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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

Organizacion Mundial de la Salud.

Se trata de un protocolo de actuacion frente al paciente pediatrico con malaria, tanto
en el diagndstico como en el manejo terapéutico. Este documento se ha consensuado

entre todos los servicios implicados siguiendo las ultimas recomendaciones de la
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1. JUSTIFICACION

La malaria (o paludismo) es una enfermedad infecciosa potencialmente mortal causada por la
infeccidn de los eritrocitos por parasitos del género Plasmodium spp.

Segun datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 84 paises son
endémicos, habiéndose registrado en 2021 cerca de 247 millones de casos y 619000 muertes.
Los habitantes de los paises mas pobres son los méas vulnerables a la enfermedad, siendo mas
del 95% de los casos registrados en la region de Africa. La mayoria de las muertes por malaria
ocurre en nifios menores de 5 afios.

La OMS declaro la erradicacion de la malaria en Espafia en 1964. Sin embargo, cada afo se
declaran unos 500 casos de malaria importada.

Por este motivo, y por la gravedad que conlleva, debemos tener protocolos de actuacion
consensuados para el manejo adecuado de estos pacientes.

Figura 1. Mapa de paises endémicos de malaria (incluido el territorio de la Guayana Francesa) que muestra
el progreso hacia el hito para 2020 de reducir la tasa de mortalidad por malaria al menos un 40% respecto a

2015. Fuente: estimaciones de la OMS.
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2. OBJETIVO

Estandarizacion de las pautas de diagndstico y tratamiento de los pacientes pediatricos afectos
de malaria.
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3. AMBITO DE ACTUACION

Pacientes pediatricos (< 18 afios de edad) diagnosticados de malaria atendidos en nuestro
centro.

4. ACTIVIDADES. CONTENIDO DEL PROTOCOLO
4.1. INTRODUCCION

La malaria (o paludismo) es una enfermedad que en el humano es producida por 5 de las méas
de 175 especies del protozoo Plasmodium spp. (P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale y
P.knowlesi). P. falciparum y P. vivax son las especies mas prevalentes y P. falciparum es el
gue puede producir enfermedad mas grave. P. knowlesi, que infecta principalmente a primates,
se informa cada vez mas en humanos que habitan en regiones selvaticas de algunos paises
del Sudeste Asiético y del Pacifico Occidental, y en particular en la isla de Borneo.

En la mayoria de los casos, la transmision se produce a través de la picadura de la hembra del
mosquito del género Anopheles, pero también se han descrito casos de transmision materno-

fetal, nosocomial, a través de trasplante de 6rgano sélido y por transfusion de hemoderivados.

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las especies de Plasmodium que infectan al humano.

P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
El méas QOriente Medio, Afrl_ca Focos en_Afrlca Zonas
) ol occidental. subsahariana, Sudeste "
o, frecuente, Asia, Pacifico Mgy o SR selvaticas
Distribucion . Filipinas. asiatico, Indonesia, islas .
P sobre todo en Occidental y . ) ; de Malasia,
geografica Africa América Central Indonesia. del Pacifico occidental y Indonesia
. y Papla- Nueva zonas de la cuenca del . y
subsahariana. | del Sur. . Filipinas
Guinea Amazonas
) 10-30 dias 10-20 dias 15-25 dias
_F’erlodO_t;le 8-25 dias (ocasionalmente (ocasionalmente | (ocasionalmente meses o Inciert
incubacion meses) meses) afnos) ncierto
- Formas - Anemia
. . graves - Sintomas - Raramente - Formas leves y cronicas | Clinica
Diferencias . : » .
clinicas - Malaria pulmonares formas graves - Sindrome nefrotico diversa
cerebral - Rotura esplénica
Gravedad +++ ++ + +- ++
) N Si (formas quiescentes en el higado, Si (formas quiescentes No
Recurrencias 0 hipnozoitos) en el eritrocito)
ReS|ste_nC|a a Si Si No Rara No
cloroquina
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4.2. PATOGENESIS

Plasmodium spp. tiene un ciclo vital complejo que le permite sobrevivir en medios celulares
diferentes en el huésped humano (fase asexuada) y en el mosquito vector (fase sexuada).

Dos especies de Plasmodium spp., P. vivax y P. ovale, tienen formas tisulares denominadas
hipnozoitos que permanecen quiescentes en el higado pudiendo causar recidivas varios afios
después de la infeccion.

En regiones hiperendémicas, los humanos adquieren una inmunidad parcial frente al parasito.

Figura 1. Ciclo vital de Plasmodium spp. Fuente: CDC.
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4.3. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la malaria varian en funcion de la especie, del estado de
inmunidad y la edad del paciente.

En &reas endémicas, los grupos de mayor riesgo son los nifios entre 6 y 36 meses y las
embarazadas.

La malaria debe ser la primera infeccion a descartar en todo paciente con fiebre y
antecedente de estancia durante el ultimo afio en regiones endémicas.

Segun la gravedad clinico-analitica se define:

= Malaria no complicada:

La clinica puede ser muy variada:

- Asintomatica en el periodo inicial, que puede prolongarse en pacientes con inmunidad
parcial o con quimioprofilaxis incompleta.

- Cefalea, fatiga, febricula, sudoracion, mialgias, malestar general.

- Paroxismos de fiebre, irregulares a lo largo del dia, asociado o no a taquicardia y
delirios (las fiebres ciclicas son infrecuentes).

- Palidez cutédnea o ictericia.

- Hepatomegalia y esplenomegalia.

- Vbmitos, diarrea, dolor abdominal.

- Tos.

= Malaria grave o complicada:

Los nifios entre 6-36 meses, los pacientes inmunocomprometidos y las embarazadas
tienen un alto riesgo de desarrollar una malaria grave, que se suele caracterizar por un
alto nivel de parasitemia (> 4% -extension fina- o > 100.000 parasitos/mcL -gota gruesa)
y es mas frecuente en caso de infeccion por P. falciparum. No obstante, una
parasitemia baja no descarta en absoluto la existencia de un cuadro de malaria grave.
El fenbmeno de secuestro de hematies parasitados y la formacién de rosetas, mediados
por diversos ligandos y receptores endoteliales, ademas de los procesos inflamatorios
instaurados ante la presencia del parasito, son aspectos centrales en la patogenia de la
malaria que permiten explicar en ocasiones cuadros graves con bajo nivel de parasitos
en sangre.

A partir de eventos como la lesion y la destruccion de eritrocitos, hepatocitos y células
endoteliales, la pérdida de integridad del endotelio y la activacion de promotores de

dafio celular y de apoptosis, se explican alteraciones como el aumento de la
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permeabilidad vascular, la hipoxia y el metabolismo anaerobio, que conducen tanto a
lesiones localizadas en érganos como cerebro y pulmoén, como a un estado de acidosis
generalizada y fallo multisistémico. Ademés se pueden producir microinfartos por
fendmenos de citoadherencia de los eritrocitos infectados por P. falciparum en el
endotelio microvascular profundo de los vasos sanguineos.

Se considera malaria grave por P. falciparum cuando se cumple al menos uno de los
siguientes criterios, en ausencia de una causa alternativa identificada y en presencia de

parasitemia asexual por P. falciparum:

* Alteracion de la conciencia: una puntuacion de coma de Glasgow < 11 en nifios mayores
de 5 afios (y adultos) o una puntuacién de coma de Blantyre < 3 en menores de 5 afios.

» Postracion: debilidad generalizada que hace que la persona no pueda sentarse,
mantenerse de pie o caminar sin ayuda.

» Convulsiones multiples: > dos episodios en 24 h.

» Acidosis: un déficit de bases de > 8 mEqQ/L o, si no esta disponible, un nivel de
bicarbonato plasmatico de < 15 mmol/L o lactato en plasma venoso = 5 mmol/L. La
acidosis grave se manifiesta clinicamente como dificultad respiratoria (respiracion rapida,
profunda y dificultosa).

* Hipoglucemia: Glucosa en sangre o plasma < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dL)

» Anemia paludica grave: concentracion de hemoglobina < 5 g/dL o hematocrito < 15 % en
nifios < 12 afios (< 7 g/dL y < 20 %, respectivamente, en adultos) con un recuento de
parasitos > 10000/uL

* Insuficiencia renal: creatinina plasmatica o sérica > 265 ymol/L (3 mg/dL) o urea en
sangre > 20 mmol/L

* Ictericia: bilirrubina plasmatica o sérica > 50 ymol/L (3 mg/dL) con un recuento de
parasitos > 100000/ yL

* Edema pulmonar: radiolégicamente confirmado o saturacién de oxigeno < 92% en aire
ambiente con una frecuencia respiratoria > 30/min, a menudo con tiraje toracico y
crepitaciones en la auscultacion

» Sangrado significativo: incluido el sangrado recurrente o prolongado de la nariz, las
encias o los sitios de venopuncion; hematemesis o melena

» Shock: el shock compensado se define como un llenado capilar = 3 s 0 un gradiente de
temperatura en la pierna (extremidad media a proximal), pero sin hipotension. El shock
descompensado se define como presion arterial sistélica < 70 mm Hg en nifios o0 < 80 mm
Hg en adultos, con evidencia de alteracion de la perfusion (frialdad distal o llenado capilar
prolongado).

* Hiperparasitemia: parasitemia por P. falciparum > 10%.

(*) Mientras no se disponga del indice de parasitacion, los episodios de malaria en
pacientes < 36 meses seran considerados potencialmente graves, aunque no cumplan
ningun otro criterio de gravedad.
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La malaria cerebral es una forma de malaria grave definida como deterioro de la
conciencia (escala de coma de Glasgow < 11 o escala de coma de Blantyre < 3, segln
la edad) que persiste durante > 1 hora después de una convulsion o de la correccién de
hipoglucemia, con presencia de formas asexuales de P. falciparum en sangre periférica
y ninguna otra causa que explique el coma.

Puede presentarse ademas con:

e Opistétonos
e Lesiones de retinopatia malarica (edema retiniano, hemorragias retinianas,
manchas de Roth [hemorragias con centro blanco] y alteraciones vasculares).

= Esplenomegalia hiperreactiva maldrica: Es una complicaciéon de la malaria cronica,

causada por una respuesta inmune aberrante a una estimulacion antigénica persistente
en sujetos expuestos durante mucho tiempo a los parasitos de la malaria. El sindrome
se caracteriza por la sobreproduccion de inmunoglobulinas, especialmente de la clase
IgM, que se agregan en complejos inmunes de alto peso molecular y causan
esplenomegalia persistente debido a la eliminacibn prolongada por el tejido
reticuloendotelial. Se presenta habitualmente como gran esplenomegalia y puede
acompafarse de pancitopenia, dolor en hipocondrio izquierdo, fatiga, ascitis, edema de

extremidades y disnea.

Los pacientes que cumplan criterios de malaria grave deberan ingresar en una Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCI-P), al menos durante las primeras horas de
evolucién. De todos modos, aquellos pacientes con buen estado general y que soélo
cumplan como criterio de gravedad una parasitemia >10% -sobre todo si son residentes
habituales en zonas endémicas- o edad <36 meses, se pueden ingresar en Planta de
Hospitalizacion parainiciar tratamiento endovenoso (siempre en un centro que disponga

de UCI-P por si aparece alguna complicacion).
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4.4. DIAGNOSTICO

Los métodos diagnésticos disponibles se describen a continuacién, y se emplean por separado

0 en combinacién segun la situacion del paciente:

A) ESTUDIOS MICROSCOPICOS

1. Gota gruesa: técnica microscopica mas sensible. Su negatividad no excluye el
diagnéstico, aunque en caso de malaria en un proceso febril, practicamente lo descarta.
Si es negativa, se repetird si hay alta sospecha clinica y no se dispone de otra técnica
de mayor sensibilidad (QBC, detecciéon de Ag o PCR), y preferiblemente durante un
pico febril.

2. Extension fina de sangre periférica: menos sensible que la anterior. Permite la
identificacion de la especie y determinar la parasitemia de forma mas precisa mediante
indice de parasitacion (%).

Ambas técnicas deben hacerse en paralelo y son necesarias para el diagnéstico, en la

evaluacién de la respuesta terapéutica y en el prondstico.

B) TEST DE DIAGNOSTICO RAPIDO (TDR)

3. Deteccion de antigeno por inmunocromatografia: permite un resultado rapido pero
no sustituye a la microscopia. Es la técnica de eleccién en el Servicio de Urgencias.
No es util como control de seguimiento después del tratamiento, porque puede persistir
positivo hasta 3 semanas a pesar de una buena respuesta al tratamiento antimalarico.
El TDR pierde sensibilidad en algunas infecciones con baja parasitemia, en pacientes
infectados por P.ovale o P. malariae y en casos de deleciones del gen hrp2 de P.
falciparum. Todos los TDR deben ser confirmados por microscopia, que ademas
permite determinar la especie de Plasmodium spp y determinar el indice de
parasitacion.

4. Sistema de QBC (Quantitative Buffy Coat System®): es una técnica microscépica de
alta sensibilidad, que permite visualizar todas las especies de Plasmodium spp en
pocos minutos. Es el TDR utilizado en el Centro de Salud Internacional y
Enfermedades Transmisibles Drassanes - Vall d'Hebron. Su principal inconveniente
es la dificultad de interpretacion y por tanto la necesidad de un microscopista
experimentado. Siempre debe realizarse la tincién de Giemsa en extensién fina 'y

gota gruesa para determinar la especie y confirmar el grado de parasitacion.
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C) ESTUDIOS MOLECULARES

5. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR): permite detectar parasitemias muy
bajas. Util en estudio de pacientes asintomaticos que van a ser sometidos a
inmunosupresion, que han realizado quimioprofilaxis o tratamiento incompletos, o en
aquellos con alta sospecha clinica y resultado de las técnicas anteriores negativas. Es
la técnica que se utiliza para el cribado de patologia importada en paciente asintomatico

proveniente de zona de riesgo y en caso de estudio de malaria congénita.

D) SEROLOGIA
6. Serologia: no util para el diagndstico del episodio agudo, Unicamente para el de

esplenomegalia hiperreactiva malarica.

Otras exploraciones complementarias recomendadas:
- Analitica general (hemograma, reticulocitos, bioquimica, LDH).
e Sisospecha de malaria grave:
o Equilibrio acido-base, funcion renal, bilirrubina. hemocultivo, radiografia de térax,
ecografia abdominal (opcional).
e Sl sospecha de malaria cerebral:
o Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) con bioquimica, cultivo bacteriano y PCRs
bacterianas (no esta indicada la busqueda del parasito en LCR).

o Fondo de ojo.

4.5. TRATAMIENTO

4.5.1 Malaria no complicada por P. falciparum o especie no determinada

El tratamiento de la malaria no complicada debe ser efectivo para P. falciparum resistente a
cloroquina dada su potencial gravedad.

La OMS recomienda como primera linea de tratamiento las terapias combinadas basadas en
artemisininas via oral (Artemisinin-based combination therapy, ACT). Las ACT disponibles
actualmente son dihidroartemisinina—piperaquina, arteméter-lumefantrina, artesunato-
amodiaquina, artesunato- mefloquina, artesunato + sulfadoxina-pirimetamina o artesunato-
pyronaridine. En nuestro medio es de elecciébn la dihidroartemisinina—piperaquina

(Eurartesim®) (ver tabla 2 y anexo para méas informacion). A pesar de no estar incluidos en la
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ficha técnica de ninguno de estas combinaciones, la OMS recomienda tratar a los lactantes
menores de 6 meses y/o con peso inferior a 5 kg con ACT a la misma dosis (mg/kg de peso)
que los de peso igual o superior a 5 kg, a excepcion de la que incluye sulfadoxina-
pirimetamina, que deberia ser evitada en las primeras semanas de vida por el riesgo de
toxicidad hepdtica.

La aparicion de resistencia parcial a la artemisinina en zonas de Africa con la aparente rapida
propagacion de mutaciones asociadas con la resistencia parcial a la artemisinina es motivo de
gran preocupacion. Este surgimiento no se ha extendido desde la subregion del Gran Mekong,
sino que ha aparecido de novo en el continente. Aun asi, las ACT siguen siendo eficaces; no

se ha confirmado la resistencia a los medicamentos asociados de ACT actualmente en uso.

- Dihidroartemisina-piperaquina (Eurartesim®): Indicado en mayores de 6 meses y con
un peso superior a 5 kg. Vigilar hemdlisis tardia a las 3 semanas de iniciar el tratamiento con
analitica de control.
Dosis objetivo y rango:
- Adultos y nifos peso 2 25 kg: 4 (2-10) mg/kg/dia de dihidroartemisinina y 18
(16—27) mg/kg/dia de piperaquina administrados en dosis Unica diaria durante 3
dias.
- Nifos de peso <25 kg: 4 (2,5-10) mg/kg/dia de dihidroartemisinina y 24 (20—
32) mg/kg/dia de piperaquina en dosis Unica diaria durante 3 dias.

Ver tabla de dosificacion (tabla 2) para ajustar a la presentacion adecuada.

Los comprimidos disponibles en nuestro medio (40/320) no permiten la dosificacion en el grupo
de 8 a 11 kg, ya que solo se pueden partir por la mitad (ver tabla 2). En este grupo se puede
solicitar la formulacion de capsulas con la dosis necesaria (dias laborables de 8 a 17h, fin de
semana y festivos de 8 a 15h). Para no retrasar el inicio del tratamiento, se recomienda realizar

la(s) primera(s) dosis con artesunato endovenoso (ver tabla 3) hasta disponer de las capsulas.

- Arteméter-lumefantrina (Riamet®): Indicado a partir de 5 kg de peso.
Dosis objetivo: 5 a 24 mg/kg de peso corporal de arteméter y de 29 a 144 mg/kg de peso
corporal de lumefantrina. Régimen posolégico recomendado: se administra arteméter +

lumefantrina dos veces al dia durante 3 dias (total, seis dosis). Idealmente, las dos primeras

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 12
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dosis deben administrarse con 8 horas de diferencia. NO DISPONIBLE EN NUESTRO MEDIO
ACTUALMENTE. SE PUEDE SOLICITAR COMO MEDICACION EXTRANJERA SI SE
PRECISA.

Alternativas:

- Atovaguona-proguanil (Malarone®): Ante la aparicion de resistencias a derivados de
artemisininas en algunas zonas de paises asiaticos (Camboya, Tailandia y Birmania) (Figura
2), se ha propuesto en algunas guias como el CDC el uso de Malarone® como opcién valida
de tratamiento de eleccion en los casos de pacientes con malaria no complicada, con
parasitemias <2%, procedentes de estas regiones, siempre que no exista el antecedente de
profilaxis antimalarica con dicho farmaco.

- Sulfato de quinina: No estd comercializada en nuestro pais y debe importarse como
medicacion extranjera a través del Ministerio de Sanidad. El Servicio de Farmacia dispone de
comprimidos de quinina y materia prima para hacer capsulas. Se administrar4 asociado a
doxiciclina (> 8 afios) o clindamicina (< 8 afios).

- Mefloquina (Lariam®): validado por el CDC como opcion de tratamiento, aunque se

desaconseja por parte de la OMS dados sus posibles efectos secundarios.

En cuanto al manejo del paciente, existen dos alternativas posibles a valorar por el clinico:

1. Administrar el tratamiento via oral con el paciente ingresado para observacion 24-48
horas (siempre en < 36 meses).

2. Si se asegura una correcta comprension y adherencia al tratamiento antipaltdico:
administrar el tratamiento via oral de forma ambulatoria, realizar seguimiento clinico o
telefénico en las siguientes 24 horas para comprobar la tolerabilidad y cumplimiento del
tratamiento (+/- control de parasitemia, individualizar) y citar a control clinico y de

parasitemia al finalizar el mismo.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 13
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Tabla 2. Tratamiento malaria no complicada por P. falciparum o especie no determinada (segun guias de la

OMS 2022).

Pauta de eleccion

Principio activo

Medicamento

Dosis

Observaciones

1 dosis al dia, 3 dias

Dosis":

5-<8 kg: 20/160 mg
(1/2 comp.)

8-<11 kg: 30/240 mg
(capsula formulada en

Tomar con agua y
evitando alimentos
muy grasos
(preferiblemente, no se

Farmacia) deben ingerir
. _— Eurartesim® 40mg | 11-<17 kg: 40/320 mg | alimentos en las 3
piperaquina 320mg piperaquina- | 17-<25 kg: 60/480 mg | posteriores a su
tetrafosfato (1,5 comp.) administracion).
25-<36 kg: 80/640 mg | Repetir la dosis si
(2 comp.) vomita en los primeros
36-<60 kg: 120/960 30 min. Si vomita en la
mg (3 comp.) primera hora repetir la
60-<80 kg: 160/1280 mitad de la dosis.
mg (4 comp.)
>80 kg: 200/1600 mg
(5 comp.)
: 6 dosis durante 3 Administrar con
Rlamgt® 20 mg dias: 0, 8, 24, 36, 48y | alimentos/leche (los
arteméter/ 120mg .
lumefantrina® 60 horas. ricos en grasa
Arteméter- aumentan su

lumefantrina

(comercializado
como Coartem® en
otros paises)

Dosis:

5-14 kg: 1 comp
15-24 kg: 2 comp
25-34 kg: 3 comp
235 kg: 4 comp

biodisponibilidad). Si
vémitos a la hora
siguiente de la
administracion, repetir
la dosis.

Pautas alternativas

Atovacuona-
Proguanil

Malarone®
Comprimido adulto:
Atovacuona
250mg/proguanil
100mg

Comprimido
pediatrico:
Atovacuona
62,5mg/Proguanil
25mg

1 dosis al dia, 3 dias
Dosis:

5-8 kg: 2 comp. ped.
9-10 kg: 3 comp. ped.
11-20kg: 1 comp.
adulto

21-30kg: 2 comp.
adulto

31-40 kg: 3 comp.
adulto

>41kg: 4 comp. adulto

No utilizar si se ha
usado como profilaxis.

! Las dosis expresadas en esta tabla corresponden a las recomendaciones de la OMS, y no coinciden
necesariamente con las de la ficha técnica.
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uinina sulfato® . . .
8:“/' capsulas) Quinina (base) Equivalencias:
' 25mg/kg/dia en 3 Sulfato quinina 300mg
: : dosis x 3-7 dias ® = quinina base 250 m
Vibracina® 9 9
ini (doxiciclina 100mg *
Quinina + Doxiciclina 4mg/kg/dia | Doxiciclina en > 8

doxiciclinao
clindamicina

caps; suspension
oral 10mg/ml)

Dalacin®
(clindamicina
capsulas 150 o

en 2 dosis (max
200mg/dia) x 7 dias
0

Clindamicina
20mg/kg/dia en 2-4

afos

No disponemos (en
stock) de Quinina en
nuestro centro en la

300mg) dosis x 7 dias actualidad.
10mg base/kg )
seguido de 5mg Sdlo en caso de zona
. base/kg a las 6, 24 cloroquina sensible.
Resochin® re

48 horas. (dosis max.

i Equivalencias:
Cloroquina Cloroquina bifosfato | 600mg base/dosis) cl ina bifosfat
250mg comprimidos : oroguina brrosato
g comp Dosis total 25mg 250mg= cloroquina
base/kg (dosis max. base 155 mg
total 1500mg base)
Evitarse si
antecedentes de
1° dosis 15mg/kg convulsiones/epilepsia.
| (dosis max. 750mg), | vigilar en < 45 kg por
Mefloquina Lariam® seguido a las 6-12 riesgo aumentado de

comprimidos 250mg

horas 2° dosis
10mg/kg (dosis max.
500mg)

efectos 2°
psiquiatricos.

Permitido a partir de >
6 meses edad

FM: férmula magistral.
(a) Disponible en el Servicio de Farmacia: medicacion extranjera, solicitud al Ministerio,
individualizada por paciente.
(b) Para las infecciones adquiridas en Africa y Sudamérica, la quinina se administra 3 dias,
mientras que en las adquiridas en el Sudeste asiatico se recomienda 7 dias de tratamiento.

EN EL CASO DE QUE EL PACIENTE POR EDAD NO PUEDA TOMAR LOS COMPRIMIDOS,
ESTOS SE PUEDEN TRITURAR Y ADMINISTRAR MEZCLADOS CON AGUA.
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4.5.2. Malaria complicada o grave por P. falciparum

La malaria grave es una urgencia médica que requiere ingreso en una UCI-P, medicacién

parenteral y monitorizacidn estrecha.

Actualmente la OMS recomienda como tratamiento de elecciébn el artesunato por via

parenteral durante al menos las primeras 24 horas. Posteriormente, si se tolera la via oral y

la parasitemia es <1%, se indica continuar el tratamiento via oral con alguna ACT.

Independientemente de los dias de tratamiento parenteral recibido, se debera realizar el

tratamiento via oral durante 3 dias mas (ver tabla 3 y anexo para mas informacion).

Ademas, siempre se debe iniciar cobertura frente a bacilos Gram negativos (con cefalosporinas

de tercera generacion) en los pacientes que cumplen criterios de malaria grave, ya que la

existencia de coinfeccion bacteriana potencialmente grave no es infrecuente.

Tabla 3. Tratamiento malaria complicada o grave por P. falciparum

Principio activo | Medicamento

| Dosis

| Observaciones

Pauta de eleccion

Artesunato

Artesunate
for injection®
60mg vial®

Artesunato iv/im:

< 20Kg: 3 mg/kg/dosis a las 0,12y 24
horas

2 20Kg: 2,4mg/kg/dosis a las 0,12 y
24 horas.

Posteriormente:

Si parasitemia® £1% y tolerancia
oral: transicion a la oral; administrar
ACT x 3 dias independientemente de
los dias de artesunato parenteral
recibidos.

Si parasitemia® €1 % y NO
tolerancia oral: continuar Artesunato
c/24h (max. 7 dias en total), seguido
de ACT x 3 dias cuando el paciente
tolere.

Si parasitemia® >1%: continuar con
Artesunato c/24h; transicion a ACT x
3 dias cuando parasitemia <1% vy
tolerancia oral.

Iniciar primera dosis via oral a las
12 horas de la ultima dosis
endovenosay continuar segln
pauta correspondiente (ver tabla 2).

Reconstituir el vial que
contiene la medicacion
con el disolvente
acompafante (1ml
bicarbonato Na 5%).

Posteriormente, afiadir
al vial que contiene la
medicacioén los 5 ml de
NaCl 0.9% del
segundo vial
acompafante o bien 5
ml SG5%.
Concentracion final
(20mg/ml). La dilucion
es estable 1 h.

Administrar en bolus.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor.
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Pautas alternativas
Clorhidrato de | Clorhidrato de quinina® Riesgo de
quinina® (FM) ;]Dosis carga 20mg sal/kg en 4 | hipoglucemia.
ini oras (max. 600 m - , -
600mg quinina (max © 9) Vigilar cardiotoxicidad.
base/10ml -Mantenimiento™ 10mg sal/kg
Quinina en 2-4 horas cada 8 horas Pueden aparecer

+

Doxiciclina o
clindamicina
(segun edad > o
< 8 afios)

Vibravenosa®

Doxiciclina amp.

100mg

Clindamicina®

(max. 1800 mg/dia)

+

Doxiciclina® 4mg/kg/dia en 2
dosis (max. 200mg/dia) x 7
dias

0

Clindamicina® 10mg/kg,

mareos, temblores y
alteraciones audicion

(cinchonismo)
Clorhidrato de
guinina: Diluir el
volumen

correspondiente a la
dosis de quinina en
SG5%

seguido de bmg/kg ¢/8h x 7

amp. 300y dins

600mg

FM: formula magistral.

@ Disponible en el Servicio de Farmacia: medicacién extranjera, solicitud al Ministerio, individualizada
por paciente (se adjunta modelo de solicitud al final del documento).

®) Evaluada en extension fina de sangre periférica extraida 4 horas después de la ultima dosis de
artesunato parenteral.

© Procurar pasar a via oral lo antes posible.

Las especialidades de artemisininas y quinina endovenosas no estan comercializadas en
nuestro pais y deben importarse como medicacién extranjera a través del Ministerio de
Sanidad. El Servicio de Farmacia dispone de viales de artesunato y quinina para el inicio
urgente del tratamiento.

Los menores de 36 meses en los que no se disponga del indice de parasitemia deberan
ingresar para observacion y monitorizacion estrechas, pudiéndose valorar sin embargo el

tratamiento via oral y seguimiento en consultas externas.

4.5.3. Malaria no complicada por P. malariae, P. knowlesi, P.ovale o P.vivax

El tratamiento de elecciéon de la malaria por P. malariae, P. knowlesi, P. ovale o P. vivax es la
cloroquina o las ACT (segun guia OMS) via oral, siendo las ACT de eleccion en nuestro centro
(ver tabla 4 y anexo para mas informacion). Si no es posible la administracion por via oral,
pueden utilizarse las pautas parenterales recomendadas para el tratamiento de malaria grave
por P. falciparum.

Para P. vivax cloroquina-resistente (Papta Nueva Guinea e Indonesia) el tratamiento debe
basarse siempre en las combinaciones de artemisininas recomendadas para P. falciparum

segun tabla (excepto la combinacion de artesunato + sulfadoxina-pirimetamina).
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En caso de P. ovale o P. vivax, el tratamiento de la infeccion aguda se completara con

primaquina via oral durante 14 dias para eliminar los hipnozoitos hepéticos y evitar las

recurrencias, excepto en casos de transmision vertical, menores de 6 meses y pacientes con

déficit de G6PD. No se debe iniciar tratamiento con primaquina hasta conocer si el

paciente presenta

deficit de G6PD.

Tabla 4. Tratamiento malaria por P.malariae, P. ovale o P.vivax.

Pauta de eleccion

Principio activo

Medicamento

Dosis

Observaciones

1 dosis al dia, 3 dias

Dosis:

5-<8 kg: 20/160 mg
(/2 comp.)

8-<11 kg: 30/240 mg

(capsula formulada en

Tomar con agua y
evitando alimentos

Eurartesim® Farmacia) muy grasos
Dihidroartemisi | 40mg 11-<17 kg: 40/320 mg Rege%ir la dosis si
nina- dihidroartemisina/ | (1 comp.) vomita en los
piperagquina 320mg (117';25 kg:)60/480 mg primeros 30 min. Si
piperaquina- > comp. vomita en la
tetrafosfato 5l R B i primera hora repetir
(2 comp.) la mitad de la dosis.
36-<60 kg: 120/960
mg (3 comp.)
60-<80 kg: 160/1280
mg (4 comp.)
>80 kg: 200/1600 mg
(5 comp.)
: 6 dosis durante 3 dias: | Administrar con
R|amgt® 20 mg 0, 8, 24, 36, 48y 60 alimentos/leche
arteméter/ 120mg h .
@ oras. (losricos en grasa
] lumefantrina
Arteméter- aumentan su

lumefantrina

(comercializado
como Coartem®
en otros paises)

Dosis:

5-14 kg: 1 comp
15-24 kg: 2 comp
25-34 kg: 3 comp
>35 kg: 4 comp

biodisponibilidad).
Si vémitos a la hora
siguiente de la
administracion,
repetir la dosis.

Pautas alternativas

Cloroquina

Resochin®

Cloroquina
bifosfato 250mg.
comprimidos

Dosis inicial:
10mg(base)/kg (méx.
600mg)

Posteriormente:
5mg(base)/kg a las
6,24 y 48 h (max.
300mg)

Equivalencia dosis:
Cloroquina bifosfato
250mg=cloroquina
base 155mg
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Prevencion de recaidas en caso de P. vivax o P. ovale

Primaquina

Primaquine
phosphate®
7,5mg

comprimidos®®

0,25-
0,5mg(base)/kg/dia x
14 dias (méx 30 mg) o
0,5 mg/kg/dia x 7 dias

Dosis en pacientes
con déficit de G6PD:
valorar iniciar dosis de
0,75mg/kg una vez por
semana durante 8
semanas. Monitorizar
el paciente por riesgo
de aparicion de
hemodlisis inducidas

por el tratamiento.

Equivalencia dosis:
Primaquine
phosphate 13mg=
primaquina base
7,5mg

(a) Disponible en el Servicio de Farmacia: medicacion extranjera, solicitud al Ministerio,

individualizada por paciente
(b) Descartar previamente déficit de G6PD
(c) Dosis altas si proviene de zonas endémicas de resistencia (Sudeste asiatico y Oceania)

4.5.4. Malaria grave por P. vivax

Se indica el mismo tratamiento que para la infeccién grave por P. falciparum junto a primaquina

para eliminar los hipnozoitos hepaticos y evitar las recurrencias, excepto en casos de

transmisiéon vertical, menores de 6 meses y pacientes con déficit de G6PD. En estos casos,

debera valorarse de manera individual al paciente mediante consulta con UPIIP.

4.6. ASPECTOS ADICIONALES DEL MANEJO

1. Fiebre: se recomienda el uso de antitérmicos habituales. Es preferible paracetamol

frente a otras drogas mas nefrotoxicas.

2. Fluidoterapia: individualizacién segun el paciente (evitar la hiperhidratacion en casos

de malaria cerebral por el riesgo de edema central)

Control de glicemia cada 8 horas monitorizando TA y constantes vitales

Anemia: valorar individualmente el tratamiento con sulfato ferroso y/o &acido félico. Se

recomienda la transfusion de concentrado de hematies si la hemoglobinemia es < 7

g/dL.

5. Convulsién: seguir protocolo habitual del centro. Los pacientes con malaria cerebral

que no presentan clinica convulsiva no deben recibir profilaxis anticomicial.
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6. Antibioterapia: valorar en caso de malaria grave por la posibilidad de coinfeccion
bacteriana:
- si se sospecha meningitis: cefotaxima 300 mg/kg/dia + vancomicina 60mg/Kg/dia.

- si se sospecha sepsis: cefotaxima 200 mg/Kg/dia.

4.7. SEGUIMIENTO

o Analitica general (hemograma, bioquimica) c/24-48 horas. Individualizar.
o Parasitemia: se individualizara el control de la parasitemia segun cada paciente.
o En casos de malaria no complicada se puede valorar realizar control de
parasitemia a las 24-48 horas del inicio del tratamiento (por ejemplo si el
paciente estd ingresado), solicitado de rutina (solicitud NO urgente), y
posteriormente a los 3 dias (fin de tratamiento).
o En casos de malaria complicada se realizard como minimo cada 24h?
(pudiéndose realizar antes segun la gravedad del paciente), hasta que sea <1%
y al finalizar el tratamiento. Hay que tener en cuenta que la parasitemia por si
sola no es un criterio de gravedad, y que un aumento en la misma no implica un
fallo en el tratamiento. Se realizar4 monitorizacién en contacto permanente con
el servicio de Microbiologia (Extension parasitologia 6904, busca 29598).
e Fondo de ojo (en caso de alteracion inicial).
e Realizar hemograma de control a las 2-3 semanas de finalizar el tratamiento con
artemisininas por riesgo de apariciéon de anemia hemolitica.
e Una vez dado de alta el paciente debera seguir control ambulatorio en las consultas de
la UPIIP-HUVH o UPIIP-Drassanes.

4.8. MALARIA CONGENITA
Ver documento en www.upiip.com (protocolos de infecciones de transmision vertical y

neonatales).

5. INDICADORES

No corresponde.

% Evaluada en extension fina de sangre periférica extraida 4 horas después de la tltima dosis de
artesunato parenteral.
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8. ANEXOS

Caracteristicas de los principales farmacos

Medicamento

Contraindicaciones/precauciones

Efectos adversos

ARTESUNATO Insuficiencia hepatica grave, Bradicardia, nauseas y
alteraciones neurolégicas vomitos, artralgias, cefalea
(convulsiones), arritmias, primer
trimestre embarazo

ARTEMETER- Primer trimestre del embarazo. Palpitaciones, vémitos, dolor

LUMEFANTRINA

Trastornos del ritmo cardiaco,
medicacién que alargue el intervalo
QT, hipocalcemia e hipomagnesemia.
Control del ECG y potasemia.

abdominal, tos y cefalea

DIHIDROARTEMISIN
INA-PIPERAQUINA

Primer trimestre del embarazo.
Trastornos del ritmo cardiaco,
medicacién que alargue el intervalo
QT. Sustrato del CYP 3A4 (riesgo de
interacciones con medicamentos

inductores o inhibidores del CYP3A4).

Anemia y anemia hemolitica
tardia, cefalea, prolongacion
del QT, eosinofilia, astenia,
pirexia, nduseas y vomitos,
alteracion de funcion hepéatica

CLOROQUINA

Retinopatia o alteraciones del campo
visual, déficit G6PD, miastenia gravis,
epilepsia, psoriasis, insuficiencia
renal, y hepatica grave, porfiria

Bradicardia sinusal, cefalea,
prurito, trastornos visuales y
auditivos, trastornos
gastrointestinales y dolor
abdominal

CLINDAMICINA

Antecedentes de enfermedad
gastrointestinal

Diarrea, nauseas y vomitos,
rash, leucopenia,
hepatotoxicidad, bloqueo
neuromuscular

DOXICILINA <8afios, embarazo, proteccion de la Alteraciones hepaticas y
luz solar renales, fotosensibilidad
QUININA Neuritis 6ptica, parpura Fiebre, cinconismo (vértigo,
trombocitopénica, miastenia gravis, cefalea, tinnitus, nauseas,
alargamiento del intervalo QT, alteraciones visuales),
hipoglucemia, insuficiencia renal y delirios, sincope,
hepatica grave, trombocitopenia, hipoglucemia.
déficit G6PD
Riesgo de FV si
administracion intravenosa
rapida (<2 h).
ATOVACUONA- Insuficiencia renal grave Diarrea, vémitos, dolor
PROGUANIL abdominal, cefalea y tos,
trastornos psiquiatricos y del
sistema nervioso, alteraciones
hepéaticas
PRIMAQUINA Embarazo, déficit G6PD Trastornos gastrointestinales,

elevacion de la concentracion
de metahemoglobina , anemia
hemolitica si déficit G6PD
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