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RESUMEN

ILa malaria sigue siendo un problema de salud publica que afecta especialmente a las regiones tropicales y los
paises en via de desarrollo, y Latinoamérica es una region endémica para la enfermedad. A pesar de que se ha
demostrado una disminucion de los casos de malaria en general, los casos de malaria complicada se mantienen
estables. Entre las complicaciones graves de esta infeccion parasitaria esta la malaria cerebral, que si bien se
considera infrecuente, estd asociada con una mortalidad de hasta el 20 %, especialmente en nifios, y ademas
produce altas tasas de discapacidad: alrededor del 11 % de los nifios y el 25 % de los adultos que la padecen. De
ahi la relevancia de conocerla y hacer la deteccion temprana de esta complicacion. En este escrito se presenta la
definicién de malaria cerebral y su mecanismos fisiopatologicos, desde la obstruccién microvascular, la tormenta
de citoquinas, hasta la alteracién endotelial. Se llama la atencién sobre el cuadro de signos y sintomas, la impor-
tancia de mantener esta sospecha clinica y la necesidad de considerar los principales diagnésticos diferenciales;
se menciona la utilidad de cada una de las ayudas diagnosticas y la limitacion por su poca disponibilidad en
muchas areas geograficas. Se deja el mensaje a todo el equipo de salud de estar atentos a detectar oportunamente
las complicaciones sistémicas. Se presentan las bases del tratamiento actual y hacia donde va la investigacién en
vacunas. Esta revision es también una invitacion a reflexionar sobre el enfoque de esta patologia y la necesaria
inclusion de otros factores que considerar, como las condiciones culturales, socioeconémicas y de educacion
que inciden en el comportamiento de la enfermedad en las comunidades afectadas.
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SUMMARY

Malaria continues to be a public health problem that particularly affects the tropical regions and developing
countries, whereas Latin America is an endemic region for the disease. Despite the fact that a decrease in malatia
cases has been shown, in general, cases of complicated malaria remain stable and within the severe complica-
tions of this parasitic infection is cerebral malaria, which, although considered uncommon, is associated with
a mortality of up to 20 %, especially in children and also produces high disability rates: about 11 % of children
and 25% of adults who suffer from it. Of hence the relevance of knowing it and making early detection of
this complication. We present the definition of cerebral malaria, the pathophysiological mechanisms from
the microvascular obstruction, cytokine storm to endothelial alteration. We call the attention to the picture
of signs and symptoms, the importance of maintaining this clinical suspicion and the need to consider the
main differential diagnoses; we mention the usefulness of each of the diagnostic aids and the limitation due
to the limited availability of them in many geographic areas. We leave a message for the entire health team to
be attentive to detect timely systemic complications. The bases of the current treatment and where is vaccine
research going; This review is also an invitation to reflect on the approach to this pathology and the necessary
inclusion of other factors to consider such as cultural conditions, socioeconomic and educational conditions
that affect the behavior of the disease in affected communities.
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Malaria cerebral

INTRODUCCION

La infeccién causada por diferentes especies del proto-
zoatio del género Plasmodium, conocida como malatia, es
una enfermedad transmitida por la picadura de la hembra
del mosquito Angpheles que desde hace muchos afios se
considera un problema de salud publica, especialmente en
regiones tropicales, paises en via de desarrollo, y es causante
de millones de muertes al afio (1); se considera que Latino-
américa es una regién endémica para la enfermedad, con
altas tasas de mortalidad y morbilidad (2). Existen compli-
caciones graves de esta infeccion parasitaria, entre ellas la
malaria cerebral, que si bien se considera una complicacion
infrecuente, es indispensable conocerla, sospecharla, diag-
nosticarla y tratatla a tiempo, ya que su diagnéstico y manejo
oportuno son ejes estratégicos para disminuir la mortalidad
y la discapacidad asociadas a esta entidad. Esta revision
pretende recopilar los principales aspectos relacionados
con la enfermedad, haciendo énfasis en la fisiopatologia,
las manifestaciones clinicas, el diagnéstico y el tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
el ano 2018 hubo 228 millones de casos de malaria en el
mundo y 405000 muertes como causa de complicaciones
relacionadas con la enfermedad. La mayorfa de los casos
se presentaron en Africa, seguida de la regién sudeste de
Asia y la region oriental del Mediterrdneo (2). En América
se reportaron 138 millones de casos ese mismo afio, la
mayotia en Brasil, Colombia y Venezuela; otros paises que
también contribuyen a la alta prevalencia en América son
Guyana, Hait{ y Peru (2,3), con aumento del reporte de
casos en los dltimos afios. La mayorfa de los casos se pre-
senta entre los 15 y los 49 afios (3), sin embargo, la mayor
mortalidad ocurre en niflos menores de cinco afios; estos
representaron aproximadamente el 67 % de la mortalidad
total en el afio 2018 (1). Existen cinco especies del género
Plasmodium, cuatro de ellas causantes de enfermedad en
los humanos: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P.
knowlesi. E1 P. falciparum es la especie mas predominante
en el mundo, representa aproximadamente el 94 % de los
casos. En América, donde la transmision de la malaria es
hipoendémica e inestable, alrededor de 71 % de los casos
corresponde a infeccién por P. vivax (4). Cada especie puede
generar manifestaciones clinicas diferentes, siendo el P. fa/-
ciparum el que se ha relacionado mayormente con sintomas
graves, entre ellos la malaria cerebral (5), sin embargo, se
han encontrado casos en los que otras especies, incluyendo
P. vivax, se relacionaron con complicaciones graves de la
malaria (6-8).

Ta malaria cerebral es una de las diferentes manifesta-
ciones graves de la enfermedad, se estima que alrededor del

1% de los nifios infectados pot P. falciparum desarrollara esta
complicacién (9,10). Se ha encontrado una mortalidad de
hasta el 20% (11) y, adicionalmente, es causante de altas tasas
de discapacidad; se ha reportado que cerca del 11 % de los
niflos infectados y recuperados, y hasta el 25 % de los adultos
presentan secuelas neurolégicas como consecuencia de la
infeccién en el sistema nervioso central (SNC) por malaria
(5,9). A pesar de que se ha demostrado una disminucién
de los casos en general, los casos de malaria complicada se
mantienen estables.

DEFINICION

La OMS estableci6 los criterios para malaria complicada,
los cuales fueron revisados por ultima vez en el afio 2014
(5); la presencia de parasitemia asociada con uno o mas
critetios clinicos o paraclinicos definitorios indica malaria
grave (12). El primer criterio clinico es la malaria cerebral, la
cual se define como la alteracion del estado de conciencia o
coma, con escala de coma de Glasgow (ECG) menor de 11
en adultos (aunque algunos autores lo consideran cuando
es menor de 9), y en nifios con la escala de Blantyre un
puntaje menor de 3, util aun en aquellos que todavia no
hablan y no existe ninguna otra causa que explique la alte-
racién de la conciencia (hipoglicemia, meningoencefalitis
viral o bacteriana, intoxicaciones, alteraciones metabdlicas,
enfermedad cerebrovascular, trauma de craneo) (1,13).
Existen definiciones propuestas por diferentes autores en
las cuales se plantea la inclusién de otras manifestaciones
clinicas como las convulsiones y la retinopatia para realizar
el diagnéstico de esta entidad (9). No es infrecuente que
los pacientes con malaria desarrollen convulsiones; es nece-
sario diferenciar la alteracién de la conciencia por estado
postictal, la cual es transitoria, mientras que en la malaria
cerebral es una alteracion persistente del estado mental (5).
Enla tabla 1 se presentan los criterios para la definicién de
la malaria cerebral.

FISIOPATOLOGIA

La malaria clinicamente severa es una enfermedad
multisistémica que puede afectar de diferentes formas a los

Tabla 1. Definicion de malaria cerebral

* Deteccion de formas asexuadas de P. falciparum en gota
gruesa

* Estado de coma o alteracion del estado de conciencia (ECG
< 11* Blantyre < 3*%*)

» Exclusion de otras causas de encefalopatia

*En adultos. ** En nifos.

Fuente: OMS (5).
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nifios y a los adultos: en los nifios hay mayor compromiso
del SNC, anemia y acidosis metabdlica, mientras que en los
adultos se presenta falla organica multiple, incluyendo falla
renal, ictericia y sindrome de distrés respiratorio agudo (14).

Hasta el dia de hoy no se conoce con exactitud el meca-
nismo fisiopatolégico por el cual hay afectacién cerebral
en pacientes con malaria, existen diferentes factores que
desempefian un papel importante en la patogenia: se ha
encontrado alteracién de capilares cerebrales por obstruc-
cién vascular por el glébulo rojo parasitado, produccién
excesiva de citocinas proinflamatorias, trombosis micro-
vascular y alteracién endotelial, en lo que influye el estado
inmunolégico del huésped, los polimorfismos genéticos
—tanto del hospedero como del parasito—, el tamafio
inicial del inéculo, las coinfecciones, el estado nuttricional,
la edad, las comorbilidades, la respuesta inmunoldgica a
la infeccion y la expresion de antigenos relacionados con
patégenos (11,15,16).

Hay dos teorfas para explicar y resumir los mecanismos
fisiopatologicos de la malaria cerebral: la hiptesis mecanica
y la hipotesis de la tormenta de citocinas (1).

e Hipotesis mecanica: implica el secuestro intravascular de
glébulos rojos que lleva a congestion vascular, hipoper-
fusién e hipoxia cerebral localizada. Hay disrupcién de
la barrera hematoencefalica, edema cerebral y un estado
protrombético (17).

* Hipotesis de la tormenta de citocinas: se ha encontrado
inflamacion periférica con activacion de neutréfilos y
aumento en sangre de citoquimicas como TNE, IFNy
e IL-2, I1-6, 11.-8 ¢ I1.-10, las cuales contribuyen al
desarrollo de la malaria cerebral. Esta inflamacién se ha
relacionado con la disfuncién endotelial, la activacion
vascular y el secuestro de glébulos rojos infectados por
Plasmodinm.

Se ha descrito que el compromiso es diferente en la
sustancia blanca y en la sustancia gris: hay abundantes
alteraciones vasculares de predominio hemorragico en la
sustancia blanca que no son tan evidentes en la sustancia
gris, lo que probablemente se explique por las diferencias
en la vasculatura de estas areas, y esto puede llevar a una
uni6n diferencial del globulo rojo infectado por Plasmodium
y la activacién de vias de sefializacion alternativas en la vas-
culatura endotelial cerebral en estas regiones. Se cree que la
liberacién de quimioquinas y citoquinas desde el endotelio
inflamado hacia el cerebro, asociado con la apertura de la
barrera hematoencefélica que conduce al ingreso de sus-
tancias plasmidticas neurotdxicas y factores de Plasmodinm
que llevan a la activacion astroglial, ademads del incremento
y el ingreso de células inmunes al SNC, provocan dafio
neurolégico implicado en las manifestaciones clinicas y las
secuelas relacionadas con la enfermedad (1,6,18).

Parece ser que existen algunas diferencias entre los cam-
bios en el SNC en poblacién pediatrica y en adultos. En los
nifios se ha encontrado mayor compromiso microvascular
y disfuncién endotelial, ademas de mayor inflamacion cere-
bral cuando se evalian estudios de neuroimagen, lo que si
bien estd presentes en los adultos, en estos se observa con
menor frecuencia (14).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica inicia con sintomas caracte-
risticos de malaria: usualmente fiebre que dura 1-3 dias,
malestar general, escalofrios, cefalea y vémito (11,19). Las
manifestaciones neurolégicas son diferentes de acuerdo
con la edad de presentacién: en los nifios es comun el inicio
con crisis tonico-clénicas generalizadas, rapida alteracion de
conciencia y coma que generalmente dura cuatro dias; sin
embargo, el sindrome clinico es muy variable y la mayoria
de los casos se clasifica en tres categorias: la primera, coma
con alteraciones fisiologicas marcadas (anemia grave, acido-
sis metabolica, dificultad respiratoria, shock). La segunda,
coma con crisis prolongadas o multiples, donde la pérdida
de la conciencia puede ser causada por un estado posictal
prolongado (> 1 hora) o una actividad epiléptica subclinica.
La tercera, un sindrome neurolégico puro, caracterizado
por estado de coma y posturas motoras anormales, lo que
pueden complicarse con hipertension intracraneana y crisis
recurrentes (20,21).

Los adultos suelen presentar un cuadro mas gradual
de confusién, agitacion, disminucion de la capacidad de
respuesta y somnolencia que progresa a estupor y coma
(11); las crisis epilépticas son infrecuentes, el coma es mas
prolongado y cominmente se asocia con disfuncién mul-
tiorganica (12). Un hallazgo comun a todas las edades es
la retinopatia maligna, la cual es mejor que cualquier otra
caracteristica clinica o de laboratorio para diferenciar entre
un coma inducido por malaria o por otra causa, puesto que
refleja el proceso patolégico, incluido el secuestro cerebral
de parasitos, y probablemente sea equivalente a las lesiones
cerebrales de vasos pequefios (9).

Los déficits neurolégicos focales, infrecuentes, son
causados por infarto cerebral secundario a trombosis
arterial durante la fase aguda; los signos meningeos
suelen estar ausentes y los nervios craneales generalmente
no estan afectados. Es importante tener en cuenta el
compromiso sistémico ya que puede ser causa de com-
plicaciones como la hemorragia intracraneal y por tal
razén se deben vigilar manifestaciones como el sindrome
de dificultad respiratoria aguda, el edema pulmonar, la
insuficiencia renal aguda, la hipoglucemia, la ictericia,
la hemolisis intravascular y la coagulacion intravascular
diseminada (19).
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DIAGNOSTICO

Debe considerarse en pacientes con fiebre y alteracion
del estado de conciencia que hayan estado en areas endémi-
cas (9), requiere la demostracién de la parasitemia asexual
pot P. falciparum por medio de microscopia de frotis en
sangre fina y gruesa con tinciéon de Giemsa, que puede nece-
sitar ser repetida cada 24 horas, hasta por tres series, ya que
la parasitemia es ciclica. Este, que sigue siendo el estandar
de oro para el diagnéstico de malaria, tiene una excelente
sensibilidad parala deteccion de parasitos en densidades tan
bajas como 4-20 parisitos/mcl de sangre; debe ser realizado
por personal experto. Si no se cuenta con la microscopia,
existe la opcion de pruebas de diagnoéstico rapido basadas en
en antigenos (detectan proteina 2 rica en histidina (HRP2),
lactato deshidrogenasa de Plasnodinm (pL.LDH) y aldolasa),
las cuales dan un resultado cualitativo en 20 minutos (11,19),
con una sensibilidad y especificidad del 93-98% para los
ensayos dirigidos a HRP2 y pLDH (22).

Es importante tener en cuenta que un paciente con
evidencia de parasitos en el frotis de sangtre o prueba rapida
positiva y coma no es diagndstico de malaria cerebral, ya
que muchos pacientes en regiones endémicas de malaria
tienen parasitemia incidental; por lo tanto, es necesario
excluir otras causas de encefalopatia. El citoquimico de
liquido cefalorraquideo es normal en pacientes con malaria
cerebral, pero es obligatorio para descartar otras etiologfas.

En el abordaje inicial deben hacerse estudios sistémicos
puesto que muchos pacientes cursan con hipoglucemia,
anemia hemolitica, hiponatremia, acidosis lactica, aumento
de los productos de degradacion del fibrinégeno y pruebas
de funcién hepatica anormales (19).

La retinopatia por malatia ha demostrado ser una prueba
diagnostica 1til, con mas del 90 % de sensibilidad y especi-
ficidad, por medio de un examen oftalmoscdpico indirecto
(11); requiere cuatro componentes principales: palidez de la
retina, decoloracion en los vasos, hemorragias retinianas y
edema de papila. Las dos primeras de estas anomalias son
especificas de la malaria y no se observan en otras afecciones
oculares o sistémicas (9,20).

En las neuroimigenes no hay un hallazgo patogno-
ménico, pero sirven de apoyo y permiten descartar otras
causas. La tomografia de craneo es util en la determinacion
de edema cerebral y de infartos establecidos, en tanto que
la resonancia nuclear magnética cerebral permite evaluar el
dafio vascular secundario al proceso inflamatorio, la lesién
axonal y los signos de hipertension intracraneana. Por su
parte, el electroencefalograma es de utilidad en pacientes
con sospecha de estado epiléptico no convulsivo, que tiene
una prevalencia de hasta 25 %, principalmente en nifios. Y
la tomografia de coherencia 6ptica, util para el estudio de
la retinopatia, permite una evaluacién cualitativa y cuanti-

tativa de la cabeza del nervio éptico y el grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina, pero tiene como limitacién
sus altos costos (15).

Estudios de nueva generacién como tomodensitomettia
para medir el volumen cerebral preciso, junto con laimagen
bioluminiscente de ultima generacién y la microscopia
intravital, que permite observar respuestas celulares 77 vivo,
se usan para entender mejor la fisiopatologia, pero no estan
disponibles para el diagnéstico (15).

Los biomarcadores podrian ser ttiles tanto para el
diagnostico como pata el prondstico, hasta el momento se
conocen los niveles elevados de proteina II rica en histidina,
niveles elevados de osteoprotegerina plasmatica y proporcio-
nes anormales de proteinas angiopoyteina-1 y 2, los cuales
continuan en estudio, y recientemente se usa la proteémica
en busca de nuevos marcadores (17).

Puesto que las areas endémicas no tienen acceso a la
mayoria de estas herramientas diagnosticas, es fundamental
una alta sospecha y un enfoque sindrémico, ademas de la
exclusion de otras causas y resaltar la importancia de la
fundoscopia; existe la necesidad de desarrollar herramientas
de menor costo que permitan un diagnéstico temprano y
de esta manera mejorat el prondstico (9).

TRATAMIENTO

Los pilares del tratamiento incluyen la deteccién tem-
prana, el uso de antimalaricos y el manejo de las compli-
caciones. Con respecto al manejo especifico, el artesunato
IV (derivado hemisintético de artemisinina) es la primera
linea de tratamiento, ha mostrado disminucién significativa
de la mortalidad por malaria grave (35 %, y un mejor perfil
de seguridad en comparacién con la quinina (23), que es el
tratamiento alternativo cuando no se cuenta con artesunato
o existe alergia (11). En caso de sospecha de resistencia al
derivado de artemisinina, la recomendacién es dar quinina
mas artesunato (12). La dosis inicial de artesunato 2,4 mg/
kg/dosis IV cada 12 horas el dia 1, luego 2,4 mg/kg/dia
durante 6 dias VO (si tolera via oral), y la quinina una carga
de 20 mg/kg en infusién durante 4 horas, y la dosis de
mantenimiento 10 mg / kg cada 8-12 horas (19).

A pesar dela potencia de los derivados de la artemisinina,
suuso en monoterapia no ha sido suficiente para prevenir la
muerte y las secuelas neurolégicas en todos los pacientes con
malaria severa (24), lo que ha llevado a buscar tratamientos
complementarios que modulen la respuesta inflamatoria
y que de esta manera mejoren los desenlaces. Entre tales
tratamientos se encuentran los esteroides, los cuales, sin
embargo, mostraron aumento de efectos adversos y no hubo
disminucién de la mortalidad (25). Similares resultados se
obtuvieron en estudios con inmunoglobulina intravenosa
en poblacién pediatrica (26), y también se han estudiado
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terapias dirigidas al factor de necrosis tumoral (anti TNF)
como los anticuerpos monoclonales, sin encontrar efectivi-
dad (27). Otros posibles tratamientos adyuvantes que han
mostrado ser seguros, como el sulfato de curdlan, un glu-
cano 1 — 3-B-d sulfatado (28), la pentoxifilina, un inhibidor
de fosfodiesterasa, (29), atin no han mostrado ser efectivos
en disminuir la mortalidad y las secuelas neurolégicas.

De acuerdo con la presentacion clinica y teniendo en
cuenta el compromiso multiorganico, los pacientes deben
ser manejados con liquidos intravenosos y antipiréticos.
Ademas, resulta importante corregir la hipoglicemia; mane-
jar las crisis convulsivas con benzodiazepinas IV o IM y
farmacos antiepilépticos IV en los casos requeridos; corregir
la acidosis lactica; hacer transfusion sanguinea en caso de
anemia severa; hacer monitoreo neurolégico y respiratorio;
hacer manejo temprano de la via aérea con intubacién oro-
traqueal cuando esté indicado; y tomar medidas antiedema
cerebral, normonatremia, normocapnia, normotermia, pH
normal y SpO2 > 95%. En caso de hipertension intracra-
neana, no estd indicado el uso de manitol en adultos, 2 menos
que el paciente curse con hernia cerebral (11,12).

PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes que sobreviven se recuperan
sin secuelas, el 25% presenta secuelas como hemiplejia,
sintomas extrapiramidales, ceguera cortical, sordera, ataxia
cerebelosa, detetioro de la cognicion y el aprendizaje, sinto-
mas psiquidtricos o epilepsia; los menores de cinco afios son
la poblacién de mis riesgo (1). E125% de los pacientes con
malaria cerebral grave mueren durante la fase aguda (7,19).

PREVENCION

Las vacunas son las mas exitosas herramientas de salud
publica para la prevencién de las infecciones, en el caso de
la malaria no se ha logrado una vacuna efectiva. La tasa de
adquisicién de inmunidad natural varfa entre individuos,
existen multiples factores que influyen en la dificultad de
lograr una inmunidad adecuada, como lo son el drea endé-
mica o no, el clima/estacion y los sitios de reproduccion.
Los estudios realizados incluyen las vacunas dirigidas contra
los esporozoitos de la malaria, que pueden disminuir la
adquisicién de la inmunidad natural y conllevar riesgo de
malaria cuando la proteccién proporcionada por la vacu-
nacién disminuye, en lo que se conoce como malaria de
rebote, e implica que varias vacunas no sean efectivas. En la
actualidad, la investigacion se enfoca en el uso de epitopes
estructurales para la seleccién de antigenos y el desarrollo
de nuevos vectores, en busca de una vacuna satisfactoria
que sea capaz de inducir respuestas tanto humorales como

de células T (30).

La malaria cerebral ha sido y sigue siendo un reto para
los clinicos e investicadores, el éxito en el tratamiento de
bl
los pacientes depende de los avances en ambos campos

>
pero requiere simultineamente una intervencion decidida
para mejorar las condiciones socioeconémicas, de salud y
educacion de las poblaciones afectadas (31).
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