MINISTERIO

DE SALUD

GOBIERNO DE
EL SALVADOR

Guia clinica para la atencién integral de personas con malaria

San Salvador, El Salvador 2020




MINISTERIO
DE SALUD

GOBIERNO DE
EL SALVADOR

Guia clinica para la atencidén integral de personas con malaria

San Salvador, EI Salvador 2020



2020 Ministerio de Salud

SlOIEIC)

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas
4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0)

Estd permitida la reproduccién parcial o total de esta obra por cualquier medio o formato,
siempre que se cite la fuente y que no sea para la venta u otro fin de caricter comercial. Debe
dar crédito de manera adecuada. Puede hacerlo en cualquier formato razonable, pero no de
forma tal que sugiera que usted o su uso tienen apoyo de la licencia.

La documentacién oficial del Ministerio de Salud, puede Consultarse en el Centro Vitual de
Documentacién Regulatoria en: http://asp.salud.gob.sv/regulacion/default.asp

Edicién: Unidad de Vigilancia de Enfermedades Transmitidas por Vectores

[lustraciones o imagenes: Unidad de Vigilancia de Enfermedades Transmitidas por Vectores
Impresion:

Ministerio de Salud

Calle Arce N° 827, San Salvador. Teléfono: 2591-7000
Piagina oficial: http://www.salud.gob.sv/


http://asp.salud.gob.sv/regulacion/default.asp#_blank
http://www.salud.gob.sv/

Autoridades

Dr. Francisco José Alabi Montoya
Ministro de Salud ad honorem

Dr. Carlos Gabriel Alvarenga Cardoza
Viceministro de Salud

Dra. Karla Marina Diaz de Naves
Viceministra de Operaciones en Salud



Equipo técnico

Ing. José Eduardo Romero

Dr. Kelvin Francisco Alfaro

Unidad de Vigilancia de Enfermedades
Transmitidas por Vectores

Dr. Carlos Roberto Torres B.
Ing. René Cruz Gonzalez

Dr. Napoleén Eduardo Lara M.

Direccion de Regulacién y Legislacion
en Salud

Asesoria técnica

Dra. Blanca Escribano Ferrer

Organizacién Panamericana de la Salud
en Washington

Dra. Camila Damasceno

Asesora de Organizacion Panamericana
de la Salud en El Salvador

Comité consultivo

Dra. Patricia Alberto

Direccion de Vigilancia en Salud

Dra. Blanca Romero de Santos

Regiodn de Salud Oriental

Dr. Guillermo Santamaria

Region de Salud Paracentral

Dr. Ramon David Argueta

Regidn de Salud Central

Dra. Silvia Elena Larin

Region de Salud Metropolitana

Dr. Eddy Alberto Chacén

Region de Salud Occidental

Dr. Ernesto Bonilla

SIBASI Cabafias

Dr. Roberto Tejada

SIBASI La Paz

Dra. Flor de Maria Rivas de

SIBASI San Miguel

Dr. Juan Santos Garcia

SIBASI La Libertad

Dr. Oscar Manzano

SIBASI Chalatenango

Dra. Ana Cecilia Diaz

UCSF Metalio

Dr. Mauricio Vasquez

UCSF San Marcos

Dr. José Reinaldo Henriquez

Epidemidlogo Hospital Militar Central

Dr. Francisco José Lemus

Coordinador Nacional de
Epidemiologia, DVS ISSS




ACUEBIAO. ... .ttt e e e e e e e e e e e e e e aaareeeeaeeae e ssaaseeaaeeeaannneeas 7
I o Nd oo 18 ol ol ] @) o TR 8
[I1 ODJEUIVOS. ...ttt sttt a e 9
IV. AMDBito de @PLICACION. ...t ee e 9
V. ContenNidO LECNICO........oiiieeeeee e e 10
Yo 1T o (N ) (= ol ol [ 1Y o TSRS 10
2. Transmision de la enfermedad..............cccveiiiiiii i 12
3. Manifestaciones CLINICAS ........coooiiiiii et 12
T B T T T s Lo 1) { o o RSP PR PRSPPI 15
5. Diagnostico difer@ncCial..........cooeioiiiiiiiiii e 15
6. DIagnNOStiCO €tiOlOGICO.......uiiiiiiii e 16
A I - 1 &= 1 0 4 111 1 o S SRS 18

7.1. Tratamiento para malaria no complicada por P. vivax, P. ovale,

P. Malatia€ Y P. KNOWIESI........ccceeeeseeessieescieeseeesisscesasiaascanasrinsssenassanssaneas 22
7.2. Tratamiento para Malaria no complicado por P. falciparum................... 23
7.3. Tratamiento para infecciones mixtas de malaria.........cccccccoovvvivviniinnnns 23

7.4. Tratamientos recomendados para las formas de malaria grave

(o1 Lo [U T g =T o Y=Y ot 1= I RSP 25

8. Tratamiento de segunda liN@a...........ccoeriiiiiiiii i 26
8.1. Tratamiento de segunda linea para P. vivax u ovale.............ccceeuuuun..... 28
8.2. Tratamiento de segunda linea para P. falciparum.................ccocevcvevuernene. 28

9. Malaria en mujeres embarazadas.........ccceceveeriieiieeeiiir e e 28
9.1. Malaria no complicada en embarazadas..........cccccccevvieeiviensccenncee s, 28
9.2. Malaria grave en embarazadas........ccccccovveiiii e 30

10. Seguimiento del PaCieNte.........ccoiiiiiiiiiii s 30
N @ IO 11 oo oY ) 11 = (-3 31
LV B 1 Lo 11 T T T USSP 35
VI1.DiSpPOSCIONES GENEIFALES.......coiiiiieiiie et se e 37
RV IRV T =T Tl - TSR 37
IX. Referencias bibliografica.........ccooiiiiii e 38
DO LY o 1= o 13PTSR 39
Anexo 1. Ciclo bioldgico del Pardsito.........ccoeiiiiririiinee e 39
ANEXO 2. ESCAlA GLaSGOW......couiiiiiiiieeiie ettt ettt se e sae b 40
Anexo 3. Evaluacion del tratamiento...........cooiiiiiiiee e 41
Anexo 4. Algoritmo de deteccidon de casos SOSPEChOSOS..........cccereereriieniereeseree e 42
Anexo 5. Definicion de caso de malaria..........ccoooeei e 42
Anexo 6. Formato de control y seguimiento al tratamiento antimalarico...................... 43
Anexo 7. Generalidades del tratamiento de malaria grave...........cccccociineninincincecnee, 44
Anexo 8. Manejo de las complicaciones de malaria grave...........cccceoeniinienininncnceeens 46
Anexo 9. Cuidados de generales de enfermeria...........ccoceovernnrinesese s 51

Anexo 10. Caracteristicas farmacoldgicas de los antimalaricos de uso en El Salvador....52

6



Acuerdo n.2 1010
EL ORGANO EJECUTIVO EN EL RAMO DE SALUD

CONSIDERANDO:

I. Que el Cédigo de Salud en los articulos 40, 41 numeral 4y 43, y el Reglamento
Interno del Organo Ejecutivo en su articulo 42 numeral 2, establecen la facultad
del Titular de esta Cartera de Estado de: organizar, reglamentar y coordinar el
funcionamiento y atribuciones de todos los servicios técnicos y administrativos
de sus dependencias, asi como de dictar las normas pertinentes para la ejecucion
de las actividades relacionadas con la salud;

II.Que el mismo Cddigo de Salud, en sus articulos 79, 129 y 130 establece que el
Ministerio de Salud, debe dictar medidas para proteger a la poblaciéon contra
insectos, roedores, perros u otros animales que puedan transmitir enfermedades
al ser humano, siendo tales medidas acciones de interés publico, de caracter
permanente, y para lo cual todas las instituciones publicas o privadas deben
prestarle colaboracion.

III. Que siendo la malaria una enfermedad potencialmente mortal, causada por
parasitos que se transmiten al ser humano por la picadura de mosquitos hembra
infectados del género Anopheles, y constituye un grave problema de salud
publica mundial, sobre todo en los paises pobres de las regiones tropicales; debe
hacerse una abordaje a nivel nacional para su prevencion, combate vy
tratamiento, por lo que se vuelve indispensable dictar una guia de atencion para
el diagndstico y tratamiento de la malaria, aplicable a todo el Sistema Nacional
Integrado de Salud, por parte del Ministerio de Salud, como ente rector de dicho
Sistema.

POR TANTO: en uso de sus facultades legales, ACUERDA emitir la siguiente:

Guia clinica para la atencién integral de personas con malaria



I. Introduccién

La presente guia clinica contiene el conjunto de recomendaciones e indicaciones
necesarias para la estandarizacion de los procesos de atencion en salud, para
contribuir a la mejora continua de la calidad de atencidon. Su proceso de
elaboracién ha incluido la busqueda bibliografica de la informacion cientifica, el
analisis y la adaptacion local de acuerdo a los medicamentos establecidos en el
Listado institucional de medicamentos esenciales del MINSAL, asimismo se ha
desarrollado el analisis y discusion de los hallazgos, por parte de profesionales de
los diferentes niveles involucradas en el proceso de atencion a nivel nacional,
proporcionando un instrumento util para la optimizacién de recursos sanitarios.

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por parasitos que
se transmiten al ser humano por la picadura de mosquitos hembra infectados del
género Anopheles, y constituye un grave problema de salud publica mundial,
sobre todo en los paises pobres de las regiones tropicales. La enfermedad causa
muerte prematura, impone una pesada carga econdmica a los hogares pobres,
restringe el crecimiento econdmico y mejoria de los estandares de vida de los
paises afectados. La malaria se multiplica en situaciones de crisis social y
ambiental, donde los sistemas de salud son débiles y en las comunidades
desfavorecidas. Se puede prevenir y curar, y gracias a los esfuerzos adicionales
realizados en el actual contexto mundial, la carga de la enfermedad se esta
reduciendo notablemente en muchos lugares.

En 2019 inicia la elaboracion del Plan para la Prevencion del Restablecimiento de
la Malaria en El Salvador, cuya implementacion tiene como propdsito prevenir el
restablecimiento de la transmisién autéctona, manteniendo el estatus de pais
libre de malaria, garantizando la vigilancia epidemioldgica, el diagndstico y
tratamiento oportuno y adecuado, la vigilancia y control vectorial focalizado.

La Guia clinica para la atencion integral de personas con malaria, ha sido

elaborada por el Ministerio de Salud en concordancia con los objetivos

propuestos por OPS-OMS, que requieren mantener un sistema de salud muy

eficiente que garantice, entre otros items:

e Deteccion temprana de casos (notificacidon obligatoria oportuna).

e Acceso temprano a un tratamiento apropiado de todos los casos de malaria
con esquemas terapéuticos adecuados.

¢ Fortalecimiento de la vigilancia de malaria, acciones oportunas de evaluacion
y articulacion con acciones de control vectorial.

e Actualizacion continua de los profesionales de la salud.

El propdsito de esta gquia es sistematizar los esquemas de tratamiento
recomendados para ser suministrados en forma oportuna y completa para
Plasmodium, en base a los medicamentos disponibles. Las recomendaciones que
aqui figuran se basan en las ultimas actualizaciones acerca de la enfermedad y su
abordaje emitidas por organismos internacionales y nacionales y por
reconocidos expertos, teniendo en cuenta la situacion epidemiologica actual del
pais.



Estos esquemas podran ser modificados en funcién de la evolucion de la
situacion epidemioldégica regional y local, de los cambios en las
recomendaciones internacionales y de los nuevos hallazgos cientificos
relacionados a la enfermedad y sus posibles complicaciones.

El tratamiento es gratuito y garantizado por el Estado, y los establecimientos de
salud deben asegurar que los casos sean tratados de acuerdo con esta guia.

II. Objetivos
General
= Proporcionar esquemas para el abordaje diagndstico y tratamiento
adecuado para los distintos tipos de malaria de acuerdo a las ultimas
actualizaciones y en armonia con la situacion epidemioldgica del pais.
Especificos:
= Adriestrar a los profesionales en salud en el uso adecuado del algoritmo

de deteccion de casos sospechosos de malaria.

=  Proporcionar a los profesionales en salud el esquema de diagndstico y
tratamiento de la malaria no complicada, mixta y grave

= Precisar en el tratamiento y manejo adecuado para la malaria, no
complicada, mixtay grave.

111. Ambito de aplicacién

La presente guia clinica sera de caracter obligatorio para todo el personal del
Sistema Nacional Integrado de Salud en todos los niveles de atencion.



IV. Contenido técnico

1. Agente infeccioso

Los agentes causales de la malaria son protozoarios intracelulares obligados del
género Plasmodium; existen cuatro especies con reservorio humano:
Plasmodium vivax (agente causal de la llamada fiebre terciana benigna),
Plasmodium falciparum (que produce la fiebre terciana maligna), Plasmodium
malariae (que es el agente etioldgico de la fiebre cuartana) y Plasmodium ovale
(que también produce fiebre terciana). En el sudeste de Asia se encuentra una
quinta especie productora de la malaria en humanos, Plasmodium knowlesi, de
tipo zoonédtico con reservorio en primates no humanos (macacos), que produce
fiebre diaria.

De los cinco plasmodios que causan malaria en humano, el Plasmodium vivax es
el que tiene la distribucidon geografica mas amplia en todo el mundo y en
particular en El Salvador.

En el ciclo de reproduccion del Plasmodium se distinguen 2 etapas ver anexo 1.

A. Etapa asexual o esquizogdnica, que tiene lugar en el huésped vertebrado. En
esta etapa, a su vez, se distinguen 2 ciclos:
¢ Ciclo esquizogonico exoeritrocitico, que se efectua en el higado.
¢ Ciclo esquizogodnico eritrocitico dentro de los glébulos rojos.

B. Etapa sexual o esporogodnica, que se produce en el mosquito.

A. Etapa asexual o esquizogénica

Durante su alimentacion, la hembra Anopheles infectada inocula esporozoitos en
el huésped humano. Los esporozoitos infectan las células hepaticas y maduran
en esquizontes, que rompen y liberan merozoitos. Cabe destacar que en P. vivax
y P. ovale pueden persistir formas latentes en el higado (denominadas
hipnozoitos) y causar recaidas al invadir el torrente sanguineo semanas, o incluso
anos después. Después de esta replicacion inicial en el higado (esquizogonia
exoeritrocitica, los parasitos experimentan multiplicacion asexual en los
eritrocitos (esquizogonia eritrocitica. Los merozoitos infectan los glébulos rojos.
Los trofozoitos, que tienen la forma de un anillo con su engarce (formas anulares
caracteristicas) maduran en esquizontes, que se rompen liberando merozoitos.
Algunos parasitos se diferencian en estadios eritrociticos sexuales (gametocitos).

B. Etapa sexual o esporogénica

Los gametocitos, machos (microgametocitos) y hembras (macrogametocitos),
son ingeridos por un mosquito Anopheles al picar para alimentarse. La
multiplicacion de los parasitos en el mosquito se conoce como el ciclo
esporogoénico. Mientras estan en el estdbmago del mosquito, los microgametos
penetran en los macrogametos generando zigotos. Los zigotos a su vez se
vuelven moviles y alargados (oocinetos) que invaden la pared del intestino medio
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del mosquito donde se convierten en ooquistes. Los ooquistes crecen, se
rompen y liberan esporozoitos, que llegan a las glandulas salivales del mosquito.

El tiempo de aparicion de los gametocitos en sangre es mas corto en P. vivax que
en P. falciparum: los gametocitos de P. falciparum aparecen a los 7-15 dias de
inicio de los sintomas mientras que los de P. vivax, aparecen incluso antes del
inicio de la fiebre pudiendo ya infectar a mosquitos. Por lo tanto, si bien un
diagndstico y tratamiento oportuno es importante para disminuir la severidad de
la malaria por P. falciparum, en el caso de P. vivax su importancia es de salud
publica: que no se infecten mas personas.

A diferencia de lo que ocurre con P. vivax, la cloroquina y los derivados de la
artemisinina tienen poca actividad sobre los gametocitos maduros de P.
falciparum, de manera que si no se incluye una dosis de primaquina que tiene
efecto gametocida, éstos pueden permanecer en sangre por varias semanas
manteniendo la transmision.

Tabla 1. Duracién de intervalos criticos para las dos especies principales de malaria
humana en El Salvador
Duracién

Intervalo P, falciparum P vivax

Esporogonia (periodo incubacion

extrinseco)

7-10 dias a 28°C

7-10 dias a 28°C

Esquizogonia exoeritrocitaria 2 — 7 dias 6- 8 dias
Esquizogonia eritrocitaria 2 dias 2 dias
Gametocitogonia Dias/semanas Dias
Prepatente (desde inoculacion a
parasitos identificables por 9-10 dias 11-13 dias
microscopia)
Incubacién no-inmunes (periodo de
incubacion intrinseco):
=  Corto (sin hipnozoitos) 7-30 dias 8-30 dias
" Corto Largo (causado por . 3al8 meses
hi ’t No aplica (excepcionalmente

ipnozoitos) hasta 5 afios)
Tiempo entre apar|C|_on de parasitos 7-15 dias 0 dias
asexuales a gametocitos maduros
Tiempo hasta limpieza de
gametocitos con tratamiento de .

. L . . 3-6 semanas < 1ldia
esquizonticida sanguinea efectiva
(sin gametocida)
Duracion tipica de infeccidon no 1-2 aios (1 afio o 1-2anos

tratada (si no ha habido muerte)

menos en aprox.
80% de casos)

(excepcional-mente
hasta 5 afios)

Fuente: Bruce-Chwatt's Essential Malariology. Third Edition
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El tiempo requerido para el ciclo intraeritrocitico tiene significado clinico, porque
la fiebre es consecuencia de la ruptura de los eritrocitos parasitados y liberacion
de "toxinas paludicas pirogénicas”. P. knowlesi tiene un ciclo cada 24 horas, P.
vivaxy P. ovale tienen ciclos de 48 horas, P. malariae, de 72 horas y P. falciparum,
de 36 a 48 horas.

2. Transmisidén de la enfermedad

La malaria se transmite a través de la picadura de un mosquito hembra del
género Anopheles, de la familia Culicidae, orden Diptera, infectado por
Plasmodium.

Las cuatro especies mas comunes que infectan al hombre son: Plasmodium
vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale y Plasmodium malariae, de las
cuales, las dos primeras, representan el 95% de las infecciones. También se han
descrito infecciones humanas por Plasmodium knowlesi.

Las personas infectadas pueden transmitir la enfermedad durante todo el tiempo
que alberguen gametocitos en la sangre: este periodo varia segun la especie de
parasito involucrada y la respuesta al tratamiento. Los pacientes no tratados, o
insuficientemente tratados, pueden ser infectantes durante varios afos en
malaria por P. malariae, hasta cinco afnos en el caso de P. vivax, y por lo regular
no mas de un ano con P. falciparum.

Ademas de la via vectorial, la transmision también puede ocurrir directamente de
un individuo a otro a través de transfusiones de sangre o trasplantes de érganos
(a estos tipos de transmision se los denomina inducida) y por via vertical, por
infeccion transplacentaria (congénita).

La transmision por transfusidon puede producirse mientras circulen formas
asexuadas en sangre (en caso de P. malariae, hasta 40 aflos o mas). La sangre
almacenada puede ser infectante al menos durante un mes.

3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinica son variadas e inespecificas y suficientemente
similares entre especies, para hacer que sea imposible diferenciarlas sin realizar
estudios de laboratorio. Desde el momento de la picadura hasta 7 dias o mas, el
paciente suele estar asintomatico.

La duracion del periodo de incubacién esta influenciada por la especie del

parasito, el grado de inmunidad adquirida y el porcentaje de esporozoitos

inoculados por el mosquito. En lineas generales, los periodos de incubacion

segun la especie de plasmodio son:

e P falciparum: 8-30 dias;

e P ovale: 18-40 dias;

e P vivax: 7-30 dias (algunas cepas pueden tener un periodo de incubacioén
hasta 6-12 meses, especialmente en zonas templadas);
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e P knowlesi: la duracidon de su periodo de incubacién en humanos es
desconocido.

Las formas no complicadas de malaria en humanos se ven con mayor frecuencia
con P. vivax, P. malariae y P. ovale, por lo general no causan la muerte con tanta
frecuencia como el P. falciparum. Una infeccidon primaria no tratada puede durar
de uno a dos afos e ir acompafada de postracion, anemia y esplenomegalia.

El uso de medicamentos inefectivos o el retraso en el inicio del tratamiento
(especialmente en malaria por P. falciparum) puede desencadenar una malaria
complicada. En pocas horas el paciente puede progresar a una enfermedad
grave, debida a falla multiorganica grave y/o anormalidades en los parametros de
laboratorio en especial en el hemograma asi como en el metabolismo del
paciente.

La tasa de letalidad en los nifios y en los pacientes no inmunes que sufren malaria
sin complicaciones son del 0,1% aproximadamente; dicha tasa aumenta hasta un
15-20% cuando aparecen las complicaciones. La malaria grave es casi siempre
mortal, si no se instaura tratamiento.

Los antecedentes epidemioldgicos constituyen, junto con la clinica, uno de los

pilares de la sospecha diagnodstica. Ante un paciente con fiebre paroxistica,

escalofrios y sudoracion, se debe indagar acerca de:

¢ Antecedentes de exposicion, en los ultimos 3 afios, en areas con transmision
activa de la enfermedad (ocupacion, turismo, desplazamientos, etc.).

e Nexo epidemiolégico (tiempo y lugar) con personas que hayan sufrido
malaria.

¢ Antecedentes de haber recibido transfusion sanguinea, tejidos u érganos de
un paciente con antecedentes de peso epidemiolégico.

¢ Antecedentes de medicacién antimalarica en las ultimas cuatro semanas.

e Antecedentes de haber tenido malaria (recaida de P. vivax hasta 5 afios).

Los primeros sintomas de la enfermedad son poco especificos y similares a los de
una infeccion sistémica de origen viral: dolor de cabeza, debilidad, fatiga,
malestar abdominal y dolores en articulaciones y musculos.

El cuadro clinico clasico consiste en accesos febriles precedidos por escalofrios y
seguidos de intensa sudoracion, y se repiten cada 24, 48 o 72 horas, segun la
especie de Plasmodium. Estos accesos duran entre 6 a 8 horas y ceden
abruptamente: al terminar la sudoracion el paciente entra en un periodo
asintomatico, durante el cual se siente mejor y aun puede reanudar sus
actividades hasta el proximo acceso febril.

En el pasado, dicho comportamiento de la fiebre llevd a denominar la infeccion
por cada especie segun las caracteristicas de la fiebre: P. vivax: terciana benigna
o terciana simple, P. malariae: fiebre cuartana, P. falciparum: terciana maligna o
subterciana. Esa clasica periodicidad de los paroxismos se desarrolla solo si el
paciente no es tratado: si bien, la fiebre intermitente esta normalmente ausente
al comienzo de la enfermedad, puede ser la forma de presentaciéon mas
frecuente.
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El P. falciparum puede generar formas graves por su capacidad de infectar
eritrocitos desde su etapa de reticulocitos hasta que son senescentes, lo cual
puede hacer que esta especie genere una mayor carga parasitaria, a diferencia de
P. vivax que es relativamente selectivo para reticulocitos. Gran parte de las
manifestaciones de la malaria grave, se han explicado por el fendbmeno de
secuestro del pardsito en circulacidon periférica; sin embargo, otros factores
como la respuesta inmune y la liberacidn de citoquinas proinflamatorias con
alteraciones en la regulacién del endotelio, parecido a lo sucedido en la sepsis,
pueden explicar muchos de los hallazgos.

El paciente con malaria grave por P. falciparum puede presentar una o mas de las
siguientes manifestaciones clinicas:

a) Alteracion de la conciencia: escala Glasgow <11 en adultos; escala Glasgow
modificado para nifios <11. Ver anexo 2

b) Postracion: debilidad generalizada que impide la incorporacion sin ayuda.

c) Convulsiones multiples: > 2 episodios en 24 horas.

d) Acidosis: déficit de base > 8 mEqg/L o si no esta disponible, nivel plasmatico
de bicarbonato de < 15 mmol/L o lactato plasmatico venoso > 5 mmol/L.
Acidosis grave se manifiesta clinicamente como distrés respiratorio.

e) Hipoglucemia: glucosa en sangre o plasma (< 40 mg/dL).

f) Anemia grave paludica: hemoglobina < 5 g/dL o hematocrito < 15% en nifios
menores de 12 afios de edad, en adultos hemoglobina < 7 g/dL y hematocrito
< 20%, con cuenta parasitaria > 10 000/uL, para ambos grupos etarios.

g) Fallarenal: creatinina en plasma o suero (3 mg/dL) o urea en sangre.

h) Ictericia: bilirrubina en plasma o suero (3 mg/dL) con parasitemia > 100,000/
pL

i) Edema agudo de pulmoén: confirmado radiolégicamente o saturacion de
oxigeno < 92% con frecuencia respiratoria aumentada en adultos > 30/min,
muchas veces con tiraje y crepitantes al auscultar, en pediatria evaluar de
acuerdo a la edad.

j) Sangrados significativos: incluye sangrado recurrente o prolongado de nariz,
gingivorragia o sitios de venopuncion; hematemesis o melena.

k) Choque: compensado se define como relleno capilar = 3 seg. o extremidades
frias sin hipotension. descompensado se define como presion sistélica < 70
mm Hg en nifios o < 80 mm Hg en adultos, con evidencia de perfusion
afectada (relleno capilar prolongado).

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

Las manifestaciones de gravedad se pueden encontrar también en la malaria por
P. vivax, donde el secuestro de parasitos no es importante; los pacientes pueden
desarrollar algunas complicaciones de dificultad respiratoria agudo y ruptura
esplénica. Esta ultima complicacion se puede presentar en pacientes infectados
por cualquier especie de Plasmodium; sin embargo, es mas frecuente en
infecciones por P. vivax, que tienden a ser mas cronicas, permitiendo asi el mayor
crecimiento del bazo. Es por ello que, como parte del manejo clinico, es muy
importante evitar que el enfermo realice cualquier tipo de actividad fisica de
contacto, por lo menos durante varias semanas después del tratamiento y hasta
que haya remitido la esplenomegalia.
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4. Diagnoéstico de malaria

El diagndstico de malaria se basa en criterios clinicos, epidemiologicos y de
laboratorio, que con una adecuada anamnesis y examen fisico pueden orientar
con alto grado de certeza sobre la sospecha de la enfermedad. Sin embargo, el
diagnéstico definitivo se hace unicamente mediante la visualizacion del parasito
en muestras de sangre

A continuacion, se resumen los principales criterios clinicos y epidemioldgicos.

Criterios clinicos

a) Historia de episodio malarico en el ultimo mes.

b) Fiebre actual o reciente (menos de una semana).

c) Paroxismos de escalofrios intensos, fiebre y sudoracion profusa.

d) Cefalea, sintomas gastrointestinales, mialgias, artralgias, nauseas, vomito.

e) Anemia.

f)y Esplenomegalia.

g) Evidencia de manifestaciones severas y complicaciones de malaria por P.
falciparum

Criterios epidemiolbgicos

a) Antecedentes de exposicidn, en los ultimos 3 afos, en areas con transmision
activa de la enfermedad (ocupacion, turismo, desplazamientos etc.).

b) Nexo epidemiolégico (tiempo y lugar) con personas que hayan sufrido
malaria.

c) Antecedentes de hospitalizacion y transfusion sanguinea.

d) Antecedentes de medicacion antimalarica en las ultimas cuatro semanas.

5.  Diagnéstico diferencial

Ante un cuadro febril compatible con malaria y que reuna los criterios
epidemioldgicos, debe hacerse la confirmacion laboratorial, mediante la
realizacion de la gota gruesa — frotis sanguineo. Si la gota gruesa — frotis
sanguineo es negativa y la sospecha clinica continua, el examen microscopico
debe repetirse a las 24 horas seriadamente en # 3, dependiendo de la situacion

El diagndstico clinico diferencial de malaria se debe realizar con una gran
variedad de cuadros febriles infecciosos que tienen un curso agudo vy
manifestaciones clinicas generales. En especial es importante considerar
cuadros que cursan con fiebre y esplenomegalia, sin embargo, los sintomas
iniciales pueden ser sugestivos incluso de cuadros virales como influenza u otro
cuadro viral autolimitado.
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Entre las enfermedades que son importantes considerar, dependiendo del
cuadro, leishmaniasis visceral, toxoplasmosis aguda, fiebre tifoidea, endocarditis
infecciosa, enfermedad de Chagas en fase aguda, tuberculosis miliar, brucelosis y
arbovirosis como dengue, zika y chikungunya.

Cuando el cuadro cursa con ictericia, especialmente en un caso compatible con
malaria complicada, habria que considerar como diagndstico diferencial la
posibilidad de hepatitis grave, leptospirosis icterohemorragica, fiebre amarilla,
septicemias o colangitis. Debe destacarse que, en areas endémicas, donde la
prevalencia de malaria puede ser alta, la presencia de pocos parasitos no implica
que el cuadro clinico sea necesariamente exclusivo por la infeccion por
Plasmodium.

Es prioridad ante la sospecha de malaria, la realizacién de una prueba diagndstica
parasitolégica (gota gruesa — frotis sanguineo), para verificar presencia o
ausencia de la enfermedad.

6.  Diagnoéstico etioldgico

Microscopia Optica

La microscopia optica convencional sigue siendo la técnica recomendada en las
normas internacionales (Gold standard) para efectuar la confirmacién
diagnodstica de laboratorio de malaria.

Se utilizan dos tipos de muestras: gota gruesa, para identificar las estructuras
parasitarias, y extendido hematico (frotis de sangre), para la identificacion de
especie.

La coloracion de Giemsa se utiliza para diferenciar la morfologia nuclear y/o
citoplasmatica de plaquetas, glébulos rojos, glébulos blancos y parasitos.

En caso de presencia de parasitos de malaria el examen se considerara positivo.
La observacidon realizada por un microscopista experto puede detectar
densidades parasitarias de hasta 10 parasitos/ul de sangre y en condiciones
tipicas de trabajo, es de aproximadamente 100 pardsitos/pul de sangre. La
microscopia permite:

e Laidentificacion de las especies de Plasmodium descritas: Plasmodium vivax,
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale.

e La identificacion de los estadios parasitarios observados: trofozoitos jovenes,
trofozoitos maduros, esquizontes jovenes, esquizontes maduros,
gametocitos.

e El recuento parasitario, expresado en parasitos/pl.
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Se debe tener en cuenta que, en las personas no inmunes, en pacientes que han
recibido tratamiento recientemente o bien se encuentran recibiéndolo, la
parasitemia puede tener una expresidon mas tardia (baja parasitemia) que la
presentacion de los sintomas, por lo cual se sugiere la realizacion de gota gruesa
- frotis sanguineo seriada, con intervalos de 24 horas por tres dias.

Pruebas de diagnéstico rapido (PDR)

Estas pruebas de diagnéstico rapido se basan en la deteccion de antigenos
derivados de los parasitos paludicos en sangre lisada, utilizando métodos
inmunocromatograficos. La mayoria emplea tiras reactivas que contienen
anticuerpos monoclonales anti-antigenos parasitarios blanco.

Existen varios kits comerciales capaces de detectar las cuatro especies de
Plasmodium, que infectan al hombre dependiendo de los antigenos sobre los
que se basan.

Los antigenos blancos segun los test de diagndstico rapido disponibles
actualmente en el mercado internacional son:

e Proteina Il (HRP-Il) rica en histidina. Esta proteina es producida por los
trofozoitos y gametocitos jovenes del Plasmodium falciparum.

e Lactato deshidrogenasa parasitaria (pLDIl) producida por los estadios
sexuales y asexuales del parasito. Permiten la deteccion de las cuatro
especies que infectan a los humanos. Pero solo puede distinguir al P.
falciparum del resto de las especies, pero no estas ultimas entre si.

Importante:

El Ministerio de Salud no cuenta con las pruebas de diagndstico rapido, pero se
ha colocado esta opcion por si en algun momento en el sector privado de salud,
llegase a consultar por este tipo de prueba. De igual forma al encontrar una PDR
positiva siempre se debe de corroborar con la gota gruesa — frotis sanguineo
para microscopia.
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7. Tratamiento

El tratamiento es gratuito en todo el pais y garantizado por el Ministerio de Salud.
Los medicamentos estaran unicamente en las regiones de salud a cargo del
coordinador regional de vectores.

Los esquemas contemplados se ajustan a las recomendaciones de la OMS, y los
establecimientos publicos y privados deberan asegurar que los casos sean
tratados de acuerdo a esta guia.

Con el fin de evitar la resistencia, se recomienda la combinacién de antimalaricos
con diferentes mecanismos de acciéon. Los niveles adecuados de antimalaricos
reducen los fallos terapéuticos y las recaidas; es imprescindible lograr niveles
efectivos de medicamentos antimalaricos en sangre y en higado.

Las dosis deben ser ajustadas por peso y se deben evitar las interacciones
medicamentosas que afectan los niveles de droga en el organismo y aumentan la
toxicidad.

Estas interacciones se observan con mayor frecuencia en pacientes que reciben
anticonvulsivantes, antipsicoticos, antidepresivos,  antituberculosos vy
antirretrovirales, entre otros medicamentos.

El establecimiento de salud debe brindar una vigilancia estricta de los
tratamientos antimalaricos contribuye a la optimizacién de estos. Utilizando el
formato de control y seguimiento al tratamiento antimalarico (anexo 6).

La terapéutica de la malaria siempre incluye como minimo dos medicamentos,
con diferente mecanismo de accién (interfieren con diferentes enzimas del
parasito). El tratamiento inicial reduce la parasitemia, acotando la sintomatologia
(en particular crisis hemoliticas y paroxismos) y evitando las complicaciones y
formas graves de la enfermedad; mientras que el tratamiento radical apunta a la
erradicacion de las formas parasitarias en la fase hepatica (hipnozoitos)
previniendo asi las recaidas en el caso de P. vivaxy P. ovale.

Desde el punto de vista epidemiologico, el tratamiento disminuye la
transmisibilidad (reduce los reservorios y fuentes de infeccion).

El tratamiento debe estar basado en la confirmacién diagndstica por medio de
una prueba de diagndstico parasitolégico (gota gruesa - frotis sanguineo), todos
los casos sospechosos de malaria deben tener una prueba de diagndstico
parasitologico realizada. Una vez hecho el diagndstico de malaria, el tratamiento
apropiado debe iniciarse inmediatamente.

Las tres premisas a tener en cuenta para la eleccion del tratamiento son:

1. Especies de Plasmodium infectantes:
Los esquemas terapéuticos varian en funcion de las especies involucradas.

2. Elestado clinico del paciente:
Las formas clinicas graves y la parasitemia mayor a 5 % deben ser tratados
agresivamente con terapia antimalaricos parenteral.
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3. La susceptibilidad de los parésitos infectantes determinada por el area geografica
donde fue adquirida la infeccién y el uso previo de medicamentos antimalaricos:

La resistencia a los antimalaricos depende de la especie involucrada y de la
procedencia donde se produjo la infeccion.

Si bien en la mayoria de las regiones donde predomina la infeccion por P. vivax
cloroquina sigue siendo efectiva y utilizada en combinacidn con primaquina
como esquema de tratamiento de cura radical, se han reportado algunos
estudios mostrando porcentajes de resistencia a coroquina en infecciones por P.
vivax en Asia sudoriental, América del Sur y Africa. En cuanto a las recidivas,
algunas cepas de P. vivax también pueden ser relativamente tolerantes a la
Primaquina.

A continuacion, se describen los esquemas recomendados por el Programa
Nacional de Malaria, en concordancia con las guias de tratamiento de la OMS. La
descripcion se realiza segun la especie de parasito involucrada, la gravedad, asi
como el abordaje de situaciones especiales.

Esquemas de tratamiento de malaria seglin especie, presentacién clinica y fortaleza de
la evidencia clinica

En la tabla 2 se describe el tratamiento de acuerdo con eficacia de los
medicamentos, segun el estadio parasitario, la especie, presentacién clinica y
fortaleza de la evidencia clinica.

Tabla 2: Tratamientos recomendados segin presentacion clinica y especie de
Plasmodium de acuerdos a las recomendaciones de la OMS/OPS

Fuerza de

Especie Tratamiento recomendaciony
nivel de evidencia

En areas con infecciones susceptibles a
cloroquina, se recomienda utilizar esta
Tratamiento de la droga.
Infeccién por P.

vivax, P. ovale, En areas con infecciones resistentes a Recomendacion

P. malariae y P. cloroquina, se recomienda tratar adultosy fuerte, evidencia de
knowlesi nifilos con malaria por P. vivax, P. ovale, P.  alta calidad

(fase eritrocitaria) malariae sin complicaciones con un

Presentacién no tratamiento combinado que contenga un

complicada derivado de la artemisinina (TCA)

Artemeter & Lumefantrina.

19



Tratamiento de la
Infeccién durante
la fase hepatica

P. vivax o P. ovale

Para prevenir la recaida, por P. vivax o por
P. ovale se recomienda prescribir
primaquina 14 dias (0.25 mg / kg dia).
Tanto en nifios como en adultos, excepto
mujeres embarazadas, bebés de <6 meses,
mujeres que amamantan bebés <6 meses
y personas con deficiencia de G6PD.

En personas con deficiencia de G6PD, se
puede prescribir una dosis de primaquina
de 0.75 mg / kg de peso corporal una vez
a la semana durante 8 semanas, con
supervision médica cercana por la posible
hemodlisis inducida por primaquina.

En las mujeres que estan embarazadas o
amamantando a nifilos menores de 6
meses y nifios menores de 6 meses, se
recomienda el tratamiento profilactico
semanal con cloroquina (5mg/kg) hasta el
parto y que se complete la lactanciay en
base al estatus de G6PD, se prescribira
primaquina para prevenir futuras recaidas.

Recomendacioén
fuerte, evidencia de
alta calidad.

Recomendacioén
condicional,
evidencia de muy
baja calidad.

Recomendacioén
condicional,
evidencia de
calidad moderada.

Tratamiento para
malaria por P.
falciparum
presentacién No
complicada

Tratamiento combinado que contenga un
derivado de la artemisinina (TCA)
artemeter & lumefantrina + una unica
dosis de primaquina 0.75 mg/kg/dosis
durante el primer dia de tratamiento,
tanto en nifios como en adultos.

La dosis de primaquina no debe ser
suministrada en mujeres embarazadas,
lactantes menores de 6 meses, mujeres
que amamantan lactantes menores 6
meses.

Recomendacion
fuerte, evidencia de
alta calidad.
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Los adultos y niflos con malaria grave
(incluidos los lactantes, las embarazadas
en todos los trimestres y las mujeres que
amamantan) deben ser tratados con
artesunato intravenoso o intramuscular
durante al menos 24 horas y/o hasta que
puedan tolerar el medicamento por via
oral.

Luego debe completar el tratamiento con
un esquema combinado que contenga un
derivado de la artemisinina (TCA)
artemeter & lumefantrina + una
monodosis de primaquina 0,75

Tratamiento del mg/kg/dosis en el caso de P. falciparum.

malaria . - . Recomendacién
. En las infecciones por P. vivax o P. ovale, . .
complicado/grave . : fuerte, evidencia de
- P. malariae y P. knowlesi, cuando toleren .
por cualquier . . alta calidad.
. la via oral se debe completar el ciclo
especie

completo con TCA artemeter &
lumefantrina o cloroquina.

En el caso de P. vivax o P. ovale se debe
administrar un ciclo completo de
tratamiento radical con primaquina, 14
dias (0.25 mg / kg dia). Tanto en nifios
como en adultos, excepto mujeres
embarazadas, lactantes menres de 6
meses, mujeres que amamantan lactantes
menores de 6 meses y personas con
deficiencia de G6PD.

Fuente: Control y eliminacién de Ia malaria por Plasmodium vivax. Informe técnico. Ginebra: OMS;
2016.

En el caso de malaria por P. vivax, P. ovale, P. malariaec y P. knowlesi, se puede
utilizar cloroquina, como droga de primera eleccion, siempre que no exista
antecedentes de resistencia en el pais. Si por el contrario se sospecha resistencia
por la procedencia del paciente (historia de viaje a una zona donde se reporta
resistencia),se debe iniciar el tratamiento tanto a adultos como nifos, sin
complicaciones, con un esquema combinado que contenga un derivado de la
artemisinina (TCA) artemeter & lumefantrina.

En el caso de malaria por P. vivax y P. ovale, es mandatorio asegurar la
eliminaciéon de los hipnozoitos (fase hepatica), por lo cual se debe agregar un
ciclo completo con primaquina, droga que actua como hipnozitocida.

La primaquina asegura la erradicacion de las formas latentes de la fase extra
eritrocitaria, hepatica, responsables de las recaidas.

La cloroquina se indica con el fin de tratar los parasitos circulantes durante la

fase sanguinea, cloroquina actua como esquizonticida y gametocida sanguineo
evitando la patogenia y manifestaciones clinicas.
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7.1 Tratamiento para malaria no complicada por P. vivax, P. ovale,
P. malariae y P. knowlesi

Para el tratamiento de malaria por P. vivax, P. ovale, P. malarie o P. knwlesi se
prescriben dos antimalaricos, cloroquina por tres dias y primaquina por catorce
dias en las siguientes dosis:

Cloroquina, el calculo de la dosis se basa en el numero de miligramos de la droga
base. Se administra a razén de 10 mg/ kg de peso corporal via oral diariamente
durante primer y segundo dia, luego 5 mg/kg de peso corporal el 3er (tercer) dia,
para obtener una dosis total de 25 mg/kg de peso corporal repartido en 3 (tres)
dias, sin exceder una dosis maxima de 600 mg de cloroquina base diaria,
independientemente del peso corporal y de 1500 mg de cloroquina base total.

En resumen, se divide la dosis total de 25mg/kg peso asi:

Dia Dosis por dia

Dia 1 Cloroquina 10mg/kg de peso corporal
Dia 2 Cloroquina 10mg/kg de peso corporal
Dia 3 Cloroquina 5mg/kg de peso corporal

Primaquina debe ser administrada por un periodo de 14 dias, la dosis indicada es
0,25 mg/kg/dia, sin embargo, el rango de dosis puede variar segun el nivel de
transmision de la region; en areas tropicales la dosis recomendada por OMS es
de 0,25 a 0,5 mg /kg/dia para P. vivaxy P. ovale con previo test de G6PD.

Esta droga es eficaz a una dosis total en los 14 dias de 3,5 mg/kg de peso
corporal, utilizando una dosis diaria de 15mg/dia. Reconociendo que la eficacia
de la cura radical dependeria de la dosis total de primaquina, la extension de los
dias de tratamiento de acuerdo a la dosis total de 3.5 mg/ kg, a dosis diaria de 15
mg / dia puede ser una alternativa en contextos de atencion individual de
pacientes con peso mayor de 60 Kg, siempre bajo seguimiento meédico cercanoy
recomendaciones al paciente. Un analisis de riesgo — beneficio debe hacerse en
el contexto de la atencion individual de cada caso ya que en el pais no se realiza
el test de G6PH previo al tratamiento.

Importante:
NO se debe administrar primaquina en embarazadas, en menores de seis meses,
ni en mujeres que amamantan lacantes menores de 6 meses.

Para tratar infecciones por P. malariae y P. knowlesi solo prescribir cloroquina en
la dosis indicada, no requiere primaquina.
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7.2 Tratamiento para malaria no complicado por P. falciparum

Para el tratamiento de malaria por P. falciparum Se prescribe dos antimalaricos,
en el pais, artemeter mas lumefantrina por tres dias y la primaquina dosis unica
en las siguientes dosis:

El tratamiento consiste artemeter y lumefantrina en 2 dosis diarias durante 3 dias

Se debe administrar también primaquina el primer dia como dosis Unica a razén
de 0,75 mg / kg de peso corporal.

Importante:
NO administrarlo en mujeres embarazadas, lactantes menores 6 meses y en
mujeres que amamantan lactantes menores de 6 meses.

Tabla 3: Medicamentos y dosis recomendadas en nuestro pais para el tratamiento de
malaria por P. falciparum

Dosis (mg) de

Artemeter +
Peso corporal Lumefantrina, Dosis unica de Primaquina
Kg administrada 2 veces Presentaciones: comprimidos
por dia, durante 3 dias de5mg,7.5mgy 15 mg
Comprimidos de
20/120 mg
5a <15 kg 20+12.0'=1 .
comprimido por dosis
40 + 240 =2 0,75 mg/kg/dia VO Dosis
15 a < 25 kg comprimidos por unica en el primer dia.
dosis o
60 + 360 =3 NO se debe administrar
25 a<35kg comprimidos por Primaquina en em_barazadas,_
dosis en menores de seis meses, ni
80 + 480 = 4 en mujeres que amamantan
>a 35kg comprimidos por bebés menores de 6 meses.
dosis

7.3 Tratamiento para infecciones mixtas de malaria

Son mas frecuentes en areas endémicas. El diagndstico puede ser subestimado
por las técnicas convencionales de microscopia optica.

Los tratamientos combinados a base de artemisinina son efectivos contra todas
las especies de malaria y, por lo tanto, todos los tratamientos para las infecciones
mixtas incluiran la combinacion de artemeter 20 mg + lumefantrina 120 mg.

¢ [nfeccién mixta por P. falciparum y P. vivax:

Para casos no complicados de infecciones mixtas por P. falciparum y P. vivax, se
indica como pauta terapéutica, la misma que se emplea en las infecciones por P.
falciparum, solo que, en las infecciones mixtas, para garantizar la cura radical de
la infeccion por P. vivax, ademas de los medicamentos que eliminan los parasitos
en sangre, se deben usar medicamentos que eliminen las formas hipnozoiticas
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que pueden permanecer latentes en el higado. De esta manera, el esquema a
utilizar es:

Artemeter 20 mg + lumefantrina 120 mg: cada 12 horas durante 3 dias vy,
primaquina 0,25 mg mg/kg peso diariamente durante 14 dias, hasta completar
una dosis total maxima de 3,5 mg/kg peso.

Tabla 4: Dosis recomendadas en nuestro pais para el tratamiento de infecciones mixta
por P. falciparum y P. vivax

Dosis (mg) de artemeter
+ lumefantrina20/120 Primaquina

Peso
corporal

Kg mg, administrada 2 veces 1 vez por dia por 14 dias

por dia, durante 3 dias.

5a <15 kg 20 +12Q = 1 comprimido

por dosis
15a<25 40+240=2
kg comprimidos por dosis 0.25 ma/ka g
25a<35 60 +360=3 .25 Mg/Kg de peso
kg comprimidos por dosis
> a 35 kg 80+4_80.=4 .

comprimidos por dosis

¢ Infeccidén mixta por P. vivaxy P. malariae:
En caso de infecciones mixtas debidas a P. vivax y P. malariae administrar
tratamiento como si fuera un caso P. vivax. Ver apartado 5.6.1.

¢ Infeccién mixta por P. malariae y P. falciparum:

Si se trata de una infeccion mixta debida a P. malariaey P. falciparum administrar
tratamiento como si fuese un caso de P. falciparum. Ver apartado 5.6.2.

¢ Infeccién mixta por P. falciparum, P. malariae y P. Vivax:

Si la infeccion mixta es triple (P. falciparum, P. malariae y P. vivax) administrar

tratamiento como si la infeccion mixta fuera por P. falciparum y vivax. Ver
apartado 5.6.3
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7.4 Tratamientos recomendados para las formas de malaria grave
(cualquier especie)

El tratamiento de las formas graves debe ser iniciado de inmediato por via
parenteral con artesunato sédico durante las primeras 24 horas como minimo 3
dosis o hasta que el paciente tolere la via oral.

Tabla 5: Artesunato. Dosis recomendadas para el tratamiento por malaria grave por P.
falciparum.

3 mg/kg/dosis,
administrados cada 12 horas en nifios < de 20kg

*
Artesunato 2,4 mg/kg/dosis,

administrados cada 12 horas en nifios y adultos > de 20kg

*Las primeras 3 dosis deben ser administradas por via EV. Si el paciente no tolera la via
oral, se puede continuar la administracion parenteral hasta 7 dias. Las primeras 3 dosis se
administran cada 12 horas, las subsiguientes, cada 24 horas.

Se debe tener en cuenta que la administracion IV rapida de artesunato puede
producir reacciones adversas subitas y graves, por lo que se debe utilizar una
velocidad de infusion no menor a 3-4 ml/min, bajo monitoreo clinico.

Si el paciente no puede tolerar la medicacién por via oral, se debe continuar la
administracion del artesunato por via parenteral, a la dosis sefalada segun el
peso cada 24 horas hasta que haya tolerancia oral, por un maximo de siete (7)
dias.

En el momento en que el paciente tolere la via oral, se debera suspender la
administracion de artesunato parenteral e iniciar tratamiento por via oral en base
al siguiente esquema

Tabla 6: Tratamiento via oral posterior al artesunato.

Especies Artemeter + Primaquina Cloroquina

involucradas lumefantrina

Artemeter 20mg
Plasmodium + lumefantrina 0,75 mg/kg de peso .
! No aplica
falciparum 120mg corporal
por tres (3) dias
0,25 mg/kg de peso
corporal diariamente
Artemeter 20mg  durante catorce (14) 222;9223 do?’al
Plasmodium + lumefantrina dias, para una dosis total pesc P
. dosis total
vivax 120mg 3,5 mg/kg de peso -
, (repartidos en 3
por tres (3) dias corporal dias) *
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infeccion rplxta Artemeter 20mg 0.25 mg/kg de peso
a Plasmodium . corporal por catorce
. + lumefantrina . . .
falciparumy (14) dias para una dosis No aplica
. 120mg
Plasmodium , total 3,5 mg/kg de peso
, por tres (3) dias
vivax corporal

* Se dard artemeter+lumefantrina o cloroquina

Importante:

Es necesario recordar que en ningun caso se empleara primaquina en
embarazadas, en mujeres que amamantan lactantes menores de seis (6) meses y
en lactantes menores de seis (6) meses.

El paciente debe estar en una unidad de cuidados intensivos bajo un estricto
monitoreo.

8. Tratamiento de segunda linea

8.1 Tratamiento de segunda linea para P. vivax u ovale
Las recaidas aparecen en aproximadamente 60% de los pacientes no tratados o
inadecuadamente tratados. A nivel mundial, se considera que en zonas tropicales
las cepas de P. vivax muestran diferentes patrones de recaidas, normalmente con
periodos de latencia cortos, entre 8 — 10 semanas.

Ante la falla del tratamiento terapéutico se debe indagar si el paciente se adhirid
al tratamiento completo y utilizar un esquema de segunda linea que contenga un
derivado de la artemisinina (artemeter + lumefantrina) durante 3 dias. Consolidar
el esquema con primaquina por 14 dias a una dosis de 0,50 mg por kilogramo de
peso

En caso de sospecha de fallo terapéutico temprano, fracaso clinico tardio o
fracaso terapéutico tardio, la segunda linea de medicamentos recomendados:

e Para P. vivax y P. ovale, es artemeter + lumefantrina durante 3 dias. Mas
Primaquina por 14 dias a una dosis de 0,50 mg por kilogramo de peso.

e Para P. malariae y P. knowlesi como no presentan fase hepatica no

requieren tratamiento radical con primaquina, solamente artemeter +
lumefantrina durante 3 dias.
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Tabla 7: Medicamentos y dosis recomendadas de segunda linea, para el tratamiento por
malaria no complicado de P. vivax, P. ovale, P. malarie

Dosis de Artemeter +
lumefantrina, en mg,

Primaquina una vez por dia

Peso - durante 14 dias sélo para P. vivax
administrada 2 veces por .
corporal : . Yy P. ovale. Dosis diaria (mg).
dia, durante 3 dias. -
Kg < x Presentaciones comp. de 5 mg,
Presentacién comp. de Z75mayv15m
20/120 mg ~Mgy-lomg
20 +120 = 1 comp. por
ca<l1s dosis 0,50 mg/kg/dia VO
40 + 240 = 2 comp. por NO se debe administrar Primaquina
15a<25 .
dosis en embarazadas, en menores de 6
60 + 360 = 3 comp. por meses, ni en mujeres que
25a<35 . .
dosis amamantan bebés menores de 6
> a35 80 + 480 = 4 comp. por meses.
dosis

Fuente: WHO. Guidelines for the treatment of Malaria. Third edition. World Health Organization 2015.

Por lo general estos fracasos al tratamiento se observan entre el dia 21 o 28 del

inicio del tratamiento, pero podrian ocurrir antes, especialmente si el tratamiento

se ha tomado incorrectamente. Por lo cual es importante realizar un

interrogatorio sobre adherencia y tolerancia. Ante esta situaciéon el médico

tratante debe:

* |Indagar sobre la adherencia al tratamiento.

* Indagar sobre la ocurrencia de vomitos en los primeros 30 minutos
posteriores a alguna de las dosis.

e Revisar si la dosis calculada estuvo acorde con el peso.

e Descartar también que no se trate de un error de diagndstico ante una
infeccion mixta o en una malaria por P. falciparum.

La presencia de parasitemia posterior a los 28 dias, se debe tratar como una
nueva infeccion con el esquema de primera linea. Lo indicado es repetir la
cloroquina a razén de 25 mg / kg dosis distribuido en tres dias, primaquina debe
ser administrada por un periodo de 14 dias, a dosis de 0,25 mg/kg/dia, es decir se
repite el tratamiento como un caso nuevo.

Por otro lado, las recrudescencias, es decir una limpieza incompleta de la
parasitemia en malaria por P. vivax, se espera que sean poco probable, dado que
las cepas de P. vivax siguen siendo sensibles a cloroquina; sin embargo, pueden
ser asociadas a niveles inadecuados de primaquina.

Se recomienda descartar alguna de las siguientes situaciones que pudieran
explicar niveles insuficientes de esta droga:

¢ Problemas de absorcién intestinal.

e Error en la dosificacion en especial en nifios.

¢ Falta de adherencia.
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8.2 Tratamiento de segunda linea para P. falciparum

Para fallo terapéutico por P. falciparum dentro de los 28 dias de haber recibido
un tratamiento con TCA, tratar con artesunato + mefloquina

Formulaciones actualmente disponibles: una combinacién de dosis fija en tableta
que contiene 25 + 67.5 mg, 50 + 135 mg o 100 + 270 mg de artesunato y
mefloquina, respectivamente.

Dosis objetivo y rango: la dosis objetivo (y el rango) son 4 (2-10) mg / kg por dia
de artesunato y 10 (7.5-15) mg/kg por dia de mefloquina una vez al dia durante 3
dias. Se recomienda un rango de dosis terapéutica total de 6-30 mg/kg por dia
de artesunato y 22.5 - 45 mg/kg por dosis de mefloquina

Tabla 8. Dosis de artesunato + mefloquina

Peso corporal (kg) Dosis de artesunato + mefloquina (mg)
administrada diariamente durante 3 dias

45a<9 25+ 67.5
9a<18 50 + 135
18 a < 36 100 + 270

> 36 200 + 540

Estos pacientes deben ser consultados siempre con un especialista en
Infectologia.

9. Malaria en embarazadas

Las mujeres embarazadas con malaria son un grupo de alto riesgo y deben ser
objeto de atencion médica y seguimiento durante todo el embarazo. La malaria
en el embarazo se asocia con bajo peso al nacer, incremento en la anemia y
mayor riesgo de malaria complicada. La infeccion por P. vivax durante el
embarazo, al igual que en P. falciparum, reduce el peso al nacer. En primiparas, la
reducién es de aproximadamente dos terceras partes, de lo que se observa en P.
falciparum (110 g comparados con 170 g), pero este efecto adverso no declina
con embarazos posteriores, por el contrario en una de las largas series en que
esto ha sido estudiado, se documentd que este efecto aumenta. La reduccion en
el peso al nacer (<2.500 g) incrementa el riesgo de muerte neonatal.

9.1 Malaria no complicada en embarazadas
Las mujeres embarazadas con malaria tienen mayor riesgo de evolucionar a
formas mas graves de la enfermedad que las mujeres no embarazadas, por lo que
el embarazo debe ser considerado de alto riesgo obstétrico (ARO) y ser atendido
por un equipo multidisciplinario.

Es conveniente asegurar la interconsulta con el infectélogo, gineco- obstetra de

alto riesgo al menos una consulta por trimestre, los controles prenatales se
deben de llevar en el tercer nivel de atencion.
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En la embarazada con malaria puede detectarse alteraciones en la frecuencia
cardiaca fetal (FCF). La hipoglucemia y la fiebre pueden producir efectos
similares. Se requiere mantener un estricto control de glucemia, hemoglobina,
recuento de plaquetas y funcion renal.

Se debe evaluar el crecimiento fetal mediante el PBFE (perfil biofisico fetal
ecosonografico) y doppler periddico, buscando signos de retardo de crecimiento
intrauterino (RCIU) y detectar precozmente una insuficiencia en la circulacion
utero placentaria y fetal, que orientara a la posible conducta obstétrica a seqguir.

Se debe estar preparado ante una amenaza de parto prematuro, por lo que es
necesario monitorizar la dindmica uterina. Si se desencadena, se debe valorar la
necesidad de maduraciéon pulmonar fetal con corticoides en gestaciones
menores de 34 semanas.

Las embarazadas con malaria grave se ingresaran a cuidados intensivos siempre
que sea posible. Una vez que el parto ha empezado, el sufrimiento fetal o
materno pueden indicar una intervencién, y la segunda fase debe acortarse
mediante el uso de cesarea.

En el caso de los recién nacidos, cuando se sospeche transmisidon
transplacentaria, la ldmina de gota gruesa — frotis sanguineo se tomara del
cordon umbilical al nacer.

El tratamiento del recién nacido que esté positivo a malaria se debe iniciar de
manera inmediata, y debe ser supervisado por pediatra, infectologo y personal
especializado en malaria.

Se debe realizar seguimiento diagndstico mediante ldmina de gota gruesa —
frotis sanguineo una vez por mes, hasta que el niflo cumpla los 6 meses y hasta
los 6 meses posteriores al parto en el caso de la madre.

Dado que los lactantes son mas susceptibles a vomitar o regurgitar el
medicamento, las madres deben ser advertidas sobre técnicas para la
administraciéon de la medicacién y sobre la importancia de administrarlo de
nuevo, si este es regurgitado inmediatamente.

Tratamiento de malaria no complicada por P. falciparum en embarazadas y
mujeres en lactancia: Estd indicado tratar a embarazadas con malaria no
complicada en todas las edades gestacionales con arteméter mas lumefantrina
por 3 dias, sin primaquina.

Tratamiento de malaria no complicada por P. vivax, P. ovale, P. malariae en
embarazadas y mujeres en lactancia: cloroquina por 3 dias como indicado. En
caso de P. vivax y P. ovale, continuar tratamiento supresivo con cloroquina a
5mg/Kg dosis semanal, hasta los seis meses posteriores al parto para evitar las
recaidas.
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9.2 Malaria grave en embarazadas
En embarazadas con malaria grave deben administrarse antimalaricos por via
parenteral, sin demora y sin reduccién de dosis, cualquiera que sea la fase del
embarazo.

La tasa de mortalidad de la malaria grave en el embarazo es cercana al 50%, es
decir, mayor que en las no embarazadas.

El farmaco de eleccidn es el artesunato como se describié en el numeral 7.4. Si
no se dispone de artesunato, en la gestacion avanzada se prefiere artemeter a
quinina, dado que ésta se asocia a un riesgo de hipoglucemia del 50%.

Artemeter IM: 3,2 mg/kg de peso corporal por via intramuscular (en cara anterior
del muslo). La dosis de mantenimiento es de 1,6 mg/kg de peso al dia corporal
por via intramuscular.

10. Seguimiento del paciente

El seguimiento del paciente consiste en la evaluacién clinica y de laboratorio
parasitolégico (gota gruesa — frotis sanguineo), para cuantificar parasitemia.

Se busca obtener la reduccién de la parasitemia basal del 25% o menos al tercer

dia de tratamiento. Para ello:
a) Se debe asegurar un tratamiento supervisado.
b) Se debe asegurar que el paciente complete la dosis de primaquina
(tratamiento radical)
c) Todos los pacientes deben ser controlados hasta el ultimo dia de seguimiento
recomendado segun especie:
= El seguimiento para P. vivaxy P. ovale incluye controles los dias 3, 7, 14,
21, 28 y luego, mensualmente hasta seis meses de realizado el tratamiento
radical, de modo de descartar recaidas.

= El seguimiento recomendado para P. falciparum y P. malariae es en los
dias 3, 7, 14, 21, 28, si se utilizaron medicamentos de vida media corta
(artemeter + lumefantrina).

= El seguimiento recomendado para P. falciparum y P. malariae es en los
dias 3, 7, 14, 21, 28, 42 en caso de utilizarse medicamentos de vida media
larga (mefloquina, dihidroartemisinina—piperaquina y artesunato-
pironaridina)

d) Si presenta fiebre u otra manifestacion clinica amerita una evaluacion clinica
y parasitologica extra.

e) Si el paciente no concurre al ultimo control, se deben instrumentar todos los
recursos disponibles para localizarlo.

f) Si presenta una recrudescencia o fallo terapéutico a medicacién de primera
linea (parasitemia por la misma especie durante el seguimiento) se le debe
prescribir un tratamiento de segunda linea y realizar un estricto seguimiento
hasta alcanzar la cura.

Resistencia se define como la capacidad del parasito de sobrevivir y multiplicarse
a pesar de estar recibiendo el tratamiento adecuado a dosis estandar o doble
concentracion y haber descartado problemas de absorcion y tolerancia a los
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medicamentos. La evaluacion de la eficacia terapéutica de los medicamentos
puede ser de ayuda para predecir la posibilidad de que exista resistencia a las
mismas, lo que conduciria a una falla de tratamiento.

Falla al tratamiento se define como la incapacidad de reducir la parasitemia o
prevenir la recrudescencia luego de la administracion de un régimen
recomendado, a pesar de que la sintomatologia mejore o resuelva.

Recrudescencia es la reaparicion de parasitemia de formas asexuada después de
un tratamiento antipaludico, debido a la eliminacidon incompleta de formas
eritrociticas asexuadas con el mismo genotipo que causaron la enfermedad
original. La recrudescencia es diferente de la reinfecciéon por un parasito del
mismo o diferente género o genotipo, y de las recaidas en P. ovale y P. vivax.

La recaida solo se describe para P. vivax o P. ovale, es la recurrencia de una
parasitemia de formas asexuadas hepaticas hipnozoitos. Las recaidas se
producen cuando se ha eliminado la infeccion en su fase hematica, pero
persisten hipnozoitos en el higado y maduran a esquizontes hepaticos. Tras un
intervalo que suele estar comprendido entre 3 semanas a un afno, los esquizontes
hepaticos se rompen y liberan merozoitos al torrente sanguineo.

La reinfeccion es una infeccion nueva que aparece después de una
primoinfeccion; puede distinguirse de una recrudescencia por el genotipo del
parasito, que en muchos casos (pero no siempre) es distinto al del parasito
responsable de la infeccidn inicial.

Si el paciente recibid tratamiento previo y éste no fue supervisado, ante la
presencia de parasitemia, no puede aseverarse que se trate de un fallo
terapéutico. Por ende, se recomienda que el segundo esquema sea supervisado.

11. Quimioprofilaxis

Las personas que viajen a zonas endémicas pueden contraer malaria; las
personas no inmunes, especialmente nifos pequefios, embarazadas,
inmunodeprimidos, ancianos e infectados con HIV o SIDA, son particularmente
susceptibles a la aparicion de malaria grave y complicado. Las mujeres
embarazadas que viajen deben tener en cuenta que la enfermedad contraida
durante el embarazo aumenta el riesgo de muerte materna, aborto espontaneo,
mortinatalidad, bajo peso al nacer, y mortalidad neonatal.

Todos los viajeros a zonas endémicas deben tener en cuenta que:

¢ Las medidas de proteccion personal contra las picaduras de mosquito siguen
siendo fundamentales.

¢ Ningun régimen antipaludico profilactico puede brindar proteccién
completa, pero reducen el riesgo de padecer enfermedad grave.

* No debe prescribirse automaticamente antimalaricos a todos los individuos
que viajen a zonas con transmision.

e Serecomienda el autotratamiento de urgencia si se presenta un cuadro febril
en una zona con transmision de malaria por P. falciparum donde no se
cuente con atencién médica profesional.
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e Se debe consultar de inmediato para realizar el diagndstico y tratamiento
oportuno, si aparece fiebre persistente a partir de los 7 dias posteriores de
haber ingresado en una zona con transmisién de malaria, y se debe
sospechar el diagndstico de malaria principalmente hasta 3 aflos después de
haber abandonado la zona

e Las mujeres en edad fértil, deben evitar el embarazo hasta 3 meses después
de suspender la profilaxis con mefloquina, y durante una semana tras finalizar
la administracion de doxiciclina; y 3 meses después de finalizar el tratamiento
con atovacuona o proguanil. El embarazo ocurrido durante la administracion
de quimioprofilaxis, no se considera una indicacion para su interrupcion.

El régimen apropiado de quimioprofilaxis estd determinado por el riesgo del
viajero de adquirir malaria en el area a visitar y, fundamentalmente, por el riesgo
de exposicion a P. falciparum resistente a cloroquina.

La quimioprofilaxis debe empezar una semana antes de viajar a la zona
endémica, para permitir una adecuada concentracion en sangre de los
medicamentos y poder evaluar reacciones adversas.

La tabla 8 detalla los medicamentos recomendados para la implementacion de
quimioprofilaxis en viajeros, dependiendo de las caracteristicas de la transmision
en las zonas de destino, y su forma de administracion.

Cabe destacar que en los establecimientos de salud no se provee
quimioprofilaxis para el viajero, unicamente tratamiento de los casos de malaria.

De los medicamentos enumerados, solo mefloquina y doxiciclina se encuentran
disponibles en las farmacias en nuestro pais. El resto se adquiere en el exterior.

El Ministerio de Salud no provee medicacion para la quimioprofilaxis, solo realiza
recomendaciones basadas en el relevamiento de datos de la OMS y el CDC.

Tabla 8: Medicamentos recomendados para quimioprofilaxis segtin caracteristicas de la
transmision en el lugar de destino.

Caracteristicas de la
transmision en Zona de Medicamentos recomendadas Esquemas recomendados

destino
Transmision de malaria |No se prescribe la
baja (casos esporadicos, |quimioprofilaxis (sélo medidas
riesgo bajo) de proteccién contra los
mosquitos).
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primaquina (en personas que no|Cuando se toma para la profilaxis

tienen deficiencia de G6PD). primaria, la primaquina se debe
tomar 1-2 dias antes de viajar a
Para las personas que no zonas paludicas, todos los dias, a la
Transmision de P. vivax [pueden tomar primaquina®’ se  |misma hora mientras se esta en
principalmente pueden utilizar otros ellas y diariamente durante 7 dias

medicamentos, en funcion de la|después de salir de dichas areas. La
resistencia local existente a los |profilaxis primaria con primaquina
antimalaricos. elimina la necesidad de una terapia
de profilaxis terminal?.

Transmision de Atovacuona/proguanil, Atovacuona/proguanil®: la

P. falciparum doxiciclina, mefloquina profilaxis debe comenzar entre 1
Primaquina (para los viajeros y 2 dias antes de viajar a zonas
que no tienen deficiencia de paludicas y se debe tomar todos
G6PD). los dias, a la misma hora, mientras
se esta en ellas. Después de salir,
se debe tomar medicamento
diariamente durante 7 dias.

Doxiciclina4: se debe comenzar 1
o 2 dias antes de viajar a zonas
paludicas. Continuar una vez al dia,
a la misma hora todos los dias,
durante el viaje y durante 4
semanas después de que el viajero
abandona dichas zonas.

Mefloquina: debe iniciarse al
menos 2 semanas antes de viajar a
zonas paludicas. Se debe
continuar una vez a la semana, en
el mismo dia de la semana, durante
el viaje y durante 4 semanas
después que un viajero regresa.
Primaquina: idem transmisién de

P. vivax
Transmision de malaria |Atovacuona/proguanil o Iguales esquemas que malaria
resistente a mefloquina |doxiciclina. sensible a cloroquina.

Fuente: Yellow Book, Cap 3 (en: https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2018/ infectious-diseases-related-to-
travel/malaria); y WHO (Guidelines for the treatment of Malaria. Third edition)

1- Personas que no pueden tomar primaquina: Embarazadas, mujeres que
amamantan a menores de 6 meses y nifios menores de 6 meses.

2- La profilaxis primaria con primaquina elimina la necesidad de una terapia de
profilaxis terminal Cuando la doxiciclina o mefloquina se usan para la profilaxis
primaria, primaquina generalmente se toma en las ultimas 2 semanas de
profilaxis post-exposicion.

Cuando la atovacuona / proguanil se utiliza para la profilaxis, la primaquina se
puede tomar durante los ultimos 7 dias del tratamiento y luego durante otros 7
dias. Es preferible que primaquina se administre simultdneamente con el
medicamento de la profilaxis primaria. Sin embargo, si ésto no es posible, todavia
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debe ser administrada después que la medicacion para la profilaxis primaria se
haya completado.

3- Atovacuona/proguanil: Esta combinacion es muy bien tolerada y los efectos
secundarios son escasos. Los efectos adversos mds comunes reportados
incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos y dolor de cabeza. No debe
utilizarse para la profilaxis en nifilos con un peso menor de 5 kg, mujeres
embarazadas o pacientes con terapia de sustitucion renal. Se debe utilizar con
precaucion en pacientes que toman warfarina.

Los medicamentos recomendados en el pais para quimioprofilaxis a viajeros a
zonas endémicas de malaria son la doxiciclina y la mefloquina. Ver Tabla 9

Doxiciclina:

* Dosis por peso: 1.5 mg /kg/ dia.

» Dosis adultos 1 comprimido/dia (comp x 100 mg).

* No administrar en ninos menores de 8 afios, ni embarazo y lactancia.

= Comenzar 1 a 2 dias antes del viaje a zona de malaria; tomar a la misma hora
del dia mientras permanezca en la zona y continuar 4 semanas luego de salir
del area.

Mefloquina:

= Dosis por peso 5 mg/kg/semana.

=  Dosis adultos: comprimidos 250 mg, 1 vez x semana (comp. x 250 mg) Es
segura en embarazo y lactancia.

=  No administrar en menores de 5 Kkg.

= Comenzar 1 semana antes del viaje (preferentemente 2 a 3) y finalizar 4
semanas luego de salir del area.

= En nifos con un peso menor a 5 kg consultar con un infectélogo - pediatra la
mejor opcion, considerando riesgo beneficio.

Tabla 9: Resumen de dosis de la quimioprofilaxis disponible en el pais

Medicamentos dosis mg/kg

o Adultos 100 mg/ dia
Doxiciclina Niflos mayores de 8 afios 15 mg/kg/dia (maximo 100 mg)
' Adultos 250 mg/semana
Mefloquina G0 5mg/kg/semana (Maximo 250 mg)
Importante:

El MINSAL no proporciona en sus establecimientos ningun tipo de
quimioprofilaxis
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VI. Glosario

Ciclo eritrocitico: Ciclo de vida del parasito de la malaria en los glébulos rojos
del hospedero (desarrollo intraeritrocitico) desde la invasion del merozoito a
la ruptura del esquizonte. Dura aproximadamente 48 horas en P. falciparum y
P. vivax.

Ciclo pre eritrocitico: El ciclo del parasito de la malaria cuando entra en el
higado del hospedero. Seguido a la inoculacidon por el mosquito, los
esporozoitos invaden células parenquimatosas en el higado y se multiplican
en los hepatocitos for 5-12 dias, formando los esquizontes hepaticos.
Entonces los esquizontes se rompen liberando merosomas que contiene
cada uno los merozoitos los cuales invaden la corriente sanguinea y los
glébulos rojos

Combinacién terapéutica: Combinacién de dos o mas antimalaricos con
mecanismos de accién no relacionados

Combinacién terapéutica con derivados de artemisinina (CTDA): Una
combinacion de artemisinina o uno de sus derivados con otro antimalarico.

Cura: Eliminacion de los sintomas y de las formas asexuales del parasito de la
malaria

Cura radical: En infecciones por P. vivax y P. ovale, |la cura radical comprende
la cura como ya fue definida ademas de la prevencion de las recaidas.

Formas de anillo: Paradsitos de malaria intraeritrociticos, usualmente
conocidos como trofozoitos jovenes con forma de anillo, algunos tienen
pigmento malarico pero en general solo citoplasma y cromatina.

Esporozoitos: formas moviles de los parasitos de la malaria que son infectivos
para los humanos al ser inoculados por hembras de mosquitos al alimentarse
de sangre. Los esporozoitos invaden los hepatocitos.

Esquizontes: Formas maduras de parasitos de la malaria en las células
hepaticas (esquizontes hepaticos) o en globulos rojos (esquizontes
eritrociticos) que estan bajo division celular. Este proceso se llama
esquizogonia.

Gametocitos: Estadios sexuales del parasito de la malaria presente en los
glébulos rojos del huésped, los cuales son infectivos para el mosquito

Hipnozoitos: Estadios hepaticos persistentes del P. vivax y P. ovale que se
mantienen en los hepatocitos del huésped por un intervalo (3-45 semanas)
antes de madurar a esquizontes hepaticos. Estos a su vez liberan merozoitos
que infectaran globulos rojos. Los hipnozoitos son la fuente de las recaidas.
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Malaria cerebral: Malaria con coma persistente por mas de 30 minutos
después de una convulsidon se considera ser malaria cerebral. (escala de
Glasgow<11, escala de Blantyre<3).

Merozoitos: Parasitos liberados en la corriente sanguinea cuando un
esquizonte hepatico o eritrocitico se rompe. Los merozoitos invaden
entonces los glébulos rojos.

Monoterapia: Tratamiento antimalarico con un unico medicamento. También
un Unico componente activo o una combinacién sinergista de dos
componentes con un mecanismo de accién relacionado (como la
sulfadoxina-pirimetamina).

Parasitemia asexual: La presencia de pardsitos asexuales (trofozoitos y
esquizontes) en los glébulos rojos del hospedero. El nivel de parasitemia se
puede expresar de distintas formas: el porcentaje de globulos rojos
infectados, cuando se hace recuento en un extendido el niumero de células
infectadas por unidad de volumen de sangre, el numero de parasitos vistos en
un campo microscopico o el numero de parasitos visto por 200-1000
glébulos blancos en el examen de la gota gruesa.

Pigmento maldrico (hemozoina): Un pigmento granular café oscuro formado
por parasitos de la malaria como producto del catabolismo de la
hemoglobina. El pigmento es evidente algunas veces en anillos, en
trofozoitos maduros, esquizontes y gametocitos.

Plasmodio (Plasmodium): Protozoario paradsito que infecta diferentes clases
de vertebrados; entre mas de 175 especies existentes, cuatro son las que con
mayor frecuencia infectan al hombre: P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P.
malariae.

Presién de seleccidn: La resistencia a los antimalaricos aparece y se disemina
debido a la ventaja de sobrevivencia selectiva que los parasitos resistentes
tienen en presencia de antimalaricos a los que ellos son resistentes.

Pruebas de diagnéstico rapido (PDR): Una prueba diagndstica en formato de
tira diagnostica, tarjeta o cassette en la cual lineas de colores indican que los
antigenos del parasito presentes en la sangre han sido detectados.

Recaida: La reaparicion de parasitemia asexual en malaria por P. vivax y P.
ovale derivada de formas hepaticas persistentes. Las recaidas ocurren
cuando la infeccidon sanguinea ha sido eliminada pero los hipnozoitos
persisten en el higado y maduran a esquizontes hepaticos después intervalos
variables de tiempo.

Recrudescencia: La reaparicion de parasitemia asexual después de
tratamiento con persistencia de la misma infeccion que causo la enfermedad
original. Se debe a la limpieza incompleta de la parasitemia con el
tratamiento y por lo tanto es diferente a la recaida por P. vivax y P. ovale.
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¢ Resistencia a medicamentos: Susceptibilidad reducida del agente causal de la
malaria a los diferentes antimalaricos. La resistencia a los antimalaricos se
disemina debido a la seleccion de parasitos con mutaciones genéticas o
amplificaciones de genes que confieren reduccion de la susceptibilidad.
Estrictamente hablando la resistencia solo puede documentarse in vitro. La
resistencia a los antimalaricos no necesariamente es lo mismo que falla
terapéutica, que es la falla para clarear la parasitemia y/ o resolver los
sintomas clinicos a pesar de la administraciéon de un antimalarico. De forma
que mientras que la resistencia puede llevar a falla terapéutica, no todas las
fallas terapéuticas son debidas a resistencia. Las fallas terapéuticas también
pueden resultar de dosis incorrecta, pobre calidad del medicamento,
interacciones con otros medicamentos o deficiencias en la absorcion.

VII. Disposiciones generales

a. Sanciones por el incumplimiento

Es responsabilidad de todo el personal involucrado en la atencién de pacientes
en el primer, segundo y tercer nivel, dar cumplimiento a la presente guia clinica,
en caso de incumplimiento se aplicaran las sanciones establecidas en la
legislacion administrativa correspondiente.

b. De lo no previsto

Todo lo que no esté previsto en la presente guia clinica, se debe resolver a
peticiéon de parte, por medio de escrito dirigido al titular de esta cartera de
Estado, fundamentando cientifica y juridicamente la razén de lo no previsto.

VIII. Vigencia

La presente guia clinica entrara en vigencia a partir de la fecha de su
oficializacion por parte del Titular.

San Salvador, a los quince dias del mes de junio de dos mil veinte.

Dr. Francisco José Alabi Montoya
Ministro de Salud ad honérem
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X. Anexos

Anexo 1. Ciclo biolégico del parisito
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Fuente: Marco para la eliminacion de Ia malaria. OPS/OMS 2017. Pag 81
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Anexo 2. Escala Glasgow

Apertura de los Espontanea 4 ojos
A ordenes verbales 3
A estimulos dolorosos 2
No responde 1

Mejor respuesta Orientado 5 verbal
Confuso 4
Palabras inapropiadas 3
Sonidos incomprensibles 2
No responde 1

Mejor respuesta Obedece érdenes 6 motora

Localiza el dolor
Retirada al dolor
Flexion anormal al dolor

Extension anormal al dolor

= N W N »;

No responde

Una puntuacion < 11 significa un estado de coma.
La escala se puede utilizar repetidamente para evaluar la mejoria o el deterioro
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Anexo 3. Evaluacién del tratamiento

La evaluaciéon de la proporcion de pacientes que todavia tienen parasitos en el
dia 3, se realiza con el fin de detectar lo que se considera la primera sefal de
resistencia a la artemisinina. El seguimiento de falla terapéutica de la primaquina
para la curacién radical de P. vivax varia en la literatura de 3 a 12 meses.

La clasificacion de la respuesta al tratamiento se clasifica en:

A. Fallo terapéutico temprano

Signos de peligro en el dia 1, 2 0 3, en presencia de parasitemia
Parasitemia en el dia 2 mayor que en el dia 0, independientemente de la
temperatura axilar

Parasitemia el dia 3 con temperatura axilar = 37,5°C; y

Parasitemia en el dia 3 = 25% del contaje en el dia 0.

B. Fracaso clinico tardio

Signos de peligro o malaria grave en presencia de parasitemia en
cualquier dia entre los dias 4 y 28 en pacientes que previamente no
cumplen alguno de los criterios de fracaso del tratamiento temprano; y

La presencia de parasitemia en cualquier dia entre el dia 4 y dia 28 con
temperatura axilar = 37,5 ° C en pacientes que previamente no cumplen
alguno de los criterios de fracaso del tratamiento temprano.

C. Fracaso parasitoldgico tardio

Presencia de parasitemia en cualquier dia entre el dia 7 y dia 28 con
temperatura axilar < 37,5° C en los pacientes que previamente no
cumplen alguno de los criterios de fracaso terapéutico temprano o
fracaso clinico tardio.

D. Respuesta clinica y parasitoldgica adecuada

Ausencia de parasitemia en el dia 28, independientemente de la
temperatura axilar, en pacientes que previamente no cumplié alguno de
los criterios anteriores.
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Anexo 4. Algoritmo de deteccion de casos sospechosos
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ALGORITMO DE DETECCION DE CASOS SOSPECHOSOS Y MANEJO DE MALARIA
EN SERVICIOS DE SALUD

| PREGUNTE I | SOSPECHE | | EVALUE Y TOME DECISIONES |
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iPresenta anemia, hepatomegalia s horasen # 3
y/o esplenomegalia de causa |- Sospechede | > I3 |
desconocida (con o sin referencia de sl g v
fiebre)? 53 Resultado
i NO ; ---# | de prueba
— Positivo
éHa sido receptor de donaciones de £ '
fiebre sin etiologia conocida durante |’ s I’ Malaria [ >
los 3 meses posteriores a la Paciente con

T NO ‘
v v

I Pensar en otra patologia I Dar tratamiento segin Guia Clinica de
Diagnostico, Manejo y Tratamiento de Malaria

Anexo 5. Definicién de caso de malaria

El Salvador se encuentra en un momento de transmisién local interrumpida
(cero casos autédctonos), por lo cual se deben tener en cuenta la definicién de

Ccaso sospechoso.

Definicién de caso sospechoso de malaria.

Paciente con fiebre actual o en los ultimos 30 dias, etiologia no identificada y
que refiera al menos uno o mas de los siguientes antecedentes epidemioldgicos

o clinicos:

* Que resida o haya viajado a una zona con transmision activa de malaria en el

ultimo ano (extendido a 3 afios para las areas en riesgo de P. vivax),

* Antecedente personal de haber padecido la enfermedad en los ultimos 3

anos,

e Persona que presente anemia, hepatomegalia y/o esplenomegalia de causa

desconocida (con o sin referencia de fiebre),
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e Personas con fiebre sin foco y sin nexo epidemioldgico identificados que
residen en el escenario 3,

e Receptores de donaciones de sangre o trasplantes que presenten fiebre sin
etiologia conocida durante los 3 meses posteriores a la recepcion.

Anexo 6. Formato de control y seguimiento al tratamiento antimalarico

PP | MINISTERIO
< S« | DESALUD

GOBIERNO DE

EL SALVADOR

Unidad de Vigilancia de Enfermedades Transmitidas por Vectores
Programa Nacional de Malaria

FORMATO DE CONTROL Y SEGUIMIENTO
AL TRATAMIENTO ANTIMALARICO

Region de salud: SIBASI:
Centro de Salud encargada de tratamiento:

Expediente: Médico que prescribe:

Nombre de paciente: Edad:

Sexo: Peso del paciente:

# | Fecha Nombre de medicamento Dosis brindada | Nombre de Firma de
recurso recurso

1.

R el Bl

10
11
12
13
14
15

16
17
18

20
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Anexo 7. Generalidades del tratamiento de malaria grave

Se deben tomar las medidas siguientes en todo paciente con diagndstico clinico
o sospecha de malaria grave:

e Realizar una evaluacion clinica rapida, prestando especial atencién al estado
general y al nivel de consciencia, tension arterial, frecuencia y profundidad de
la respiracién y palidez. Buscar rigidez de la nuca y exantemas para descartar
diagndsticos alternativos.

¢ Ingresar al paciente preferiblemente en una unidad de cuidados intensivos. Si
no posible, en una planta o sala para casos graves, cerca del control de
enfermeria en una planta general, para que pueda ser vigilado estrechamente.

e Efectuar una comprobacién inicial rapida de la glucemia, controlarla
frecuentemente y corregir una eventual hipoglucemia.

¢ Realizar una fundoscopia, si es posible. La presencia de palidez retiniana,
alteraciones vasculares o hemorragias ayuda a establecer el diagnéstico. El
examen raramente revelara papiledema, que contraindica la puncién lumbar.

e Tratar las convulsiones con una benzodiazepina (diazepam, midazolam o
lorazepam intravenosos). Si el episodio convulsivo persiste mas de 10
minutos tras la primera dosis, se administrara una segunda dosis de
diazepam, midazolam lorazepam. La persistencia de las convulsiones (estado
epiléptico) pese a la administracion de dos dosis de estos farmacos plantea
un desafio. En tal caso se administrara fenitoina por via intravenosa (18
mg/kg), o fenobarbital por via intramuscular o intravenosa (15 mg/kg) si es la
unica opcion disponible. Se vigilara repetidamente la respiracion, puesto que
las dosis altas de fenobarbital producen depresion respiratoria.

¢ Sino se puede obtener facilmente confirmacion parasitolégica de la malaria,
se hara una extension de sangre y se iniciara el tratamiento de la malaria
grave basandose en el cuadro clinico.

e Administrar artesunato intravenoso. Si no se dispone de artesunato, se
administrara artemetero intramuscular o quinina intravenosa. Si no es posible
la administracion intravenosa, el artesunato o la quinina se pueden
administrar por via intramuscular en la cara anterior del muslo. Cuando no
sea posible o viable el tratamiento parenteral con artesunato quinina, se
deben administrar supositorios de artemisinina o sus derivados antes de
remitir al paciente a otro centro.

e Para tratar la malaria grave, los antimalaricos se administraran por via
parenteral durante un minimo de 24 horas, aunque el paciente pueda tolerar
la medicaciéon oral antes. A continuacion se administrard por via oral una
tanda completa del tratamiento combinado basado en la artemisinina que sea
eficaz en la zona en la que se adquiriod la infeccion.

e Calcular la dosis de artesunato, artemetero o quinina en mg/kg de peso
corporal. Se debe pesar a todos los pacientes y si no es posible se debe hacer
una estimacion de su peso.

e Proporcionar cuidados de enfermeria. Esto es de importancia vital, sobre
todo cuando el paciente esta inconsciente.

e Hay que prestar mucha atencién al equilibrio hidrico del paciente con malaria
grave, para evitar que la hidratacion sea excesiva o insuficiente. Las
necesidades individuales son muy variables, dependiendo de las pérdidas de
liquidos antes del ingreso. Los nifios con malaria grave incapaces de retener
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liquidos orales, deben tratarse con dextrosa al 5% y mantenerse con soluciéon
salina isotdnica (0,9%) (3 a 4 ml/kg/h), y los adultos con 1 a 2 ml/kg/h, hasta
que puedan volver a tomar y retener liquidos orales. La administracion rapida
de liquidos en bolos esta contraindicada para reanimar a casos de malaria
grave. La deshidratacion debe tratarse con cautela y lo ideal es basarse en la
diuresis, con el objetivo de lograr una diuresis > 1 ml/kg/h, a no ser que el
paciente tenga insuficiencia renal anurica o edema pulmonar, casos en los
que la administracién debe adaptarse a las necesidades del paciente y ser
reevaluada frecuentemente.

Buscar otras causas tratables de coma. La meningitis se descartara por
puncion lumbar, y si estd contraindicada o no se puede llevar a cabo, el
paciente debe recibir tratamiento antibiético empirico.

Buscar y tratar otras complicaciones infecciosas o infecciones asociadas.
Registrar la diuresis y buscar la aparicion de orina marrdn u oscura
(hemoglobinuria) u oliguria, que pueden indicar lesion renal aguda.
Comprobar la respuesta terapéutica, tanto clinica como parasitologica,
mediante observacion y extensiones de sangre periodicas.

Controlar periddicamente temperatura, frecuencia y profundidad de
respiracion, pulso, tension arterial y nivel de consciencia. Estas observaciones
permitirdn identificar complicaciones como hipoglucemia, acidosis
metabdlica (indicada por la presencia o la aparicion de respiracion profunda),
edema pulmonar o choque hipotensivo. En los nifios, un tiempo de llenado
capilar > 2 segundos, a menudo asociado a otros signos de deterioro de la
perfusidén, define un grupo de alto riesgo que debe ser vigilado
estrechamente.

Reducir la temperatura corporal elevada (> 39 °C) administrando paracetamol
o acetaminofén como antipirético. El paciente puede sentirse mejor
pasandole de vez en cuando una esponja mojada con agua al tiempo y
abanicandolo.

Determinar periédicamente hematocrito o concentracion de hemoglobina,
glicemia, urea o creatinina y electrolitos en plasma.

Evitar los farmacos que aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal
(aspirina, corticosteroides).

Si aparecen complicaciones pueden ser utiles controles mas complejos como
ejemplo, medicion del pH arterial o gasometria sanguinea). Ello dependera
del equipo, la experiencia y las aptitudes disponibles in situ.
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Anexo 8. Manejo de las complicaciones de malaria grave

Anemia
Caracteristicas La anemia es frecuente en la malaria grave y puede asociarse a
clinicas infecciones bacterianas secundarias. Es una complicacion de la

malaria particularmente importante en embarazadas

Tratamiento

= Si el hematocrito cae por debajo del 20% o la concentracion de
hemoglobina lo hace por debajo de 7 g/dl|, se debe administrar una
transfusion de sangre fresca (20ml/kg) o globulos rojos empacados
(10mg/kg), sometida a las pruebas de deteccion de enfermedades
infecciosas (si no se dispone de sangre fresca se puede utilizar la
almacenada en un banco de sangre).

= Si fuera necesario,se debe administrar pequefas dosis intravenosas
de furosemida (20 mg) durante la transfusion para evitar una
sobrecarga circulatoria.

= Se debe incluir el volumen de células o sangre transfundidas en los
calculos del balance hidrico.

Lesiones renales

agudas

Caracteristicas
clinicas

La disfuncién renal aguda (lesidn o insuficiencia renales) con aumento
de las concentraciones séricas de creatinina y de la uremia es una
importante manifestacion de malaria grave, sobre todo en adultos y
ninos mayores. Aunque la oliguria es frecuente, algunos pacientes
mantienen una diuresis normal pese al aumento de ureay creatinina.
La disfuncion renal puede formar parte de una disfuncion
multiorganica en infecciones fulminantes, casos en los que tiene mal
pronodstico, o puede aparecer tras la recuperacion de la funcién de
otros organos vitales, casos que habitualmente sobreviven si se puede
mantener la didlisis hasta que se resuelvan las lesiones renales, que en
la malaria se deben a necrosis tubular aguda y son siempre reversibles
en los supervivientes.

Tratamiento

= Descartar deshidratacion (hipovolemia) mediante el examen clinico,
incluidas mediciones de presidon venosa yugular y de disminucion de
tension arterial, cuando el paciente pasa del decubito a la
semiincorporacion con el tronco a 45°.

= Si el paciente esta deshidratado, infundir cautelosamente solucion
salina isotdnica para corregir la hipovolemia, controlando la presion
venosa yugular clinicamente con el paciente semiincorporado con el
tronco a 45°.

= Si la oliguria persiste tras una rehidratacion adecuada y la uremiay la
creatininemia siguen aumentando, puede ser necesaria dialisis
(mediante hemofiltracion o hemodidlisis y, si no se dispone de
ninguna de las dos, mediante dialisis peritoneal), que se instaurara lo
antes posible, sobre todo en caso de enfermedad aguda fulminante.

= La hemofiltracion es mas eficiente que la dialisis peritoneal y se
asocia a una mortalidad significativamente menor.

= L a didlisis solo se debe llevar a cabo en centros con medios humanos
y técnicos para realizarla adecuadamente y para proporcionarle al
paciente una atencién maxima. Siempre que sea posible, se debe
ingresar al paciente para realizacion de la dialisis.
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Hipoglucemia

Caracteristicas
clinicas

La hipoglucemia (glucemia < 2,2 mmol/l) es una manifestacion
importante de la malaria por P. falciparum y se asocia a un aumento
del riesgo de muerte. Aparece en tres grupos de pacientes que
pueden solaparse:

» Pacientes con enfermedad grave, especialmente niflos pequefios;

e Pacientes tratados con quinina, debido a la hiperinsulinemia
inducida por el farmaco, y;

 Embarazadas, tanto en el momento del ingreso como después del
tratamiento con quinina.

En pacientes conscientes, la hipoglucemia puede presentarse con los
sintomas clasicos de ansiedad, sudoracion, midriasis, ahogo,
sensacion de frio, taquicardia y mareos. Si los sintomas son
prolongados y graves, el paciente puede perder la consciencia. La
hipoglucemia puede precipitar convulsiones generalizadas y posturas
en extension.

La hipoglucemia puede pasar facilmente inadvertida porque todas
estas caracteristicas clinicas pueden aparecer en malaria grave por si
solo. El deterioro del nivel de consciencia puede ser el unico signo. La
hipoglucemia debe confirmarse, de forma ideal con una prueba
rapida, sobre todo en los grupos de alto riesgo antes mencionados.

Tratamiento

= Tanto si se detecta mediante un andlisis de sangre, como si se
sospecha clinicamente, la hipoglucemia (umbral de intervencién: < 3
mmol/l) se tratara administrando 25 g de dextrosa (preferiblemente
al 10%) en pocos minutos. Las soluciones de dextrosa al 50% y al
25% son viscosas e irritantes, por lo que no se deben utilizar. La dosis
habitual es de 50 ml de dextrosa al 50% (25 g) diluidos en 100 ml de

= Cualquier liquido de infusion e infundidos a lo largo de 3 a 5 min.

» Seguir con una infusion intravenosa de 200 a 500 mg/kg/h de
dextrosa al 5% o0 10%.

» Seguir controlando la glucemia (con tiras reactivas rapidas si las hay)
para regular la infusion de dextrosa. Recuérdese que la hipoglucemia
puede recurrir incluso después del tratamiento con dextrosa
intravenosa.
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Acidbsis metabdlica

Caracteristicas
clinicas

La acidosis metabdlica es frecuente en malaria grave y es una
importante causa de muerte. Se asocia a hiperlactacidemia. La
disminucion del bicarbonato plasmatico es el mejor factor prondstico
en malaria grave. La acidosis se debe principalmente a la obstruccion
microvascular por eritrocitos parasitados secuestrados. La mayoria de
los adultos con acidosis grave no tienen hipovolemia, y en los que la
tienen la acidosis no suele responder a la rehidratacion. En adultos y
nifos mayores la acidosis puede deberse a insuficiencia renal aguda.
La acidosis suele acompaniar a hipoglucemia.

Signos clinicos de acidosis

La respiraciéon de Kussmaul, caracteristica de acidosis, es laboriosa,
rapida y profunda. Suele estar presente en malaria cerebral, anemia
intensa o hipoglucemia y cuando hay signos de deterioro de la
perfusion tisular. En muchos de estos casos la disnea se asocia a un
aumento del riesgo de muerte. Si se dispone de medios para ello, se
deben medir gases sanguineos y pH arterial, y seguir monitorizando la
oxigenacion mediante oximetria.

Tratamiento

Si hay signos de deshidratacion:

= Se debe administrar solo liquidos isotdnicos (solucion salina al 0,9%)
en infusién intravenosa lenta para restablecer el volumen
circulatorio, pero evitese la sobrecarga circulatoria, que puede
precipitar rapidamente un edema pulmonar mortal.

= Se debe controlar la tension arterial, el volumen de orina (cada hora)
y la presion venosa yugular.

= Sw debe mejorar la oxigenacion despejando las vias respiratorias,
aumentando la concentracion de oxigeno inspirado y asistiendo la
ventilacion artificialmente, si fuera necesario.
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Edema pulmonar

Caracteristicas
clinicas

El edema pulmonar es una complicacion seria de malaria grave por P.
falciparum, y tiene una elevada mortalidad (mas del 80%); el
prondstico es mejor en malaria por P. vivax. El edema pulmonar
puede aparecer varios dias después del inicio de la quimioterapia,
cuando el estado general del paciente ya va mejorando y la
parasitemia periférica va disminuyendo.

En malaria el edema pulmonar tiene las caracteristicas del sindrome
de distrés respiratorio agudo, lo cual implica un aumento de
permeabilidad capilar pulmonar. El edema pulmonar también puede
ser yatrogeno, a causa de una sobrecarga de liquidos. Es dificil
distinguir clinicamente estas dos situaciones, que por otra parte
pueden coexistir. En la malaria grave por P. falciparum el edema
pulmonar suele asociarse a otras complicaciones paludicas. El primer
indicio de edema pulmonar inminente es el aumento de la frecuencia
respiratoria, que precede la aparicion de los demas signos toracicos.
La hipoxia puede causar convulsiones y deterioro del nivel de
consciencia, y el paciente puede fallecer en pocas horas.

Figura: Aspecto radiografico del edema pulmonar agudo, similar al
del sindrome de distrés respiratorio agudo, en un paciente con
malaria cerebral

Tratamiento

= Mantener al paciente erguido; elevar la cabecera de la cama o
bajarle los pies.
= Administrar una concentracion alta de oxigeno con cualquier
método practico, incluida la ventilacién mecanica.
= Administrar un diurético; 0,6 mg/kg de furosemida (dosis para
adultos: 40 mg) en inyeccidon intravenosa. Si no hay respuesta,
aumentar la dosis progresivamente hasta un maximo de 200 mg.
= Las unidades de cuidados intensivos bien equipadas dispondran de
ventilacion mecdnica con presion positiva al final de la espiracion y
ventilacion con volumen corriente bajo, asi como de una amplia
gama de farmacos vasoactivos y monitorizacion hemodinamica.
= En caso de edema pulmonar por sobrehidratacion, ademas de lo
anterior habra que:
—Detener la administracion intravenosa de liquidos y administrar
furosemida.
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-Si no mejora, extraer 250 ml de sangre por flebotomia y
guardarla en una bolsa para transfusion, de modo que mas tarde
se pueda volver a administrar al paciente.

—En caso de disfuncién renal y ausencia de respuesta a los
diuréticos, utilizar la hemofiltracion, si es posible.

Choque
Caracteristicas | Algunos pacientes ingresan en estado de colapso, con una tension
clinicas arterial sistolica < 80 mm Hg (10,7 kPa) en decubito supino; piel fria,

sudorosa y ciandtica; vasoconstriccion de las venas periféricas, y
pulso rapido y débil. Este cuadro clinico puede indicar la presencia
de septicemia como complicacion, buscar la posible localizacion de
la infeccion bacteriana asociada: por ejemplo, meningitis, neumonia,
infeccidn urinaria (especialmente si hay una sonda permanente) o
infeccion en el lugar de administracion de inyecciones intravenosas.

Los pacientes con edema pulmonar o acidosis metabdlica, asi como
aquellos con hemorragia digestiva masiva o rotura esplénica (una
posible complicacion de la infeccidon por P. vivax) también pueden
presentar choque. Otro factor que puede contribuir a la hipotensiéon
es la deshidratacion con hipovolemia.

Tratamiento

= Corregir la hipovolemia con un expansor plasmatico apropiado
(sangre fresca, plasma, dextrano 70 o poliglicanos). Si no se dispone
de ninguno de ellos, administrar solucién salina isotdnica.

= Tomar una muestra de sangre para cultivo e iniciar inmediatamente
un tratamiento con antibiéticos de amplio espectro apropiados.

=Una vez en poder de los resultados del hemocultivo y el
antibiograma, evaluar nuevamente el tratamiento antibiético.

= Monitorizar la presion venosa yugular

Sangrado anormal y coagulacion intravascular diseminada

Caracteristicas
clinicas

Ocasionalmente puede haber sangrado gingival, epistaxis, petequias
y hemorragias subconjuntivales. La coagulacidén intravascular
diseminada, complicada con hemorragias clinicamente importantes
(hematemesis o melenas, por ejemplo) ocurre en menos del 5% de
los pacientes y es mas frecuente en entornos con transmision baja.

Tratamiento

= Transfundir sangre fresca, factores de la coagulacién o plaquetas,
segun las necesidades.

= Administrar 10 mg de vitamina K en inyeccion intravenosa lenta.

= |[niciar proteccidon gastrica parenteral con un bloqueante de los
receptores histaminérgicos H2 (ranitidina) o un inhibidor de la
bomba de protones ( omeprazol).

= La trombocitopenia esta casi siempre presente en la malaria por P.
falciparum (fiebre hemoglobinurica), generalmente sin otras
alteraciones de la coagulacién. En la mayoria de los casos no se
acompafa de sangrado y no requiere tratamiento. El numero de
plaquetas suele normalizarse tras el tratamiento exitoso de la
malaria.
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Hemoglobinuria

Caracteristicas La hemoglobinuria es infrecuente en la malaria. En el adulto puede
clinicas asociarse a anemia y disfuncion renal. Los pacientes con déficit de

glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa, pueden sufrir hemdlisis
intravascular y hemoglobinuria precipitadas por primaquina u otros
farmacos oxidantes, incluso en ausencia de malaria.

Tratamiento = Mantener el tratamiento antipaludico apropiado si hay parasitemia.

= Si fuera necesario, transfundir sangre fresca sometida a las pruebas
pertinentes de deteccion de enfermedades infecciosas.

= Los casos de oliguria y aumento de uremia y creatinina sérica (es
decir, lesidn renal aguda), pueden necesitar dialisis. Referir al
paciente a un hospital para a realizacion de la dialisis.

Anexo 9. Cuidados de generales de enfermeria

Los buenos cuidados de enfermeria son de importancia vital en pacientes con
malaria grave.

1.

Una atencion de enfermeria meticulosa puede salvar la vida del paciente,
especialmente si esta inconsciente. Se debe mantener la permeabilidad de las
vias respiratorias y tener al paciente en decubito lateral o semiprono para
evitar la aspiracion de liquidos. Si el paciente estd inconsciente se debe
insertar una sonda nasogastrica y aspirar el contenido gastrico para reducir al
minimo el riesgo de neumonia por aspiracidon, una complicacion
potencialmente mortal que hay que tratar inmediatamente.

Cambiar al paciente de posicidn cada 2 horas La cama ha de estar siempre
seca. Se debe prestar especial atencion a las zonas de presion.

Sospechar elevacion de la presion intracraneal en pacientes con respiracion
irregular, posturas anormales, empeoramiento del coma, midriasis o
anisocoria, elevacion de la tension arterial y reduccion de la frecuencia
cardiaca o papiledema.

En estos casos se debe mantener al paciente en decubito supino con la
cabecera de la cama elevada.

Mantener un registro cuidadoso de la ingesta y la eliminacion de liquidos. Si
no es posible, se debe pesar al paciente diariamente para calcular de forma
aproximada el balance hidrico. Siempre que no esté contraindicado
(sobrecarga de liquidos), los pacientes que no puedan tomar liquidos por via
oral, deben recibir liquidos de mantenimiento que contengan dextrosa hasta
que puedan volver a beber y retener los liquidos. Se debe comprobar
frecuentemente la velocidad de infusion de los liquidos: las infusiones
demasiado rapidas o demasiado lentas pueden ser peligrosas.

Controlar la temperatura, el pulso, la respiracion, la tensidon arterial y el nivel

de consciencia. Estos controles deben hacerse cada 4 horas, como minimo,
hasta que el paciente esté fuera de peligro.
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7. Informar inmediatamente en caso de deterioro del nivel de consciencia,
aparicion de convulsiones o cambios de comportamiento. Todos estos
cambios indican situaciones que requieren tratamientos adicionales.

8. Si la temperatura rectal supera los 39 °C hay que desvestir al paciente,
administrar paracetamol oral o rectal y refrescar al nifio pasandole una
esponja con agua templada y abanicandolo.

9. Anotar todo episodio de hemoglobinuria (orina roja o negra). En tal caso,
determinar el grupo sanguineo, tener preparada sangre compatible lista para
transfundir si fuera necesario, y aumentar la frecuencia de las
determinaciones del hematocrito, dado que puede aparecer rapidamente una
anemia intensa. En esta situacion, es preferible determinar el hematocrito que
la concentracion de hemoglobina, porque esta ultima cuantifica la
hemoglobina plasmatica libre, ademas de la hemoglobina eritrocitaria.

Anexo 10. Caracteristicas farmacolégicas de los antimalaricos de uso en El Salvador

Cloroquina
Peso molecular: 436.0
! . La cloroquina es una 4-aminoquinoleina que ha sido usada
extensivamente para el tratamiento y prevencion de la
malaria. La resistencia diseminada a este medicamento
hace que en la actualidad practicamente no sea util en el
tratamiento de la malaria por P. falciparum en la mayoria de
regiones del mundo, aunque se mantiene todavia considerablemente efectiva
para el tratamiento de la malaria por P. vivax, P. ovale y P. malariae. Como con
otras 4-aminoquinoleinas no produce cura radical.

Formulacién
= Tabletas que contienen 100 mg o 150 mg de cloroquina base como
clorhidrato, fosfato o sulfato

Farmacocinética

La cloroquina es rapidamente y casi completamente absorbida desde el tracto
gastrointestinal cuando tomada por via oral, aunque el pico de concentracién en
plasma puede variar considerablemente. La absorcién también es rapida
siguiendo la administracion intramuscular o subcutanea. La cloroquina es
extensivamente distribuida en los tejidos, incluyendo la placenta y la leche
materna y tiene un enorme volumen aparente total de distribucion. El relativo
poco volumen de distribucion del compartimento central significa que niveles
cardiotéxicos transitorios pueden ocurrir después de la administracion
intravenosa a menos que la tasa de liberacién sea estrictamente controlada. Un
60% de la cloroquina se une a las proteinas plasmaticas y la droga es eliminada
lentamente del cuerpo via renal, con una vida media de eliminacion terminal de 1
— 2 meses.
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La cloroquina se metaboliza en el higado, especialmente a
monodisetilcloroquina, la que tiene actividad similar contra P. falciparum.

Toxicidad

La cloroquina tiene un margen bajo de seguridad y es muy peligrosa en
sobredosis. Dosis elevadas de cloroquina son usadas para el tratamiento de la
artritis reumatoidea, entonces los efectos adversos son vistos mas
frecuentemente en pacientes con artritis. La droga es generalmetne bien
tolerada. El principio que limita efectos adversos en la practica es el sabor
desagradable. Otros efectos colaterales menos comunes incluyen dolor de
cabeza, erupciones cutaneas y disturbios gastrointestinales, como nausea,
vomito y diarrea. Mas raramente toxicidad del sistema nervioso central,
incluyendo convulsiones y cambios mentales. El uso crénico (> 5 aflos de uso
continuo como profilaxis) puede llevar a dafos oculares, incluyendo
queratopatia y retinopatia. Otros efectos poco comunes inlcuyen miopatia,
reduccion de la audicidon, fotosensibilidad y caida del pelo. Desoérdenes
hematolégicos, como anemia aplastica son extremadamente raros. La
sobredosis aguda es extremadamente peligrosa y la muerte puede ocurrir en
pocas horas. El paciente puede progresar de sentirse mareado y con
somnoliencia, con dolor de cabeza y malestar gastrointestinal, a desarrollar
compromiso visual subito, convulsiones, hipocalemia, hipotension y arritmias
cardiacas. No hay tratamiento especifico, aunque el diazepan y la epinefrina
(adrenalina) administrados juntos son benéficos.

Interacciones medicamentosas

Interacciones graves son inusuales. Hay un riesgo tedrico de incrementar el
riesgo de arritmias cuando la cloroquina se da con halofantrine u otros
medicamentos que prolonguen el intervalo QT del electrocardiograma; un
posible incremento de riesgo de convulsiones con mefloquina; absorcidn
reducida con antiacidos; metabolismo y depuracion reducida con cimetidina; un
incremento de riesgo de reacciones distonicas agudas con metronidazole;
reduce la biodisponibiliad de ampicilina y prazicuantel; reduce el efecto
terapéutico de la tiroxina; posible efecto

antagonista en el efecto antiepiléptico de la carbamazepina y valproato sédico; e
incrementar las concentraciones plasmaticas de ciclosporina
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Artemether
Peso molecular: 298.4

“\_\ El artemether es el metil eter de la dihidroartemisinina. Es
Yok mas liposoluble que la artemisinina o el artesunato. Puede ser
“ \?@/m dado como inyeccidén intramuscular a base de aceite o por via
me L oral. Es también coformulado con lumefantrine para terapia

e, " combinada.

Formulaciones

= Capsulas conteniendo 40 mg de artemether

= Tabletas conteniendo 50 mg de artemether

=  Ampollas de solucion inyectable para inyeccion intramuscular conteniendo
80 mg de artemether en 1 ml para adultos o 40 mg de artemether en 1 ml
para uso pediatrico

* En una conformulacién con lumefantrine: Tabletas conteniendo 20 mg de
artemether y 120 mg de lumefantrine

Farmacocinética

El pico de la concentraciéon en plasma ocurre cerca de 2 — 3 horas después de la
administracion. Siguiendo la inyeccidon intramuscular la absorcion es muy
variable, especialmente en nifios con pobre perfusion periférica: El pico de
concentracion plasmatica generalmente ocurre después de 6 horas, pero la
absorcion es lenta y erratica y el tiempo del pico puede ser 18 horas o mas en
algunos casos. El artemether es metabolizado a dihidroartemisinina, el
metabolito activo. Después de la administracién intramuscular, el artemeter
predomina, mientras, después de administracion via oral la dihidroartemisinina
predomina. La biotransformacién es mediada via el citocromo P450 - enzima
CYP3A4. Autoinduccion de metabolismo ocurre menos que con artemisinina. El
artemeter se une en un 95% a proteinas plasmaticas. La vida media de
eliminacion es de aproximadamente 1 hora, pero siguiendo la administraciéon
intramuscular la fase de eliminacion es prolongada, debido a la absorcidon
continuada. No es necesario modificacion de la dosis en dafio hepatico o renal.

Toxicidad

En todas las especies de animales donde fué probado, el artementer
intramuscular y el artemotil causaron un patron inusual selectivo de dafio
neuronal a ciertos nucleos del cerebro. La neurotoxicidad en animales
experimentales se relaciona con las concentraciones sostenidas que siguen la
administracion intramuscular, ya que esto fue mucho menos frecuente cuando la
misma dosis fue dada de forma oral, o con dosis similares de medicamentos
solubles en agua como el artesunato. Estudios clinicos, neurofisioldgicos y
patoldégicos en humanos no han mostrado

hallazgos similares con dosis tereapéuticas de estos compuestos. La toxicidad es
por lo demas similar a la de la artemisinina.
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Interacciones medicamentosas:
No conocidas.

Artesunato
Peso molecular: 384.4

\v Artesunato es el hemisuccinato de la artemisinnina. Es

t soluble en agua pero tiene pobre estabilidad en

~ 1 “  soluciones acuosas de pH acido o neutro. En la forma
e inyectable, el acido artesunico es reconstituido en

oy bicarbonato de sodio para fomar artesunato soédico
inmediatamente antes de la inyeccion. El artesunato puede ser dado via oral,
rectal o por rutas intramuscular o inyectable. No hay coformulaciones
actualmente disponibles.

Formulaciones

= Tabletas conteniendo 50 mg o 200mg de artesunato sédico

= Ampollas: para inyeccion intramuscular o intravenosa, conteniendo 60 mg de
acido artesunico con una ampolla separada de 5% de solucién de
bicarbonato de sédio.

= Capsulas rectales, conteniendo 100mg o 400mg de artesunato sodico

Farmacocinética

Artesunato es rapidamente absorvido, con pico de niveles plasmaticos
ocurriendo 1.5h y 2h y 0.5h después de administracion oral, rectal e
intramuscular, respectivamente. Es casi completamente convertido a
dihidroartemisinina, el metabolito activo. La eliminacidon del artesunato es muy
rapida y la actividad antimalarica es determinada por la eliminacién de la
dihidroartemisinina (vida media de aproximadamente 45 min). El nivel de unién a
las proteinas es desconocido. No son necesarias modificaciones de dosis ante
daifo renal o hepatico.

Toxicidad
Igual que en artemisinina

Interacciones medicamentosas
No conocidas

Lumefantrine
Peso molecular: 528.9

@\ El lumefantrine pertenece al grupo arilamino alcohol de los

. antimalaricos, el cual también incluye la quinina, la

O‘O mefloquina y el halofantrine. Tiene un mecanismo similar de

" \/\O accion. El lumefantrine es un derivado desarrollado en China.

Es solo disponible en una preparaciéon para uso oral

coformulada con artemether. Esta combinacion terapéutica es altamente
efectiva contra P. falciparum multidrogoresistente.
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Formulaciones
= Disponible solo en una preparacion oral coformulado con artemeter:
» Tabletas conteniendo 20 mg de artemeter y 120 mg de lumefantrine.

Farmacocinética

La biodisponibilidad es variable y es altamente dependiente de la administracion
con alimentos grasos. La absorcion incrementa en 108% después de una comida
y es mas baja en pacientes con una malaria aguda que en pacientes
convalescientes. El pico de los niveles plasmaticos ocurre aproximadamente 10 h
después de la administracion. La vida media de eliminacidon terminal es alrededor
de 3 dias.

Toxicidad

A pesar de similares con la estructura y propiedades farmacocinéticas con
halofantrine, el lumefantrine no prolonga significativamente el intervalo QT del
electrocardiograma y no tiene otra toxicidad de significancia. De hecho, la droga
paracer ser muy bien tolerada. Efectos adversos reportados son generalmente
leves, nausea, malestar abdominal, dolor de cabeza y mareo, que pueden
confundirse con sintomas del ataque agudo de malaria.

Interacciones medicamentosas

El fabricante de artemeter-lumefantrine recomienda evitar lo siguiente: jugo de
pomelo, antiarritmicos, como amiodarona, disopiramida, flecainida,
procainamida y quinidina; antibacteriales, como macrdlidos y quinolonas; todos
los antidepresivos; antimicoticos como imidazoles y triazoles; terfenadina; otros
antimalaricos; todas los medicamentos antipsicéticos; y betabloqueadores, tales
como metoprolol y sotalol. Sin embargo, no hay evidencia de que la
coadministracén con estos medicamentos sea peligrosa.

Primaquina
Peso molecular: 259.4

j“\/\/ La primaquina es una 8-aminoquinolina y es efectiva contra
il ' las formas intrahepaticas de todos los tipos de parasito de la
|' = malaria. Es usada para proporcionar la cura radical de la
HiC~ e

malaria por P. vivax y P. ovale, en combinacién con un
esquizonticida sanguineo para los parasitos eritrociticos. La
primaquina es también gametocida contra P. falciparum y tiene una actividad
significativa contra estadios sanguineos de P. vivax. (y alguna contra estadios
asexuales de P. falciparum). El mecanismo de accién es desconocido.

Formulaciones

= Tabletas conteniendo 5.0 mg, 7.5 mg o 15.0 mg de primaquina base como
difosfato
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Farmacocinética

La primaquina es facilmente absorvida por el tracto gastrointestinal. El pico de la
concentracion plasmatica ocurre alrededor de 1-2 h después de la
administracion y luego declina, con una vida media de eliminacién de 3 — 6 h. La
primaquina es ampliamente distribuida en los tejidos corporales. Es rapidamente
metabolizada en el higado. El mayor metabolito es la carboxiprimaquina, la cual
se puede acumular en el plasma con la administracion repetida.

Toxicidad

El efecto adverso mas importante es la anemia hemolitica en pacientes con
deficiencia de G6PD, otros defectos de la via de la ruta de la pentosa fosfato del
metabolismo de la glucosa, o algunos otros tipos de hemoglobinopatia. En
pacientes con la variante africana de la deficiencia de G6PD, el esquema estandar
de primaquina generalmente produce una anemia benignha autolimitada. En
variantes del Mediterraneo y de Asia, la hemdlisis puede ser mucho mas severa.
Dosis terapéuticas pueden también causar dolor abdominal si se administran con
el estdmago vacio. Dosis grandes pueden causar nauseas y vomito. Puede ocurrir
metahemoglobinemia.

Otro efecto poco comun es una anemia leve y leucocitosis. Sobredosis puede
resultar en leucopenia, agranulocitosis, sintomas gastrointestinales, anemia
hemolitica y metahemoglobinemia con cianosis.

Interacciones medicamentosas
Con medicamentos responsables de incrementar el riesgo de hemdlisis o
supresion de la médula dsea.

Quinina
Peso molecular: 324.4

La quinina es un alcaloide derivado de la corteza del arbol
de la Cinchona. Son cuatro los alcaloides que pueden ser
derivados de esta corteza: quinina (el principal alcaloide),
quinidina, cinchonina y cinchonidina. Quinina es el
Lesteroisomero de la quinidina. La quinina actua
principalmente en el estado de trofozoitos maduros del
desarrollo del parasito y no previene el secuestro o el
desarrollo futuro de estadios circulantes de anillos de P. falciparum. Al igual que
otros antimalaricos de estructura similar, la quinina también elimina los estadios
sexuales de P. vivax, P. malariae y P. ovale, pero no gametocitos maduros de P.
falciparum. Esta droga no elimina los estadios pre-eritrociticos de parasitos de
malaria. Los mecanismos de accion de este antimalarico se cree que involucran
la inhibicidn de la detoxificacion del grupo hemo en la vacuola alimenticia, pero
esto no esta bien entendido.

HaC~

Formulaciones

= Tabletas de quinina hidroclorhidrato, quinina dihidroclorhidrato, quinina
sulfato y quinina bisulfato, conteniendo 82%, 82%, 82.6% y 59.2% de quinina
base, respectivamente
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= Solucién inyectable de quinina hidroclorhidrato, quinina dihidroclorhidrato y
quinina sulfato, conteniendo 82%, 82% y 82.6% de quinina base,
respectivamente

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de la quinina son alteradas significativamente
por la infeccion de la malaria, con reduccion en el volumen de distribucion
aparente y en la depuracién en proporciéon con la severidad de la enfermedad.
En nifios, por debajo de los dos afios de edad, con malaria severa, las
concentraciones son levemente superiores que en niilos mayores y en adultos.
No hay evidencia de cinética dosis-dependiente. La quinina es rapida y casi
completamente absorbida en el tracto gastrointestinal y el pico de
concentracion plasmatica ocurre 1 — 3 h después de a administracion oral del
sulfato o bisulfato. La droga es bien absorbida después de la inyeccidn
intramuscular en la malaria severa. La unidn a proteinas plasmaticas es de 80%
en sujetos sanos, pero llega a 90% en pacientes con malaria. La quinina es
ampliamente distribuida a través del cuerpo, incluyendo el fluido cerebroespinal
(2-7% de los valores plasmaticos), leche materna (aproximadamente 30% de las
concentraciones en el plasma materno), y en la placenta. Ocurre un extensivo
metabolismo via citocromo P450 en el higado y la eliminacién de los metabolitos
mas polares es especialmente renal. El metabolito inicial, 3-hidroxiquinina
contribuye aproximadamente a un 10% de la actividad antimalarica, pero se
puede acumular en falla renal. La excrecion es incrementada en la orina acida. La
vida media de eliminacién es de cerca de 11h en sujetos sanos, 16h en malaria no
complicada y 18 h en malaria severa. Pequeias cantidades aparecen en la bilis y
la saliva.

Toxicidad

La administracion de quinina o sus sales regularmente causa un complejo de
sintomas conocidos como cinconismo, los cuales se caracterizan en su forma
leva por tinitus, alteraciéon de la audicion de tonos altos, dolor de cabeza, nausea,
mareo y disforia y algunas veces disturbios de vision. Las manifestaciones mas
severas incluyen vémito, dolor abdominal, diarrea y vértigo severo. Las
reacciones de hipersensibilidad van desde urticaria, broncoespasmo, rubor en la
piel y fiebre, pasando por trombocitopenia mediada por anticuerpos y anemia
hemolitica hasta sindrome hemolitico urémico que compromete la vida del
paciente. La hemolisis masiva con falla renal (fiebre de agua negra) ha sido
relacionada epidemioldgica e historicamente a la quinina, pero su etiologia
permanece incierta. La reaccién adversa mas importante en el tratamiento de la
malaria severa es la hipoglicemia hiperinsulinémica, que es particularmente
comun en el embarazo (50% de las mujeres embarazadas con malaria severa
tratadas con quinina). Las inyecciones intramusculares de diclorhidrato de
quinina son acidas (ph2) y causan dolor, necrosis focal y en algunos casos
obsesos, siendo en areas endémicas causa de paralisis del nervio ciatico. La
hipotensién y paro cardiaco puede resultar de una inyeccién intravenosa rapida.
La quinina

intravenosa debe ser dada solo por infusidn, nunca en inyeccion. La quinina
causa una prolongacion de aproximadamente 10% en el intervalo QT del
electrocardiograma, principalmente como resultado de una leve ampliacién del
QRS. El efecto en la repolarizacidon ventricular es mucho menos que con la
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quinidina. La quinina ha sido usada como un abortivo, pero no hay evidencia de
que cause aborto, trabajo de parto prematuro o anormalidades fetales con su
uso terapéutico. Sobredosis de quinina puede causar toxicidad optica,
incluyendo ceguera por toxicidad retiniana directa y cardiotoxicidad y puede ser
fatal. Los efectos cardiotoxicos son menos frecuentes que los de la quinidina e
incluyen disturbios en la conduccion, arritmias, angina, hipotension que puede
provocar paro cardiaco y falla circulatoria. El tratamiento es en gran medida de
apoyo, prestando especial atencién al mantenimiento de la presion arterial, la
glucosa y la funcién renal y al tratamiento de las arritmias.

Interacciones medicamentosas

Existe una preocupacion tedrica de que los farmacos que puedan prolongar el
intervalo QT no se deben administrar con la quinina, aunque no se ha establecido si
la quinina aumenta o no el riesgo de taquiarritmia ventricular iatrogénica. Los
antiarritmicos como flecainida y amiodarona, deben probablemente ser evitados.
Podria haber un riesgo incrementado de arritmias ventriculares con
antihistaminicos tales como terfenadina y con antipsicéticos como pimozida y
tioridazina. El halofantrine, que puede causar marcada prolongacion del intervalo
QT debe ser evitado, pero combinacidn con otros antimaldricos como
lumefantrine y mefloquina es segura. La quinina incrementa la concentracion
plasmatica de digoxina. La cimetidina inhibe el metabolismo de la quinina,
causando incremento en los niveles de quinina y la rifampicina incrementa la
depuracion metabdlica, llevando a concentraciones plasmaticas bajas y a un
incremento en la frecuencia de fallas terapéuticas.
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