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Resumen

El sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto en pacientes con malaria estd asociado
a infeccién por Plasmodium falciparum, ocasionalmente manifestado en pacientes infectados por
Plasmodium vivax, por lo que han sido pocos los casos reportados en la literatura (1).

Reportamos el caso de un paciente de 43 afios quien estuvo en drea endémica y desarrolld sin-
drome de dificultad respiratoria aguda del adulto (SDRA) por Plasmodium vivax. El diagnéstico fue
realizado por métodos microscépicos. Concluimos que el SDRA asociado a Plasmodium vivax puede
desarrollarse antes de iniciar terapia antimaldrica, condicion con una alta morbimortalidad. (Acta Med
Colomb 2014; 39: 211-215).
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Abstract

The adult acute respiratory distress syndrome in patients with malaria is associated with Plasmodium
falciparum infection, and only occasionally manifested in patients infected with Plasmodium vivax,
so few cases have been reported in the literature. 1

The case of a 43 year old patient who was in an endemic area and developed acute adult respiratory
distress syndrome (ARDS) by Plasmodium vivax is reported. The diagnosis was made by microscopic
methods. It was concluded that ARDS associated with Plasmodium vivax can develop before starting
antimalarial therapy, a condition with high morbidity and mortality. (Acta Med Colomb 2014; 39:
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Introduccion

La infeccion del ser humano por especies del género
Plasmodium se denomina paludismo o malaria. La
importancia de esta enfermedad estd determinada por su
alta incidencia y gravedad. El niimero de casos en el mundo
oscila entre 300 y 500 millones al afio, correspondiendo
la mayor parte de estos a dreas endémicas con una
elevada mortalidad global, la cual oscila entre 0.6 y 3.8%,
incrementdndose en embarazadas hasta 13% y en el anciano
hasta 20% (1).

En Colombia es endémica en 75% de las dreas locali-
zadas debajo de los 1500 metros de altitud y se registran
aproximadamente 150000 casos anuales, siendo los agentes
etiol6gicos mds frecuentes el P. vivax con mayor predominio,
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seguido por P. falciparum con una proporcion de casos de
malaria de las mds altas entre los paises de Sur América
(30%) (35).

La malaria severa generalmente es causada por P. falcipa-
rumy se caracteriza por un cuadro clinico que se manifiesta
por al menos uno de los siguientes hallazgos: anemia severa,
falla renal, falla respiratoria, hipoglucemia, choque, com-
promiso del sistema nervioso central o hiperparasitemia. El
Plasmodium vivax es endémico en muchos paises de Asia
y Sur América; habitualmente evoluciona como un cuadro
febril sin compromiso sistémico, sin embargo, en algunos
casos también se asocia a cuadros de malaria complicada
(1,2,4). En este reporte se describe un caso poco usual de
SDRA causado por P. vivax.
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Presentacion del caso

Paciente de 43 afios, masculino, sin antecedentes médicos
relevantes, quien consulté por cuadro clinico de cinco meses
de evolucién de malestar general, astenia, adinamia, cefalea
pulsitil, escalofrios, fiebre y sudoracién. Como antecedente
epidemioldgico refirié haber viajado a zona rural (San José
del Guaviare) hacia seis meses con una estadia de 20 dias,
siendo su residencia habitual en el municipio de Venecia
(Cundinamarca).

Al examen fisico se encontré normotenso, frecuencia
cardiaca de 95 por minuto, frecuencia respiratoria de 20 por
minuto, temperatura de 40°C e ictericia leve en escleras. El
resto del examen fisico era normal.

La radiograffa de térax (Figura 1 a y b) mostré ganglios
calcificados en la region paratraqueal derecha, sin focos de
consolidacién, no derrame pleural; ademas se realiz6 tomo-

Figura 1 ay b. Proyeccion PAy lateral de radiografia de térax al ingreso sin alteraciones
pleuropulmonares.
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grafia de térax sin encontrar alteraciones en el parénquima
pulmonar (Figura 1c).

Adicionalmente se hicieron hemogramas seriados que
mostraron un comportamiento progresivo de anemia y trom-
bocitopenia, requiriendo en varias ocasiones transfusiones
de glébulos rojos, plasma y crioprecipitados. Durante su
hospitalizacién se realizaron gotas gruesas y frotis de sangre
periférica que mostraron hemopardsitos de Plasmodium vi-
vax con evidencia de esquizontes, gametocitos y trofozoitos,
con un conteo de 15860 pardsitos por mm? (parasitemia de
0.37%), (Figura 2). Durante su estancia hospitalaria presenta
evolucién desfavorable, con deterioro del patrén respira-
torio, taquipnea, uso de misculos accesorios, taquicardia
e hipoxemia. Ante estos hallazgos se inici6 tratamiento

Figura 1c. TAC de térax con contraste normal.

Figura 1 d. Radiografia de torax con infiltrados de ocupacion alveolar en cuatro
cuadrantes.
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con cloroquina y primaquina, cambidndose esquema por
evidencia de malaria complicada a quinina, clindamicina
y primaquina.

El paciente no presenté manifestaciones clinicas de
sobrecarga de liquidos y tenia PVC normal (11 cm H,0).
Se realiz6 ecocardiograma transesofdgico que mostré FE
55%, sin alteraciones en la contractilidad, sin crecimiento
de cavidades.

Se suministré oxigeno por venturi a 50% y se realizd
radiografia de térax (Figura 1d) que mostré infiltrados de
ocupacion alveolar en los cuatro cuadrantes.

El paciente fue trasladado a UCI, requirié soporte
ventilatorio, con PAFI menor de 100, distensibilidad estatica
de 33 cm y ante la presencia de infiltrados en los cuatro cua-
drantes se confirm6 diagndstico de SDRA, recibiendo ma-
nejo con respiracién artificial protectora, en modo presion,
curs6 con hipotension por lo que necesitd soporte vasopresor.

La falla respiratoria fue severa, por lo que se utilizaron
maniobras de reclutamiento activo, PEEP hasta 22 cm HZO

e hipercapnia permisivas, para mantener distensibilidad
pulmonar adecuadas y mejor oxigenacion.

Adicionalmente presenta falla orgdnica mudltiple con
compromiso cardiovascular, hepético, hematoldgico y renal,
requiriendo soporte dialitico.

Durante su estancia se realizaron gotas gruesas seriadas
que mostraron disminucion de la parasitemia hasta ser inde-
tectable y nunca se encontré coinfeccién con P. falciparum.

Se hicieron aspirados traqueales, as{ como cuatro tomas
de hemocultivos los cuales fueron negativos, se realizaron
exdmenes de IgM e IgG para citomegalovirus, IgM para
leptospira, anticuerpos para dengue y VIH, los cuales re-
sultaron negativos.

Desarroll6 fase de fibrosis del SDRA, con pobre respuesta
al manejo instaurado presentando leucocitosis, cayademia
y acidemia metabdlica. Completando un mes de hospitali-
zacién con compromiso avanzado de miiltiples érganos; el
paciente fallece, se lleva a autopsia clinica encontrando ma-
laria grave con compromiso multiorgdnico; documentando

-
-

Figura 2. lamdgenes de frotis de sangre. a) Esquizonte temprano, b) Esquizonte, ¢) Ezquizonte maduro, d) Trofozoito.
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dafio alveolar difuso en fase exudativa, encefalitis aguda con
hemorragias en anillo, glomerulopatia colapsante y nefrosis
hemoglobindrica e hiperplasia del sistema reticuloendotelial
con esplenomegalia.

Discusion

La malaria posee dos caracteristicas principales que
confieren al Plasmodium su elevada virulencia: la capacidad
de exportar proteinas parasitarias a la superficie del glébulo
rojo infectado permitiendo la adherencia de estos eritrocitos
al endotelio con la formacién de agregados de hematies me-
diados por plaquetas, y su capacidad para invadir diferentes
poblaciones de glébulos rojos, tanto jovenes como maduros,
originando parasitemias elevadas con mayor destruccién
de hematies.

El P. vivax y el P. ovale pueden originar formas latentes
intrahepdticas denominadas hipnozoitos. Estas formas pa-
rasitarias permanecen silentes durante largos periodos de
tiempo (meses-afios) y son responsables de las denominadas
recidivas (1, 21).

El SDRA en pacientes con malaria estd asociado a in-
fecciones por Plasmodium falciparum, provocando cuadro
de malaria complicada con manifestaciones que incluyen
malaria cerebral, anemia severa, ictericia, SDRA, falla renal
aguda, colapso cardiovascular, alteraciones en la coagula-
cién y trombocitopenia (2-4).

Este sindrome ocasionalmente se manifiesta en la
infeccién por Plasmodium vivax, descrita como malaria
benigna. Cuando su presentacién tiene un comportamiento
severo generalmente se presume infeccién mixta por
P. falciparum; sin embargo, en las tltimas décadas el
compromiso de malaria severa por monoinfeccién con P.
vivax se viene describiendo con mayor frecuencia en la
literatura médica por lo que debe considerarse como una
causa de malaria complicada (5).

La infeccién por P. ovale produce de forma excepcional
complicaciones graves como rotura esplénica, anemia gra-
ve 0 SDRA, aunque con una frecuencia mucho menor que
con P. falciparum o incluso P. vivax, habiendo publicados
en la literatura muy pocos casos de infeccion por P. ovale
y SDRA (36-39).

El SDRA es una condicién en la que predomina el dete-
rioro del patrén respiratorio, hipoxemia refractaria, pérdida
de la distensibilidad pulmonar e infiltrados alveolares difusos
observados en la radiograffa de térax sin historia previa de
enfermedad respiratoria (10).

La presentacion de SDRA en pacientes con malaria com-
plicada por P. vivax estd descrito en reportes de casos en Asia
y América Latina (5-9).El SDRA en malaria severa por P.
vivax se ha descrito como edema pulmonar no cardiogénico
e injuria pulmonar aguda. Los mecanismos fisiopatolégicos
del compromiso pulmonar asi como de otros érganos en ma-
laria severa por P. vivax no estdn completamente explicados.

Como mecanismos fisiopatolégicos implicados estd la
actividad incrementada de macréfagos pulmonares, gene-
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rando un aumento en la produccién de citoquinas (IL-1, 6,
8 y 10) y FNT-a que estimulan la quimiotaxis y activan el
dafio alveolar mediado por neutréfilos, originando mayor
secrecion de fluido rico en proteinas con la consecuente
pérdida de la distensibilidad pulmonar y reduccién del
intercambio gaseoso (6, 33, 34).

En la patogénesis del SDRA para malaria por P. falcipa-
rum se implica al secuestro periférico de pardsitos secundario
a la expresion de diversas moléculas de adhesion que faci-
litan la citoadherencia a las células endoteliales resultando
en bloqueo de la microcirculaciéon. Aunque se cree que el P.
vivax es incapaz de generar fendmenos de citoadherencia y
secuestro microvascular, por lo tanto no causa disfuncion
orgénica; estudios in vitro sugieren que los glébulos rojos
infectados por P. vivax pueden citoadherirse a las células
endoteliales a través del ligando del condroitin sulfato A
(CSA) expresado en placenta, pulmén y cerebro, lo que
podria explicar el desarrollo de SDRA y malaria cerebral en
pacientes con P. vivax (2,4,7,9,11-16,22,31-34).

Investigaciones que evaluaron la infeccién por P. vivax
en malaria severa, demostraron aumento en la agregacion,
aglutinacién y reduccién en la deformabilidad de los eritro-
citos afectando la microcirculacion (17, 18).

Las alteraciones de la fisiologia pulmonar en P. vivax in-
cluyen obstruccién al flujo aéreo, deterioro de la ventilacion,
disminucién en la transferencia de oxigeno e incremento
de la actividad fagocitica pulmonar asociado a obstruccién
intravascular causada por eritrocitos parasitados con baja
deformabilidad, generando injuria endotelial y edema in-
tersticial, deterioro en la relacién ventilacién/perfusion y
el intercambio gaseoso (15, 13, 20).

Todos estos fendmenos aparecen independientemente del
nivel de parasitemia, encontrando bajos niveles de parasitos
secuestrados a nivel pulmonar, no sélo en P. falciparum sino
también en P. vivax y P. ovale causando SDRA e injuria
pulmonar aguda (2, 9, 13, 22, 25, 37-39).

Las complicaciones pulmonares por P. vivax ocurren
pocos dias después del inicio de tratamiento, una probable
explicacién es una respuesta inflamatoria intravascular
secundaria a la muerte de los pardsitos y a fendmenos de
reperfusion. En relacién con esta hipdtesis se encontrd au-
mento en la actividad fagocitica de las células pulmonares
uno a dos dias posterior al inicio del tratamiento para malaria
por P. vivax (9, 13, 15, 25). Sin embargo, el compromiso
pulmonar desarrollado en el caso referido se presentd pre-
vio al inicio de la terapia antimaldrica, algo ya descrito en
la literatura, por lo cual se considera que los mecanismos
fisiopatolégicos se encuentran atn por esclarecer y no se
conocen totalmente (2, 6, 23, 24).

El nivel de parasitemia de este caso fue bajo, estando
acorde con lo descrito en otros reportes, esto hace pensar que
el compromiso de SDRA no estd relacionado con altos nive-
les de parasitemia para la apariciéon de malaria complicada
como se describe en P. falciparum, sugiriendo que la malaria
complicada por P. vivax no se correlaciona con la densidad
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parasitaria y probablemente los mecanismos implicados
obedecen a la respuesta inflamatoria desencadenada entre el
huésped y el pardsito con mecanismos inmunoldégicos atin
no conocidos (5- 7,9, 12, 16, 22, 25-30, 32).

La posibilidad de infeccién mixta en este paciente es
improbable por la aparicién de sintomatologia cinco meses
después de exposicion al pardsito en zona endémica, ex-
plicado por la activacion de formas latentes de hipnozoitos
silentes a nivel hepatico. Adicionalmente en este caso clinico
se realizaron gotas gruesas seriadas demostrando morfolo-
gias consistentes con P. vivax sin evidencia de coinfeccién
con P. falciparum (Figura 2).

Para el diagnéstico parasitoldgico se usé el examen de
gota gruesa, recomendado como primera opcion en el pro-
ceso diagndstico, el cual permite identificar por microscopia
formas y caracteristicas parasitarias o estadios, presencia o
ausencia de granulaciones del glébulo rojo; asi como diag-
nosticar tanto el género, la especie o especies causales de la
infeccién y determinar el recuento parasitario (parasitemia).

También puede usarse la deteccién de antigenos parasi-
tarios mediante pruebas rapidas, que consiste en un ensayo
inmunocromatografico con anticuerpos monoclonales
impregnados en una tira diagndstica dirigidos contra el
antigeno del pardsito presente en la sangre del paciente.
La OMS considera las pruebas rdpidas adecuadas para el
diagndstico si tienen una sensibilidad = 95%. La mayoria
de pruebas disponibles actualmente cumplen ese requisito
para P. falciparum pero no para las demds especies (35).

Como conclusién se resalta que en los casos de malaria
por P. vivax se debe estar atento a la evolucidn clinica, ya
que si bien es cierto la mayoria tienen una evolucién benigna,
algunos pueden evolucionar a la forma severa; su deteccion
temprana y manejo adecuado pueden minimizar un des-
enlace fatal, que incluso en este caso no pudo ser evitado.
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