG), para
confirmar la negativizacion (desaparicion de las formas asexuadas), ya que si
es positiva en este momento se considera que la malaria es resistente al
tratamiento. La presencia de gametocitos en la GG no indica mala respuesta
microbiol6gica, ya que éstos pueden persistir hasta un mes después del
tratamiento

- A los 28 dias se debe realizar una nueva GG de control para descartar
recrudescencia, aunque la GG del 7° dia fuera negativa.

Malaria grave: se debe realizar GG a las 12, 24 y 48 horas hasta su negativizacion.
En casos de malaria grave se han descrito aumentos paraddjicos de la parasitemia en
las primeras 12-24 horas tras el tratamiento, pero la elevaciéon més alla de las 36-48
horas indica fracaso terapéutico. Al 7° dia tras el inicio del tratamiento se realizara otra
GG. Si la parasitemia no disminuye en al menos un 25% de la inicial a las 48 horas o
si no se ha conseguido una eliminacion total de las formas asexuadas al 7° dia se
considera fracaso terapéutico y se debe cambiar el tratamiento.

Igualmente habrd que hacer una GG de control a los 28 dias para descartar
recrudescencia.

En caso de empleo de artesunato iv para el tratamiento se debe monitorizar el
hemograma hasta 4 semanas tras la finalizaciébn del tratamiento, para descartar
hemdlisis. Después se debera citar al paciente en las consultas externas UEI-MI a los
7, 14 y 28 dias postratamiento para confirmar que no exista una recurrencia.

Actitud en caso de respuesta inadecuada al tratamie nto

- Si la respuesta al tratamiento no ha sido adecuada (persistencia de parasitos
en GG en las fechas indicadas en anterior apartado) y el paciente no cumple
criterios de malaria grave, se debe realizar un ciclo completo con un farmaco
con distinto mecanismo de accion o iniciar tratamiento de malaria grave.

- Hay que asegurarse de un correcto cumplimiento de la medicacion, ausencia
de interacciones medicamentosas que disminuyan la eficacia de los farmacos y
descartar otros diagndésticos.
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EVALUACION DEL SEGUIMIENTO DEL PROTOCOLO

De forma anual se revisaran todas las historias de los casos diagnosticados de
paludismo en Pediatria. Se considerara aceptable el seguimiento del protocolo en un
80% de los mismos, y de un 95% en el caso de malaria grave.

Se analizaran los siguientes items:

- Solicitud de pruebas complementarias incluyendo gota gruesa y frotis
sanguineo e ICT en las primeras 3 horas en caso de malaria grave.

- Correcto diagndstico a nivel de especie.

- Aportacion del nivel de parasitemia en las primeras 24 horas, o hasta el primer
dia laborable en caso de fines de semana y festivos.

- Correcta categorizacion como malaria grave o complicada vs no complicada.

- Tratamiento acorde al protocolo segun los distintos escenarios.

- Adecuacién de ingreso hospitalario o derivacidon a consultas externas para su
atencion en 24 horas o primer dia laborable.

- Seguimiento microbiolégico apropiado.

EVALUACION DEL PROTOCOLO
Se revisara bianualmente con las unidades implicadas
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