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RESUMEN

En las naciones que enfrentan patologias infecciosas tropicales, tiene gran relevancia la malaria,
una de las mas graves. Esta caracterizada por multiples manifestaciones sistémicas que, en
baja proporcion, comprometen el sistema nervioso central como complicacion. Por lo anterior
presentamos un caso clinico que se caracterizé por el curso de meningoencefalitis asociada a
malaria (infrecuente, dado que su agente etioldgico correspondié a Plasmodium vivax), condi-
cién potencialmente mortal. Esto denota la importancia de sospechar y diagnosticar de manera
oportuna la malaria cerebral, con la finalidad de acceder al tratamiento requerido y evitar secue-
las neuroldgicas a largo plazo.

PALABRAS CLAVE. Malaria, meningitis, meningoencefalitis, Plasmodium vivax.

ABSTRACT

In nations facing tropical infectious diseases, malaria has great relevance, being one of the most
serious diseases, characterized by multiple systemic manifestations which seldomly compromise
the central nervous system as a complication. This is why we present a clinical case that is char-
acterized by the course of meningoencephalitis associated with malaria, denoting the relevance
of suspecting and diagnosing cerebral malaria in a timely manner, in order to access the required
treatment and to avoid long-term neurological sequelae.

KEy worps. Malaria, meningitis, meningoencephalitis, Plasmodium vivax.
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Introduccion

Aunque se han logrado avances en el control de los
brotes de paludismo en paises endémicos de América
Latina, en donde se ha demostrado una tendencia de-
creciente en los reportes actuales, este sigue siendo un
importante problema de salud publica (1).

La malaria en el ser humano es causada por cinco especies
de parasitos eucariotas unicelulares del género Plasmodium
(Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malariae y Plasmodium knowlesi), prin-
cipalmente las especies P, falciparum y P vivax. Es trans-
mitido a través de la picadura de los mosquitos hembras
Anopheles spp. infectadas por Plasmodium. La malaria pro-
voco cientos de miles de muertes en 2015, principalmente
en los nifios de Africa y amenaza a casi la mitad de la pobla-
cion mundial (2). Por otra parte, una de las complicaciones
graves de malaria es la malaria cerebral (MC), en la cual los
sobrevivientes pueden tener secuelas, como eventos con-
vulsivos, ataxia, hemiplejia, paresia y déficit neurocognitivos
hasta en un 25% (3,4).

En Colombia es un grave problema de salud publica con
un patrén de transmision endémica. La especie mas pre-
valente es el P, vivax, ya que el 70% de los casos notifi-
cados corresponden a él. Adicionalmente, cada especie
del género Plasmodium esté en la capacidad de generar
diversas manifestaciones clinicas, aunque P falciparum
engloba y relaciona en una mas alta proporcion la sinto-
matologia grave, entre ellos la MC (5). Otras especies,
puntualmente P, vivax, se ha correlacionado con compli-
caciones graves (3).

A continuacion, se presenta el caso de un hombre de 39
anos de edad con nexo epidemiolégico para malaria en
quien se confirma la patologia, y que posteriormente pre-
senta alteracion del estado y contenido de la conciencia,

Figura 1A. T1 contrastado (axial). B: T1 contrastado (axial). C: T2 FLAIR (axial).

sufre el primer evento convulsivo de su vida, y se con-
firma el proceso de meningoencefalitis por los hallazgos
clinicos y paraclinicos; lo anterior se asocia a parasitemia
por P. vivax, con excelente respuesta terapéutica y sin
secuelas neuroldgicas aparentes al corto plazo.

Presentacion del caso

Un paciente masculino de 39 anos de edad sin ante-
cedentes patoldgicos que trabaja en el area rural en el
departamento del Chocd se presentd al servicio de ur-
gencias con fiebre, astenia, adinamia e ictericia; consi-
derando nexo epidemioldgico y sintomatologia se sos-
pechd malaria. Se identificod infeccion por P vivax y se
dio manejo ambulatorio con cloroquina y primaquina,
siguiendo el esquema con una excelente adherencia
terapéutica. Reingreso tras presentar, en las uUltimas 48
horas, cuadro de agitacion psicomotora, conductas he-
teroagresivas y episodios recurrentes de alteracion del
estado y contenido de conciencia asociados a posturas
y movimientos anormales de las cuatro extremidades, de
duracion inferior a 2 minutos y, seguidamente, compor-
tamientos no apropiados. En la evaluacion inicial se en-
contrd al paciente taquicardico (frecuencia cardiaca: 98
latidos por minuto), escleras ictéricas, hemorragia sub-
conjuntival bilateral y desorientado en tiempo. El resto
del examen neuroldégico no presentd alteraciones.
Inicialmente se realizdé una tomografia computarizada de
craneo en la que se visualizaron hipodensidades subcor-
ticales en la topografia de las cortezas motoras, acompa-
Aadas de discretas zonas de borramiento de surcos cere-
brales hacia las regiones parieto-occipitales. Los estudios
complementarios mostraron trombocitosis, elevacion de
enzimas hepaticas y un recuento parasitario de Plasmodium
vivax de 6680 parasitos/ul.
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Neurologia indicé puncion lumbar y resonancia magné-
tica cerebral contrastada ante la sospecha de MC, acla-
rando que usualmente el mayor compromiso en el siste-
ma nervioso central (SNC) se genera por P falciparum,
por lo que se solicitd nueva gota gruesa para evaluar la
posibilidad de infeccion mixta (P vivax + P. falciparum),
adicionalmente, dado el proceso fisiopatolégico de con-
gestion venosa y arteriolar relacionado a invasiones del
SNC, se indic6 artesunato intravenoso, tres dosis inicia-
les de 165,6 mg por dosis (2,4 mg/kg/dosis V), con es-
tricta vigilancia en la unidad de cuidado intensivo, dado
el riesgo de mayor complicacion.

El estudio de liquido cerebroespinal mostré un citoquimico
con hiperproteinorraquia y pleocitosis neutrofilica que con-
firmd el proceso de inflamacién/infeccion meningea.

La resonancia magnética nuclear cerebral reflejo alteracion
en la intensidad de senal hacia las cisternas basales vy, en
menor grado, hacia los surcos de la convexidad con incre-
mento en la intensidad de sefal en las secuencias T1, FLAIR
y leve captacion leptomeningea especialmente adyacente
hacia las folias cerebelosas; hallazgos en relacion a un pro-
ceso inflamatorio leptomeningeo en el contexto de compro-
miso cerebral por malaria (Fig. 1).

Por lo tanto, se confirmd el curso de meningoencefalitis
asociada a malaria como agente etioldgico P vivax. El pa-
ciente completd un esquema terapéutico con indicacion de
antimalarico oral (artemeter + lumefantrina 4 tab./hora O, 8,
24, 36, 48, 60 (24 tabletas) + primaquina 15 mg, 1 tab via
oral cada dia durante 14 dias. Obtuvo una excelente evolu-
cion clinica sin secuelas neuroldgicas evidentes.

Discusion

Reportamos un caso de meningoencefalitis por P vivax
en un paciente adulto. La presentacion tipica de malaria
corresponde a paroxismos de escalofrios, picos febriles
(cada tres dias para R, vivax y P. Falciparum, excepto para
P malariae que ocurre cada cuatro dias) y sudoracion
profusa debido a la multiplicacion asexual de las etapas
intraeritrociticas del Plasmodium, etapa clave al reestruc-
turar los eritrocitos del huésped para la citoadherencia y
secuestro al endotelio vascular (3,6).

Clinicamente, la MC se define como una alteracion
del estado de conciencia o coma dado por un puntaje
<11 en la escala de coma de Glasgow, en exclusién de
otras causas de encefalopatia, con evidencia de formas
asexuales de Plasmodium en gota gruesa (3). Las mani-
festaciones neuroldgicas vistas con mayor frecuencia son
la confusion, agitacion, disminucion de la capacidad de
respuesta y somnolencia que progresa a estupor y coma
(48 horas de duracion); son infrecuentes las crisis epilép-
ticas (suelen ser crisis tonico-clénicas generalizadas) y el
estado epiléptico. En cuanto a los déficits neuroldgicos,
se describen desde lesion de neurona cortical superior,

paralisis de la mirada vertical ascendente, postura de
decorticacion y descerebracion, pérdida del reflejo cor-
neal, psicosis, ataxia cerebelosa, hemiplejia y sindrome
extrapiramidal, hasta retinopatia por malaria (aunque in-
frecuente, se caracteriza por palidez en macula o retina
periférica, decoloracion en vasos, hemorragias retinianas,
exudados algodonosos y edema de disco 6ptico); esta
Ultima es clave para diferenciar, con una sensibilidad y es-
pecificidad del 90%, entre un coma inducido por malaria
y uno de otra causa (3,6).

El compromiso neuroldgico por este parasito aun no se
comprende completamente, aunque dos teorias brindan
una explicacion subyacente a la neuropatogenia de la
MC: 1) la “hipdtesis mecanica” (se basa en la citoadhe-
rencia capilar cerebral y secuestro de hematies parasi-
tados) y 2) la hipotesis de la “tormenta de citocinas” (se
basa en el estado inmunoldgico del huésped, respues-
ta inmunoldgica a la infeccion y liberacién de citoquinas
que afectan la estructura endotelial cerebral) (4,7).

El diagnéstico se debe considerar en pacientes proce-
dentes del area endémica de malaria, sumado a la alte-
racion neuroldgica respectiva de MC vy los estudios de
extension una vez descartados otros agentes etioldgicos
de meningoencefalitis. El citoquimico del LCE, como se
ha descrito en la mayoria de reportes de casos, suele ser
normal, a diferencia del caso de nuestro paciente, que
presentd hiperproteinorraquia y pleocitosis neutrofilica
como suele verse en cuadros de inflamacion/infeccion
meningea (3).

En cuanto a los estudios de imagen, varios informes de
resonancia magnética en la MC han revelado cambios
de senal focales o difusos en el centro semioval, cuerpo
calloso, talamo y corteza insular; también se describen
desmielinizacion y microinfartos de los hemisferios cere-
belosos, hiperintensidades en las imagenes ponderadas,
secuencias T2 o FLAIR secundarias a edema, isquemia,
lesion toxica o gliosis (8).

La Organizacion Mundial de la Salud considera mala-
ria grave cuando aparece disminucion del nivel de con-
ciencia, signos neurolégicos, disfuncion renal, shock,
hipotension, recuento de parasitos >5%, hematocrito
<15%, signos de sangrado, coagulacion intravascular
diseminada, ictericia, edema pulmonar, hipoxia, acido-
sis 0 hipoglucemia (9).

Sobre la base de la definicion de paludismo grave, den-
tro de la cual nuestro paciente cursé con infeccion por
P vivax asociada a alteraciones del sistema nervioso
central y concomitantes cambios en resultado de liquido
cerebroespinal (10), y teniendo en cuenta que la muerte
por paludismo grave podia ocurrir en las primeras 24 a
48 horas de iniciados los sintomas, se prefirio el inicio del
tratamiento con artesunato parenteral de forma inmedia-
ta con dosis de 2,4 mg/kg/dosis hasta que el paciente
tolerara la via oral, ya que los estudios han demostrado
disminucion del tiempo de depuracion de parasitemia,
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TABLA 1. RESULTADOS DE LOS EXAMENES PARACLINICOS SOLICITADOS AL REINGRESO A URGENCIAS

Paraclinicos Resultado Interpretacion
Hemograma Hemoglobina, 13,3 g/dlI; Trombocitosis
hematocrito, 33,3;
leucocitos, 7000 u/l
Neutrdfilos, 3660 u/l
Linfocitos, 2480 u/l
Eosindfilos, 300 u/l
Plaquetas, 830.000 u/I
Fosfatasa alcalina 228,37 ul/l Elevada
Gamma-glutamil-transferasa (GGT) 405,5 u/l Elevada
Recuento parasitario: P. vivax 6680 parasitos u/l
Estudio de liquido cerebroespinal (LCE] citoquimico
Aspecto Agua de roca Normal
Color Transparente Normal
pH 8,0
Densidad 1025
Glucosa 56,0 mg/dl Normal (referencia 40-70 mg/dl)
Proteinas 57,9 mg/dl Hiperproteinorraquia
(referencia 15-45 mg/dl)
Leucocitos 20 U/mm® Pleocitosis
Neutrdfilos 100% Pleocitosis neutrofilica
Hematies 0

ademas de reduccién de dias de hospitalizacién en uni-
dades de cuidados intensivos, como se describid en el
estudio TropNet sobre paludismo grave (11). La morta-
lidad por MC oscila entre el 15% y el 25% con los me-
jores tratamientos disponibles, y alrededor del 25% de
los supervivientes sufren secuelas que incluyen déficit
cognitivo y sensorial, epilepsia y discapacidad fisica (12).

Conclusiones

Esta revision aspira a considerar la heterogeneidad de
los signos, sintomas y alarmas clinicas durante el abor-
daje de pacientes con infeccion por MC, que es una
presentacion de malaria grave predominante en areas

endémicas, considerada una condicion potencialmente
mortal, como sucede con la mayoria de las infecciones
del SNC. Es importante identificar tempranamente sus
manifestaciones y tener herramientas para lograr una
adecuada interpretacion de los paraclinicos que, enlaza-
dos con una adecuada anamnesis, permiten llegar a un
pronto diagndéstico con la finalidad de dar inicio tempra-
no al tratamiento, para reducir la mortalidad y la disca-
pacidad. El manejo del paciente con malaria complicada
debe ser multidisciplinario; esto presenta un gran reto
para los intensivistas y los neurdlogos, entre otras espe-
cialidades. La investigacion clinica tiene un papel impor-
tante al permitir conocer aun mas la fisiopatologia de la
MC, en lo que se debe trabajar para identificar nuevas
dianas terapéuticas. mm
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