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Resumen

La malaria es una de las enfermedades
parasitarias mas comunes en el mundo; anualmente
afecta entre 200 y 300 millones de personas, con
uno a dos millones de muertes debidas entre otras
causas a las complicaciones agregadas, como
malaria cerebral, disfuncion hepatica y renal,
alteraciones metabolicas, hematoldgicas vy
pulmonares (1). Dentro de estas ultimas, el
sindrome de dificultad respiratoria aguda vy el
edema pulmonar, son manifestaciones que se
presentan con una frecuencia de 3% a 10% en
malaria por P. falciparum 'y por P. vivax, con una

Introduccioén

La malaria es endémica en mas de 100 paises,
el nimero de casos informados anualmente se ha
mostrado en ascenso y se estima para el afio 2004
una incidencia de 352 millones de casos clinicos
con una mortalidad que puede alcanzar los 3 millones
de casos atribuibles en su mayoria a Plasmodium
falciparum (3).

La malaria complicada puede manifestarse
con hiperpirexia, confusiéon, somnolencia o
debilidad extrema y luego presentarse deterioro
de la consciencia hasta un coma profundo
(malaria cerebral); o puede presentarse falla
renal, falla hepatica, coagulacién intravascular

mortalidad que puede ascender al 40% (2). Se
presentan dos casos de Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda y uno de edema pulmonar
secundarios a malaria por P. falciparumy se revisan
las complicaciones pulmonares en malaria, su
definicién, epidemiologia, patogenia, criterios
diagnosticos y su tratamiento. Palabras clave:
Malaria, Plasmodium falciparum, Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda, Lesion Pulmonar
Aguda, Edema Pulmonar. &
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diseminada, anemia grave, disturbios
hidroelectroliticos, hipoglicemia grave vy
septicemia (malaria algida) hasta disfuncién
multiorgdnica; el cuadro clinico puede ser
diferente segun la edad y el estado inmunolégico
del paciente (1). Las complicaciones pulmonares
en pacientes con malaria son poco informadas,
sin embargo producen una alta mortalidad (4).
Con este articulo se pretende dar elementos
para el diagnéstico temprano y manejo
adecuado de estas complicaciones, a partir de
la presentacion de tres casos de malaria con
compromiso pulmonar en pacientes colombianos.
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Reporte de casos

Se revisan retrospectivamente las historias
clinicas de tres pacientes que ingresaron al estudio
"Epidemiologia de la malaria complicada en dos
municipios colombianos, 2003" con diagndstico de
malaria por P. falciparum. Se describe su cuadro
clinico y se recogen en las tablas 1 y 2 los
principales datos epidemioldgicos, clinicos, de
laboratorio, tratamiento y complicaciones.

CASO 1. Nifio de ocho afos, raza mestiza, natural
y residente en Tumaco (Narifio). Consulta al hospital
local con un cuadro clinico de cuatro dias de
evolucion, consistente en fiebre, escalofrio,
sudoracién y cefalea, con posterior aparicion de
dificultad respiratoria y edema en miembros
inferiores. Al examen fisico de ingreso se encontro:
frecuencia cardiaca (FC) 90 por minuto, frecuencia
respiratoria (FR) 52 por minuto, presion arterial (PA)
100/66 mmHg y temperatura axilar (T2 38.5°C,
ictericia conjuntival, tiraje subcostal, disminucion
del murmullo vesicular en ambos campos
pulmonares (ACP), estertores crepitantes en base
pulmonar derecha, dolor abdominal a la palpacién
sin hepato-esplenomegalia. La radiografia de térax
evidenci6 infiltrados algodonosos bilaterales con
opacidad en angulo costo-diafragmatico derecho
compatible con derrame pleural. Los examenes
paraclinicos informaron: Hemoglobina (Hb) 8.5 mg/
dl, hematocrito 26.6%, recuento leucocitario 8300
leucocitos/ul con 75% de neutréfilos, glicemia 75
mg/dl, nitrégeno ureico en sangre (BUN) 5 mg/dl,
creatinina 1.2 mg/dl, bilirrubina total 0.6 mg/dl,
bilirrubina directa 0.22 mg/dl, aspartato-amino-
transferasa (AST) 24UlI, alanino-amino-transferasa
(ALT) 12 Ul, gota gruesa positiva para P, falciparum
con un recuento de 6480 anillos/ul (0.2% de
glébulos rojos parasitados -GRp-). Se inicié
tratamiento con mefloquina 15 mg/Kg (375 mg) y
sulfadoxina-pirimetamina (SP) 25mg/Kg (625 mg),
con notable mejoria.

CASO 2. Paciente masculino de dos afios de edad,
natural y residente en Turbo (Antioquia), quien
consulté al hospital local por un cuadro clinico de
cuatro dias de evolucién consistente en fiebre,
escalofrio, sudoracién, anorexia, vomito, dolor
abdominal, tos y dificultad para respirar. Al examen
fisico de ingreso se encontrd: FC 140/minuto, FR
43/minuto, PA 90/60 mmHg, T° axilar 38.5 °C,
mucosas secas, roncus y sibilancias en ACP, tiraje

subcostal, dolor abdominal a la palpacién vy
hepatomegalia de dos centimetros. Se realizan
paraclinicos de ingreso que mostraron: Hb 9.3 mg/
dl, plaquetas de 95000/ml, glicemia de 77 mg/dl,
creatinina 0.7 mg/dl, BUN 15 mg/dl, BT 0.98 mg/
dl, BD 0.26 mg/dl, AST 90 Ul, hemoparasitos de
43520 anillos/ul (1.1% GRp). Los rayos X de torax
mostraron infilirados alveolares difusos en ACP.
Se inici6 tratamiento con cloroquina (CQ) mas
SP. Adicionalmente se suministré Penicilina
benzatinica y salbutamol por impresidn diagnostica
de neumonia basal derecha. El paciente evoluciona
satisfactoriamente con desaparicion de los
sintomas al segundo dia de tratamiento.

CASO 3. Paciente femenino de 19 afos de edad,
natural y residente en Turbo (Antioguia), gestante
de 27 semanas, quien consulté por un cuadro clinico
de 15 dias de evolucién consistente en fiebre,
escalofrio, sudoracion, astenia, vomito y dificultad
para respirar con tos. Al ingreso con FC de 80/min,
FR 32/min, PA 120/70 mmHg y temperatura axilar
37.9 °C, con signos de deshidratacion leve, ictericia
escleral leve, dolor abdominal a la palpacion y
edema grado Il en miembros inferiores. Los
paraclinicos reportan: Hb 5.3mg/dl, hematocrito de
18%, plaquetas 38.000, glicemia 46 mg/dl,
creatinina 1 mg/dl, BUN 19 mg/dl, BT 1.78mg/dl,
BD 1.42 mg/dl, AST 41 Ul, hemoparasitos 67360
anillos/ul (2.6% GRp). La placa de Rayos X simple
de térax mostré infiltrado alveolar difuso en ACP
compatible con edema pulmonar y una imagen
radio-opaca en el angulo costo-diafragmatico
derecho, compatible con derrame pleural. Se le
inicié tratamiento con quinina IV (1300 mg) mas
SP VO (1500 mg) como tratamiento antimalarico,
con el que presentd vomito (3 episodios),
hipoacusia, logorrea y ansiedad. Adicionalmente se
suministraron otros medicamentos como dipirona,
acetaminofén, metoclopramida, nifedipina,
furosemida, terbutalina y oxigeno; ante la falta de
mejoria la paciente y la necesidad de ser
transfundida, fue remitida a un hospital de tercer nivel
donde recibe terbutalina, furosemida y nifedipina,
oxigeno y se transfunde con tres unidades de globulos
rojos. La paciente mejoré completamente de su
cuadro clinico tres dias luego de su hospitalizacién.

Se resumen en las tablas 1 y 2 los principales
datos epidemiologicos, clinicos, de laboratorio,
tratamiento y complicaciones, de los casos clinicos
descritos.
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' TABLA1 ; ' gre

Datos epidemiologicos y clinicos de los pacientes

CASO 1 CASO2 CASO3
EDAD Y SEXO 8 afios, masculino 2 ahos, masculino 19 afos, femenino
LUGAR DE RESIDENCIA Tumaco (Narifio) Turbo (Antioguia) Turbo (Antioquia)
TIEMPO DE EVOLUCION 4 dias 4 dias 15 dias

SINTOMAS INICIALES

F-E-S*, Dificultad respiratoria

y edema de miembros inferiores

F-E-S, vomito, dificultad
para respirar y tos

F-E-S, vémito,dificultad para
respirar y tos.

SIGNOS VITALES

FC 90 min, FR 52 min,
PA 100/60 , T2 38.5°C

FC 140 min, FR 43 min,
PA 90/60, T° 38.5°C

FC 80 min, FR 32 min,
PA 120/70 , T2 37.9°C

EXAMEN FiSICO

Disminucion de murmullo
vesicular en ACP, estertores
crepitantes en base pulmonar
derecha

Tiraje subcostal. Roncus y
sibilancias en ACP, dolor
abdominal y hepatomegalia

DHT leve, dolor abdominal a la
palpacién, edema Gll de
miembros inferiores

RADIOGRAFIA DE TORAX

Infiltrados algodonosos
bilaterales con derrame pleural
derecho.

Infiltrado alveolares difusos en
ACP, sin consolidaciones
pulmonares

Infiltrado alveolares difusos en
ACP com-patible con edema
pulmonary derrame

pleural derecho

DIAGNOSTICOS

Malariay SDRA

Malaria, SDRA y neumonia
basal derecha?

Malaria, anemia severa,
edema pulmonary derrame
pleural derecho

TRATAMIENTOS

Mefloquina mas
Sulfa-pirimetamina

Cloroquina mas sulfa-
pirimetamina
Penicilina benzatinica
Salbutamol

Quinina mas sulfa-
pirimetamina.Dipirona,
terbutlina, O,, furosemida,
nifedipina.

*F-E-S: fiebre, escalofrio, sudoracion

DATOS DE LABORATORIO

CASO 1 CASO 2 CASO 3
PARASITEMIA INICIAL (anillos/ul) 6480 43520 67360
HEMOGLOBINA (mg/di) 8.3 9.3 5.3
HEMATOCRITO (%) 26.6 33.4 18
PLAQUETAS 113000 95000 38000
GLICEMIA (mg/di) 75 77 46
CREATININA (mg/dl) 1.1 0.7 1
NITROGENO UREICO (mg/di) 5 15 19
BILIRRUBINA TOTAL (mg/di) 0.6 0.98 1.78
BILIRRUBINA DIRECTA (mgy/d) 0.22 0.26 1.42
AST (un) 24 90 41
ALT un) 12 - -

infectio
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Discusion

Signos y sintomas indicadores de riesgo para
desarrollar complicaciones pulmonares en los
casos clinicos descritos. La malaria tiene un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, las
cuales dependen del compromiso de determinados
organos blanco que estan implicados en el proceso
de la enfermedad. La complicacion pulmonar en
malaria va desde Lesion Pulmonar Aguda (LPA) y
edema pulmonar hasta Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA), cuyas manifestaciones
incluyen aumento de la frecuencia respiratoria, tos,
aleteo nasal y tiraje subcostal.

En los casos clinicos descritos, aparte de los
sintomas propios de la malaria como fiebre,
escalofrio, y sintomas constitucionales, los
pacientes inician con dificultad respiratoria y tos;
objetivamente se describe aumento de la frecuencia
respiratoria (tener en cuenta su valor de acuerdo a
la edad y descartar que se deba a hiperpirexia),
tiraje subcostal. dolor toracico y ruidos sobre-
agregados en los campos pulmonares.

Como se puede observar, son signos faciles de
identificar, lo importante es tenerlos en cuenta,
buscarlos y prever el desarrollo de una
complicacion, para tratarla a tiempo e incluso
prevenirla.

Ayudas paraclinicas que permiten confirmar el
diagndstico de SDRA/LPA. Para hacer el
diagndstico de una complicaciéon pulmonar en
malaria, es necesario tener en cuenta los sintomas
propios de la malaria, los signos asociados a SDRA
y dentro de los paraclinicos, ademas de la gota
gruesa para establecer el diagndstico de especie y
la parasitemia, se requiere de unos Rayos X simple
de torax, e idealmente de gases arteriales.

Para la lectura de la placa de térax se debe tener
en cuenta que los primeros signos radioldgicos
aparecen 12-24 horas después del inicio de la
complicacion, se observan infiltrados intersticiales
o alveolares difusos sin cardiomegalia y el derrame
pleural es infrecuente. En los gases arteriales se
describe una hipoxemia leve e incluso una alcalosis
respiratoria (por el aumento de la frecuencia
respiratoria).

En los casos clinicos descritos el diagnodstico
es eminentemente clinico, pero en los que se conté
con una placa simple de térax, se evidencian los
infiltrados alveolares difusos en ACP y signos
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compatibles con derrame pleural; en ningun
paciente se realizaron gases arteriales por ausencia
del recurso en los lugares de atencion.

Complicaciones asociadas a las
manifestaciones pulmonares en malaria por P.
falciparum. El espectro clinico de la malaria es
muy amplio debido, entre otras cosas, al numero
de sistemas que afecta y a su complejo mecanismo
fisiopatolégico. Las complicaciones pulmonares se
han asociado con una mortalidad por encima del
40%, ya que la mayoria de los casos se acompanan
de alteraciones hidroelectroliticas, shock y
disturbios hemodinamicos. En los pacientes
descritos, se observa, principalmente en el caso 3,
una hiperparasitemia marcada, con anemia severa,
trombocitopenia, hipoglucemia de 46mg/dl y
bilirrubinas plasmaticas elevadas, lo que empeora
su prondstico.

Tratamiento que debe instaurarse en malaria
complicada. Cuando se detecta una complicacion
malarica debe iniciarse inmediatamente la terapia
antimalarica descrita en la tabla 3, y suministrar
los cuidados y soporte especifico para el tipo de
complicacion; en este caso el soporte respiratorio
que incluye: aumentar el aporte de oxigeno,
controlar liquidos y administrar furosemida en caso
de edema pulmonar.

En los casos clinicos descritos, los pacientes 1
y 2 no recibieron el tratamiento antimalarico
apropiado, sin embargo tuvieron mejoria clinica y
parasitologica. La paciente del caso 3 recibio
Quinina mas Sulfadoxina Pirimetamina, soporte
respiratorio y furosemida, tratamiento acorde con
su estado clinico, lo que favoreci6 su recuperacion.

Revision de tema

Definicion

Con el término Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) se describe un proceso
que afecta a un grupo heterogéneo de pacientes
con insuficiencia respiratoria, que presentan cuadro
clinico, fisiopatolégico y radiolégico, que se
caracteriza por disnea progresiva, secundaria a
alteraciones severas del intercambio gaseoso, tanto
para el oxigeno como para el CO? y disfuncién en
la mecanica pulmonar (5), horas o dias después
de que se ha producido una lesion local (alveolo-
capilar) o sistémica grave (4).
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Tratamiento de la malaria complicada

MEDICAMENTO DOsIS

QUININA600mg/2mI
solucion inyectable

Dosis inicial
Infusién de 20 mg/kg, disuelto en 300-500ml de dextrosa

al 5-10% para pasar en 4 horas.

Dosis mantenimiento

Dosis de 10 mg/kg cada 8 horas, disolver y pasar en 4 horas.
Sulfato de quinina V.0, hasta completar 7 dias de tratamiento.

SULFADOXINA-PIRIMETAMINA
500 mg/25 mg

25 mg/kg de SDX y 1 mg de PYR, administracion por Sonda Nasogastrica.

PRIMAQUINA 15 mg

0.6 mg/kg dosis unica.

Nota: Se debe disminuir a un tercio la dosis indicada, en caso de falla renal o compromiso hepatico.

El SDRA fue descrito por Ashbaugh et al. 1967 (6)
quienes analizaron los hallazgos clinicos y de
laboratorio en 12 pacientes de Estados Unidos que
presentaban disnea. disminucion de la distensibilidad
pulmonar, infiltrados difusos en los rayos X e
hipoxemia refractaria: y necropsias con hallazgos
como edema, atelectasias, inflamacion, congestién
vascular y hemorragias. Desde este reporte inicial, el
SDRA se ha reconocido y ha sido objeto de
investigacién continua porque se ha asociado con la
forma mas severa de Lesion Pulmonar Aguda (LPA)
(7); esta es definida como un sindrome de inflamacion
e incremento de la permeabilidad en la vasculatura
puimonar, asociado con anormalidades fisiolégicas,
clinicas y radioldgicas. que no pueden ser explicadas
por falla cardiaca izquierda o con hipertensién
pulmonar, pero que pueden coexistir (8).

En malaria, la injuria pulmonar forma parte de un
sindrome de disfuncion organica multiple, que se
manifiesta por LPA/SDRA o por edema pulmonar,
ambos con mecanismos fisiopatologicos vy
presentaciones clinicas diferentes (2). También se han
descrito otras manifestaciones pulmonares como:
bronquitis, neumonia, asma, efusiones pleurales
aistadas, edema intersticial, TBC pulmonar y
consolidaciones lobares, asociadas tanto a P.
falciparum como a P, vivax (9, 10).

Epidemiologia

Los signos y sintomas respiratorios ocurren entre
3% y 10% de los pacientes con malaria aguda, los
cuales presentan un amplio espectro clinico que varia
desde leves alteraciones del tracto respiratorio

superior, pasando por LPA/SDRA hasta edema
pulmonar fatal (2, 10, 11, 12). Se dice que en la
mayoria de las necropsias de los pacientes con
malaria severa se encuentra algun grado de
compromiso pulmonar (13), como congestion capilar,
edema pulmonar difuso, formacion de membranas
hialinas y hemorragias intra-alveolares (11).

Ademas, se ha informado, en pacientes con
malaria por P. falciparum, el diagndstico simultdneo
con bronquitis, neumonia, SDRA, TBC y bronquitis
asmatica (9).

Gachot et al. (14) analizaron la incidencia de LPA/
SDRA en pacientes con malaria por P. falciparum
adquirida en Africa y Suramerica, y encontraron que
12 (30%) de 40 pacientes presentaron LPA, de los
cuales 8 (20%) progresaron a SDRA. El edema agudo
de pulmdn, se presenta segun varios autores en un
tercio de los pacientes con malaria fatal por P.
falciparum (11, 13).

Rajput et al. (9) mencionan que el rango de edad
en el cual ocurren las complicaciones pulmonares en
malaria, oscila entre 21-30 afos, segun los autores
porque los jovenes constituyen la mayor parte de la
poblacién, carecen de inmunidad contra la malaria y
son viajeros frecuentes a zona endémica.

Gachot et al. 1995 (14) describen una presentacion
mas tardia de la LPA, 36-42 afios, en hombres, de
raza blanca y negra y en viajeros no inmunes.

Factores de riesgo

La habilidad para identificar los pacientes con
riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias
en malaria, depende basicamente del conocimiento
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de los factores de riesgo que se han asociado con
su produccién, usualmente son:

1. Instauracion temprana vs. tardia de la
complicacion pulmonar con relacién a la
terapia antimalarica. Se ha postulado que la
complicacion pulmonar se desarrolla después
de iniciado el tratamiento antimaldrico y por
tanto se ha investigado esta relacion. Estudios
realizados por Brooks et al. 1968 y Punyagupta
et al. 1974 (11,15) han reportado edema
pulmonar en pacientes tratados para malaria
por P. falciparum, después de que la terapia
con quinina, combinada con otros antimalaricos
ha sido instaurada; sin embargo. en cuatro de
12 casos descritos por Punyagupta et al. y en
uno de los casos reportados por Deaton, 1970
(16), la insuficiencia respiratoria se desarrollo
antes de iniciar la terapia antimalarica, lo que
contradice la hipotesis previamente planteada.
De otro lado Gachot et al. (14) observaron que
la LPA en pacientes con malaria se desarrollé
en un lapso de 24 horas después de la iniciacion
de la quinina IV en 7 (60%) pacientes y entre
2-4 dias después en cinco (40%) pacientes.
Ademas se ha encontrado que los pacientes
con LPA, recibieron tratamiento antimalarico
mas tardiamente que quienes no desarrollaron
esta complicacion (8.8 dias vs. 4.9 dias,
p<0.05) (14).

2. Parasitemia. En los casos de LPA/SDRA/edema
pulmonar reportados por Torres et al. 1997 (13),
Carlini et al. 1999 (17) y Punyagupta et al. 1974
(15), los niveles de parasitemia fueron muy altos
(>2%, 5% y 30% GRp respectivamente);
concluyen que el desarrollo de dichas
complicaciones esta directamente relacionada con
la carga parasitaria. Sin embargo, Tanios et al.
2001 (18) y Safdar et al. 1999 (19), encontraron
bajas parasitemias en pacientes con malaria y
SDRA o edema pulmonar asociado, (0.5% y 1.2%
GRp respectivamente) sin lesion organica
adicional y SDRA producido cuatro dias después
del inicio de la terapia cuando la parasitemia por
P, vivax estaba en 0.07%, refutando el concepto
de que el nivel de parasitemia contribuye con el
desarrollo de complicaciones pulmonares y lo
explican mas bien como un deterioro en el
intercambio gaseoso independientemente de
la parasitemia.

imnrectio
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3. Infeccidon mixta o superpuesta. En el caso de
SDRA por P. vivax analizado por Tanios et al.
2001(17) se busca mediante gotas gruesas
seriadas y reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), la presencia de infeccién mixta con P
falciparumy P. vivax, con el fin de descartar la
coinfeccion como factor de riesgo para el
desarrollo de SDRA como fue expuesto por
Islam et al. 1995 (20), en la cual atribuyen e
SDRA a la falla multiorganica en malaria o a la
infeccién mixta por P. falciparum 'y P. vivax.
Aparte de lo anterior, Gachot et al. 1995 (14
encontraron que en cuatro pacientes con LPA por
P. falciparum, tres desarrollaron SDRA, quienes
tenian infeccion bacteriana concomitante que
incluia Neumonia {Estreptococos pneumonie \
Acinetobacter baumannii) o bacteremias
(Escherichia Coli, Salmonella Enteritidis \
Enterococcus faecalis), 10 cual segun los autores
complica el curso de los pacientes con malaria
severa y conduce a menudo a shock séptico.

4. Otras complicaciones malaricas. Lac
manifestaciones respiratorias en pacientes cor
malaria por P. falciparum aparecen en u-
subgrupo de pacientes en quienes Iz
enfermedad es particularmente severa y que
presentan concomitantemente falla rena
malaria cerebral, coagulacion intravascula:
diseminada, acidosis metabdlica, shock
hipoglucemia y anemia, entre otras. (14, 15, 21

Patogénesis
La conferencia del consenso Americanc-

Europeo en 1994 (22) clasificd en dos grupos Ic:

desérdenes clinicos asociados al desarrollo c=

SDRA independientemente de la patologia de base

asi:

- Lesidon pulmonar directa: infeccién pulmone:
difusa, broncoaspiracion, ahogamientc
inhalacion de toxicos.

- Lesion pulmonar indirecta: sepsis, traum:
toracico, transfusiones multiples.

La LPA y el SDRA son términos descriptivc:
que se aplican al sindrome causado por un aumer-.
de la permeabilidad de la membrana alvéolo capile
dafo alveolar difuso y acumulacién de ederr :
pulmonar proteinaceo (23-30) lo que lleva a .-
deterioro funcional en el pulmon. Aunque la princi z
funcién de dicho 6rgano es la oxigenacic-




y eliminacién de CO- estos no son marcadores
especificos de la alteracion funcional respiratoria
o del dano alveolar per se. por lo que es importante
tener en cuenta una secuencia de eventos que
describen tanto la alteracién estructural -dano
alveolar difuso- como funcional -cambios en la
permeabilidad de la membrana endotelial (Figura
1) (8).

La malaria cebe ser entendida como una
inflamacion sistemica y los cambios observados
en ella como el efecto de mediadores inflamatorios
circulantes tipo citoguinas.

En ia infeccion natural por Plasmodium, las
células T CD8- activadas podrian representar la
verdadera barrera inmunoldgica a la introduccion
de esporozoitos en les humanos, por el insecto
Anopheies infectaco. Los linfocitos T activados por
antigenos ael Piasmodium, sintetizan interferén
gamma. factores quimiotacticos de macrofagos,
interleuquinas (IL-1 ¢ IL-2) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) que promueven el
reclutamiento y la activacion de macroéfagos,
células asesinas naturales y neutrofilos, capaces
de destruir ! parasno (2).

Tras l1a liberacon ae TNF-o alfa en la infeccién
por Plasmocium. se sucede un secuestro de
neutréfilos en los pulmones, con aumento de su
adherencia a las celulas endoteliales. La interaccion
endotelio-leucocito €s la via comun de injuria

Desarrollo sistematico de la Hipoxemia y de la dificultad respiratoria como resultado de Lesion Pulmonar Aguda

Lesion Pulmonar Aguda

Aumento de la permeabilidad vascular

Aumento de liquido extravascular putmonar

=

Disminucion de
distensibilidad pulmonar

Disminucion de la PaO,
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microvascular y tisular. En la infeccion aguda por
Plasmodium, la célula endotelial sobreexpresa
moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1),
cambiando su fenotipo no inflamatorio a
proinflamatorio, al promover la adherencia de
neutroéfilos por interacciéon con integrinas y
selectinas expresadas sobre la membrana
plasmatica de los neutrdfilos y que median la
interaccion inicial de éstos con las células
endoteliales. La activacién de neutréfilos y la
generacion de productos metabolicos de oxigeno
pueden contribuir a la injuria pulmonar en el
paludismo; los metabolitos reactivos del oxigeno
pueden funcionar sinergicamente con proteasas
derivadas de neutréfilos y causar disrupcion de
células endoteliales y aumentar la permeabilidad
capilar pulmonar (2).

Ademas de adquirir un fenotipo proinflamatorio,
por accion del TNF-a e IL-1, la célula endotelial se
torna protrombética y la monocapa endotelial pierde
su funcion de barrera, permitiendo el paso de factores
plasmaticos y células sanguineas lo cual lleva a
disminucion de la actividad de la trombomodulina que
conduce a alteracién en la actividad de la proteina C
y por tanto no se degradan los factores Va y Vllla, de
la coagulacién, ni se contrarresta la accion del
inhibidor 1 del activador del plasminégeno; ademas
se aumenta la expresion del factor Ill de la coagulacién
asociado al endotelio y la liberacion del factor de Von
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Cambios en el flujo
sanguineo pulmonar
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Willebrand. Tempranamente en el curso del SDRA,
la oclusion trombética vascular pulmonar es
responsable del aumento en la presién de la arteria
pulmonar, junto con la vasoconstriccion y el edema
intersticial. En pulmones examinados postmortem,
las lesiones vasculares mas consistentes del SDRA
son los microémbolos, presentes en el 95% de los
casos.

Por infeccion parasitaria, en la membrana de los
eritrocitos, los fosfolipidos cargados negativamente
(fosfatidilserina) que normalmente se encuentran en
la zona interna de la capa lipidica, pasan a la externa
y esto puede activar el sistema de contacto de la
coagulacién, el sistema del complemento y los
neutrdfilos y disminuir a la vez, los inhibidores de
trombina, antitrombina Ill y alfa-2 macroglobulina,
por aumento de su consumo, instaurandose
finalmente, un verdadero cuadro de coagulacion
intravascular diseminada.

La trombina generada induce quimiotaxis y
agregacion de neutrdfilos con el consecuente dafio
tisular y alteracion de la forma de la célula endotelial
permitiendo el paso de proteinas de coagulacion
(fibrina) hacia el alvéolo, perpetuando las
complicaciones pulmonares en malaria (2).

LPA/SDRA en P. falciparum

La patogénesis de las complicaciones
pulmonares en P. falciparum depende de factores
propios del parasito y factores del hospedero. Se
cree que P. falciparum es la Unica especie de
plasmodio que produce enfermedad microvascular,
debido al desarrollo de excrecencias electrodensas
en la membrana del glébulo rojo parasitado,
llamadas protuberancias, las cuales contienen
proteinas ricas en histidina que facilitan la
citoadherencia al endotelio de la microvasculatura
general y entre ellas la del puimén, a través de
proteinas tales como la trombospondina, moléculas
de adhesion intracelular (ICAM-1) y el CD36.

El secuestro periférico de las células rojas
parasitadas en el lecho capilar y postcapilar, y el
estimulo a las células para la produccién de
citoguinas por el hospedero como el TNF-o, son
los mecanismos responsables de las
complicaciones por P. falciparum, entre ellas las
pulmonares (18). Adicionalmente, se ha
documentado, que al igual que en P. vivax, los
monocitos intravasculares son observados en un
alto grado en los capilares alveolares en
comparacion con la microvasculatura general, lo
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que sugiere como mecanismo fisiopatoldgico
adicional en malaria por P. falciparum, un aumento
de la actividad fagocitica, con su consecuente
liberacion de mediadores y detritos que refuerzan
el proceso inflamatorio descrito. (27)

En concordancia con lo anterior, necropsias
hechas a los pacientes con compromiso respiratorio
por P. falciparurn, han demostrado por histologia el
secuestro alveolo-capilar de gldbulos rojos
parasitados, frecuentemente anillos y trofozoitos,
en contraste con los estadios maduros del parasito
encontrados en otros érganos, por ejemplo el
cerebro, sin ser explicada aun las causas y las
consecuencias de dicha diferencia. (9, 27)

Edema pulmonar en P. falciparum

La patogénesis del edema pulmonar en
pacientes con malaria por P. falciparum ha sido
objeto de varios estudios. Brooks et al. 1968 (11).
plantearon que en la fase aguda de la malaria por
P. falciparum hay un deterioro de la ventilacion
perfusién pulmonar, con hipoxia tisular sistémica
consecuente. lo que reduce el volumen circulante
efectivo. produce una vasodilatacion en el lechc
vascular. entre ellos el pulmonar, conduce a la
agregacion de eritrocitos e incremento de le
permeabilidad capilar, y finalmente al desarrollo de
edema intersticial pulmonar. Estos planteamientos
son congruentes con los hallazgos histopatolégicos
que dichos autores mencionan en su estudio, comc
son: congestion capilar pulmonar, engrosamientc
del septum alveolar, edema pulmonar difuso
formacioén focal de membranas hialinas
hemorragias intra-alveolares dispersas,
finalmente pulmones congestivos, edematosos co-
aumento del peso. (11).

Posteriormente, Feldman et al. 1987 (12) .
Deaton en 1970 (16), plantean cuatro mecanismc:
fisiopatologicos para explicar el desarrollo o=
edema pulmonar no cardiogénico en pacientes cc-
malaria por P. falciparum, ellos son: 1) Lesic-
inmunologica de los capilares alveolares por célule:
del sistema inmune, 2) Cambios morfologicos e~
la superficie de las membranas de los eritrocitc :
infectados que lleva al secuestro en el lecr:
vascular con dano capilar pulmonar, 3) Efecto o=
sistema nervioso autéonomo sobre el pulmc-
anormal producido por una disminucion del flu .
sanguineo al sistema nervioso central, estimularc:
la hiperventilacion, 4) Hipoxia tisular y perfus:c-
pulmonar alterada por la reduccion del volums-



sanguineo circulante. producido por la
vasodilatacion. Sin embargo los autores manifiestan
la ausencia de evicencia que soporte los
mecanismos planteagdos.

Brooks e: al. 1988 (11) tratando de dar
explicacion al ecema pulmonar agudo en malaria,
descartaron el onigen cardiogénico de éste, a través
del hallazgo de un valor normal en la presion venosa
central. la ausenciz og cardiomegalia en los rayos
X de torax y s es cel caso en la necropsia, la
ausencia de lesion nistopatoldgica cardiaca.

Adicionalmenie. se ha implicado la sobrecarga
de liquidos. de ongen renal o iatrogénica como
causa de egema pu'monar en malaria por P.

falciparum. pero estuoios en pacientes que han
desarrollado esta comolicacion han demostrado que
esta se produce 2 pesar de un control de liquidos

estricto y un monitoreo pulmonar continuo
(11,19.29). e inciuso responden al tratamiento con un
diurético como 'z furosemida. lo que involucra la
alteracion ge la microcirculacion puimonar en su
patogenia e InCluso s& sugiere que las catecolaminas,
a través de la actvacion de calicreinas y produccion
de kininas. puecen jugar un papel importante, ya que
estas incrementan iz permeabilidad capilar pulmonar.
Histologicamenie se encuentra, en concordancia
con lo antericr. gue las celulas endoteliales del lecho
pulmonar muestran marcado edema citoplasmatico,
dilatacién del reticulo endoplasmico rugoso y edema
mitocondrial. Los macrofagos que contienen pigmento
malarico fagocitaao y los globulos rojos parasitados,
llenan la luz capilar e infiitran el intersticio (2).

LPA/SDRA en P. vivax

En la malarie por P. vivax el compromiso
pulmonar es raro. y su severidad depende de la
interrelacion del parasito con la inmunidad del
hospedero, ya que la respuesta inmune celular del
hospedero se dirige contra antigenos del parasito,
pero en vez de servir para controlar la injuria local
causa mayores lesiones organicas (2). En contraste
con la patogénesis del P. falciparum, el compromiso
sistémico, y en especial respiratorio de la malaria
por P. vivax no se debe al secuestro periférico de
los glébulos rojos parasitados. ya que no induce la
formacion de protuberancias en su superficie. Por
esto se propone como mecanismo fisiopatoldgico
la activacion del sistema reticulo-endotelial con la
subsiguiente acumulacién de macréfagos en el
lecho vascular pulmonar y el efecto nocivo de
mediadores inflamatorios (TNF y citoquinas) que

COMPLICACIONES PULMONARES EN MALARIA

empeoran el intercambio gaseoso y producen lesién
endotelial pulmonar descrita en los pacientes con
malaria y LPA/SDRA (18,27).

Los macrofagos activados liberan factores,
tales como radicales libres de oxigeno y TNF-q,
que median la destruccion intraeritrocitaria del
parasito. Niveles elevados de TNF-q, interleucina-
6 e interferon-g se pueden detectar en la mayoria
de los pacientes con malaria por P, falciparum antes
del tratamiento y unicamente en algunos pacientes
con malaria por P. vivax, correlacionandose el dafo
organico sistémico con los altos valores observados.
Los pacientes con malaria complicada tienen niveles
séricos de TNF-o. mayores que aquellos con malaria
no complicada, y estos valores disminuyen durante
la terapia antiparasitaria (2).

Finalmente, el cuadro clinico y fisiopatologico del
compromiso pulmonar en malaria, es el reflejo del
juego entre sistema inmune del hospedero y antigenos
del parasito, lo que condiciona la variabilidad de la
disregulacion inflamatoria que puede producirse en
unas infecciones y en otras no.

Criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos para definir LPA/SDRA
han cambiado en el tiempo. Originalmente la
mayoria de las definiciones requeria: hipoxemia
severa, distensibilidad pulmonar reducida e
infiltrados pulmonares difusos en la radiografia de
térax. Con el incremento del uso de catéteres
arteriales en la UCI, se observo que el SDRA era
una forma no "cardiogénica" del edema pulmonar
(23). Posteriormente, el SDRA era diagnosticado
solo cuando se cumplian los siguientes criterios
diagnosticos simultaneamente: 1) falla respiratoria
aguda con un factor de riesgo conocido, 2) baja
distensibilidad pulmonar, 3) presién de oclusion
arterial pulmonar normal. 4) infiltrados pulmonares
bilaterales en los rayos X de térax, 5) disminucion
de la presion parcial de oxigeno alveolar.

Mas tarde, se introdujeron definiciones de SDRA
para aumentar la sensibilidad y especificidad de
este diagnodstico con el fin de incluir casos
tempranos y verdaderos y excluir pacientes que
no tuvieran lesion pulmonar aguda. Murray et al.
1988 (25) propusieron criterios diagndsticos que
incluian Presion arterial de oxigeno (PaO,),
Fraccion inspirada de oxigeno (FIO,) distensibilidad
pulmonary presién espiratoria positiva final (PEEP),
para diferenciar los casos de lesion pulmonar de
los de SDRA, en pacientes con un diagnostico de
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riesgo conocido.

Finalmente debido a la falta de una definicioén
establecida y al reconocimiento de que el SDRA
es una forma grave de lesién pulmonar, una
conferencia de consenso Americano-Europeo
propuso en 1994 una nueva definicion para el SDRA
y la lesion pulmonar aguda, que ahora son
aceptados de forma general. (8, 21,24). (Tabla 4)

Criterios clinicos

Aparte de los criterios diagnosticos
anteriormente expuestos, se debe tener en cuenta
los sintomas narrados y signos presentados por los
pacientes. En la mayoria de estos, el SDRA se
produce en los cinco dias siguientes al diagnostico
inicial de riesgo y mas del 50% de los pacientes
presentara el SDRA en las primeras 24 horas del
diagnéstico. El signo clinico mas precoz suele ser un
aumento en la frecuencia respiratoria, seguido de
disnea (23); se presenta adicionalmente retraccion
subcostal y respiracion profunda (aumento de la
excursion inspiratoria y espiratoria) (1). En otros casos
se presentan sintomas y signos como tos asociada a
opresioén toracica, esputo sanguinolento espumoso,
cianosis, estertores crepitantes en ambas bases
pulmonares y dolor toracico (2).

Lo anterior concuerda con estudios clinicos
(13,18,27,28) realizados en pacientes con malaria,
los cuales describen que los pacientes con dicha
complicacion refieren los sintomas tipicos de la
malaria entre los que se incluyen fiebre intermitente,
escalofrio, cefalea y astenia, junto con sintomas
respiratorios como tos, disnea progresiva, dolor
pleuritico y en algunos pacientes con expectoracion
mucoide; al examen fisico presentan taquipnea y

hallazgos que varian desde roncus y estertores en
bases pulmonares hasta abolicién de los ruidos
respiratorios, retracciones intercostales y subcostales
por uso de musculos accesorios, y cianosis.

Rajput et al. 2000 (9) en su estudio sobre
manifestaciones pulmonares en malaria, informaron
como hallazgos mas frecuentes: tos (77%), disnea
(32%), expectoracion (29%) y dolor toracico (15%),
coincidiendo estos sintomas con los descritos en otros
casos clinicos.

Segun lo anterior, los signos y sintomas se pueden
dividir en dos categorias: (26)

1) Aquellos dependientes de la enfermedad de
base que condujo a la insuficiencia respiratoria.
En los pacientes con compromiso del
parenquima pulmonar, el SDRA suele
presentarse con manifestaciones como disnea,
tos con expectoracién y dolor toracico.

2) Aquellos relacionados con la hipoxemia, la
hipercapnia y la acidosis, los cuales no se
relacionan, en su mayoria, con el sistema
respiratorio, estos incluyen:

- Manifestaciones en el SNC: que pueden ir
desde letargia, ansiedad y confusion hasta
convulsiones y coma.

- Manifestaciones cardiovasculares como
taquicardia, arritmias y alteraciones leves de
la contractilidad.

- Elevacion aguda de la PaCO, que puede
provocar vasodilatacién cerebral. edema
cerebral. temblor y asterixis.

Concluyendo. en el curso clinico del SDRA hay

; 3 ¢ SR BB S0 T 15 Tl
Criterios diagndsticos para LPA/fSDRA
Lesion pulmonar Tiempo Oxigenacion RX de torax Presion de oclusion de
la arteria pulmonar
Criterios de Lesion Presentacion aguda PaO2/FI02 <300 Infiltrados bilaterales <18 mmHg. Ausencia de

Puimonar Aguda (LPA)

independiente del PEEP  frontales

evidencia clinica de
Hipertension auricular
izquierda

Criterios de SDRA Presentacion aguda

Pa0O2/FI02 <200
independiente del PEEP

Infiltrados bilaterales
frontales

<18 mmHg. Ausencia de
evidencia clinica de
Hipertensién auricular
izquierda




una fase inicial que suele durar 24-36 horas en la
que aparecen sintomas respiratorios y el paciente
responde a la oxigenoterapia. Algunas horas mas
tarde aparecen taquipnea y disnea. Los gases
arteriales muestran hipoxemia, hipocapnia y
alcalosis refractaria. Segun avanza el cuadro,
aparece acidosis metabolica y respiratoria (4) que
complica aun mas el estado clinico del paciente.

Criterios radioloégicos

Para complementar y confirmar el diagnéstico
de LPA.SDRA. se deben tomar en cuenta sus
manifestaciones radiolégicas. Los RX se deben
interpretar de forma seriada, ya que las alteraciones
iniciales son minimas y poco especificas, pueden
variar en muy poco tiempo y se suelen estabilizar
en las pnmeras 48-72 horas. Con excepcién de los
SDRA secundarios a contusiéon pulmonar, shock
hipovolemico y a eticiogias neurogénicas, los primeros
signos radiologicos no aparecen antes de las 12-24
horas después de!l inicio de la afeccién (5).

Fase 1-2, a las 24 horas, empieza a aparecer un
suave infiltrado perihiliar con imagenes lineales mal
definidas. ae arientacion variable, que se extienden
desde el hilic y reflejan edema o infiltrado
intersticial. El cuadro pasa a la fase 3 rapidamente
con opacidades focales confluentes hacia un patrén
alveolar difusc que refleja un edema intersticial
generalizado. Tras un periodo variable, estas
radiografias puece~ regresar a la situacidon previa
al SDRA o pueasr hacer transicion a la fase 4, en
la que el paciente entra en un estado critico de su
enfermedad y ias complicaciones, en particular
infecciosas. son casi la regla. El dafio pulmonar
conduce al coiapso de importantes volimenes
pulmonares; paralelamente la ruptura de capilares
conduce a la extravasacion de liquido, visible bajo
la forma de opacidades muitiples y zonas focales
de cicatrizacion deb:dc a la fibrosis intersticial con
0 sin areas quisticas periféricas (4, 5).

Si bien las complicaciones pueden observarse
en todos los estados. es durante la fase 3 que se
encuentra el mayor numero de ellas tales como:
neumotorax, neumomedistino. atelectasias, focos
broncopulmonares de sobre-infeccion y derrames
pleurales (5)

En la figura 2 se muestra una placa de rayos
X en la que se evidencia infiltrado alveolar
diseminado en ambos campos pulmonares, mas
marcado en hemitérax izquierdo donde hay

COMPLICACIONES PULMONARES EN MALARIA

Rayos X de torax. Diagnostico de S.D.R.A

Imagen suministrada por el servicio de imaginologia del Hospital
Universitario San Vicente de Padul, Medellin.

tendencia a confluir, con presencia de
broncograma aéreo; mala definicion del hemi-
diafragma izquierdo probablemente por derrame
pleural.

En el estudio de los rayos X debemos tener
en cuenta (4): 1. Signos radiologicos tardan en
aparecer hasta 12 horas tras la instauracion de
los signos clinicos. 2. El pediculo vascular y el
patron vascular estan normales. 3. Se observan
condensaciones alveolares, parcheadas, difusas,
mal definidas, asimétricas y periféricas. 4. En las
siguientes 24-48 horas se produce confluencia
con consolidacion masiva y broncograma aéreo
prominente. 5. Derrame pleural infrecuente. 6.
Silueta cardiaca normal, lineas B de Kerley raras
y no hay engrosamiento peribronquial ni de las
cisuras.

De acuerdo con estas caracteristicas
radiologicas se hace diagndstico diferencial de la
complicacion malarica en cuestion, con neumonia
por aspiracion, toxicidad por drogas, infecciones
graves, contusion pulmonar, embolia pulmonar y
embolia grasa.

En conclusion: ante un paciente, en el que se
sospecha LPA/SDRA y no se cuenta con ayudas
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diagnésticas especializadas se deben buscar los
sintomas y signos, descritos en la Tabla 5.

Tratamiento

Aungue no es objetivo de la revision dar una
guia detallada para el tratamiento de la malaria y
sus complicaciones pulmonares, se mencionaran
algunas pautas para su manejo general vy
terapéutico segun las Ultimas guias de manejo de
la malaria severa.

Manejo general

Las siguientes medidas deben ser aplicadas a todos
los pacientes con sospecha clinica de malaria
complicada o en quienes se confirma (29):

e Hacer evaluacion clinica rapida del estado de
conciencia, presion arterial y frecuencia
respiratoria y hospitalizar en UCI, si hay
disponibilidad.

¢ Hacer gota gruesa para confirmacion del
diagnéstico parasitologico de la malaria, valorar
los signos de peligro e iniciar el tratamiento
adecuado de acuerdo con la especie y con la
severidad, preferiblemente por via intravenosa
y calculando la dosis en mg/Kg.

e Suministrar liquidos de mantenimiento 1V,
evitando la deshidratacién o la sobrehidratacion.

e Monitorear estrictamente la glicemia, volumen
urinario, hemoglobina, hematocrito, urea/
creatinina, electrolitos, frecuencia respiratoria,
presion arterial y nivel de conciencia, con el fin
de identificar complicaciones como
hipoglicemia, acidosis metabdlica, edema
pulmonar, falla renal y shock.

e Vigilar la respuesta terapéutica al tratamiento
antimalarico, tanto clinica como parasitoldgica,
por medio de evaluaciones periddicas y gotas
gruesas seriadas.

bRk antsidiEs Ohimasarang il e

Manejo especifico de las complicaciones
pulmonares (29):

1. LPA/SDRA

* Mantener el paciente boca arriba, elevar la
cabecera de la cama y suministrar oxigeno a
necesidad por el método disponible, incluyendo
ventilacién mecanica si es necesario.

e Si hay acidosis metabodlica o respiratoria,
corregir como unas de sus causas, la
deshidratacion y la anemia grave.

e Si el hematocrito es mayor de 15% o la
concentracién de hemoglobina es mayor de 5
g/dl, suministrar, 20ml/Kg. de solucién salina IV
durante 30 minutos.

* Si el hematocrito es menor de 15% o la
concentracién de hemoglobina es menor de 5
g/dl en un nifio con signos de acidosis
metabdlica, suministrar 10ml/Kg. de sangre total
|V durante 30 minutos.

2. Edema pulmonar

e Mantener el paciente boca arriba, elevar la
cabecera de la cama y suministrar oxigeno a
necesidad por el método disponible, incluyendo
ventilacién mecanica si es necesario, junto con
medicamentos vasoactivos y monitorear la
funcion hemodinamica.

e Suministrar diuréticos, tipo furosemida, 40 mg
IV, si no hay respuesta, incrementar la dosis
progresivamente hasta un maximo de 200 mg/
dia.

e Si el edema pulmonar es debido a
sobrehidratacion, se debe suspender la
administracion de liquidos, utilizar
hemofiltracion (dialisis) si hay disponibilidad o
hacer flebotomia. &
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Sintomas y signos en paciente que se sospecha LPA/SDRA

SINTOMAS

SIGNOS RADIOLOGICOS

* Aumento de la frecuencia y profundidad de la respiracion,
teniendo en cuenta la edad del paciente.

* Tiraje.

¢ Cianosis central o periférica.

¢ Estertores crepitantes en ambas bases pulmonares.

¢ Infiltrado intersticial o alveolar difuso bilateral sin

cardiomegalia.

¢ Broncograma aéreo prominente.
e No alteraciones pleurales ni del patron vascular.
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Worldwide, malaria is one of the most common
parasitic diseases. affecting annually between 200
and 300 million individuals and resulting in 1-2
million deaths. this is mainly due to complications
such as cerebral malaria, liver or kidney impairment,
and metabolic. hematological or pulmonary
dysfunction (1). Within the later, the respiratory
distress syndrome and pulmonary edema are
observed in 3% to 10°c of cases of P. falciparum or
P. vivax malaria. with resulting mortality rates up to
40% (2). We report on two cases of acute respiratory
distress syndrome and on one case of pulmonary
edema in during P. falciparum malaria. In addition,
we present a review of the pulmonary complications
in cases of malaria. its definition, epidemiology,
pathogenesis. diagnosis criteria and treatment. Key
words: Malaria. Plasmodium falciparum, Acute
respiratory distress syndrome, Acute lung injury,
Pulmonary edema.
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