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Prélogo

La presente “Pautas de tratamiento en casos de malaria en la Republica
Bolivariana de Venezuela” es un esfuerzo del Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS), con el apoyo de la Organizacion Panamericana de la
Salud / Organizacion Mundial de la Salud (OPS / OMS). En su elaboracién han
participado expertos en malaria de las sociedades médicas, de los principales
hospitales nacionales y estatales, quienes durante meses han realizado reuniones
de trabajo, de campo, revisiones bibliograficas y actualizaciones terapéuticas,
para finalmente, por consenso, aprobar la presente pauta.

Este documento busca resumir de manera clara, la forma correcta de tratar a
los pacientes con malaria o paludismo en todo el territorio nacional. De esta
forma se busca que se estandaricen los pasos a seguir desde que se sospecha
de un caso de malaria, el diagnéstico, el tratamiento, el seguimiento y alta de
un paciente.

Las pautas de tratamiento de malaria hacen parte de la estrategia nacional
para reducir los casos de malaria, cuya incidencia se ha visto incrementada
en los ultimos afos de manera especial en estados como Bolivar, Amazonas
y Sucre. Debido al movimiento de personas sobre el arco minero, procedentes
de diversos estados y pafses fronterizos, el riesgo de transmisién de casos de
malaria se ha ampliado a todo el territorio nacional. Esta es una razén prioritaria
para la difusion de la pautas a todos los servicios de salud, publicos y privados;
del primer nivel de atencién hasta el nivel hospitalario de todo el pais. De esta
forma esperamos que todos los trabajadores de salud puedan leer la presente
pauta, y tenerla siempre a la mano para revisar la conducta y tratamiento de la
malaria.

La accion central para controlar la malaria es el diagnéstico temprano y el
tratamiento completo. El diagnostico oportuno es extremadamente importante
ya que orienta de manera correcta el tratamiento, segun el tipo de malaria: P
vivax, P falciparum, P malariae y formas mixtas. El tratamiento correcto evita las
complicaciones, y corta la cadena de transmision.

iEl esfuerzo de la lucha contra la malaria nos convoca a todos los trabajadores
de la salud!






Ronald Ross repitio el experimento con otros mosquitos hembras
que habian chupado sangre a los pajaros paludicos, y volvié a
ver como los circulos se transformaban en verrugas, maduraban,
se abrian y expulsaban los cuerpos fusiformes; examiné, «el
millén de cosas que entra a formar parte del mosquito», sin
tener la menor nocién de cémo se llamaban la mayor parte
de ellas, hasta que un dia vio el acto mas sorprendente de una
naturaleza maléfica, como los regimientos de hebras fusiformes
que habian proliferado en el cuerpo del mosquito se dirigian
a la glandula salival, y en ésta, débilmente, perezosamente,
pero en cantidad tal, que casi la hacian vibrar, vio como los
regimientos de fusiformes, prometedores y valientes microbios
jévenes del paludismo se disponian a penetrar en la trompa
del mosquito...

Paul De Kruif
Cazadores de microbios
1926
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El diagnostico universal y el tratamiento eficaz y oportuno de
la malaria tanto en los establecimientos de salud publicos y
privados como en los centros comunitarios, asi como la adopcién
de estrategias complementarias de prevenciéon basadas en el
control integrado de los vectores, son fundamentales para reducir
aun mas la carga de la malaria, reducir las tasas de transmision e
impedir la reintroduccién de la enfermedad.

Plan para la Eliminacién de la Malaria
2016-2020

Aprobado en la 68.a Sesion del Comité Regional de la Organizacion
Panamericana de la Salud.

Septiembre de 2016






Qué recordar siempre durante
la atencioén al paciente:

La malaria es una enfermedad que tiene cura, pero es importante
que todos los pacientes tomen la dosis completa del tratamiento.

Siempre refuerce y estimule con mensajes positivos a todos los
pacientes para que tomen su tratamiento completo.

En todo paciente febril la malaria debe considerarse como primera
causa, especialmente si procede de una ubicacién geografica con
transmision.

Para evitar un nuevo episodio de malaria, recordar siempre a los
pacientes las medidas de prevencion.

El diagndstico debe ser realizado por personal capacitado tanto
para para la gota gruesa y las pruebas de diagnostico rapido (PDR).

En pacientes con clinica sugestiva de malaria grave, realizar la
prueba de diagnostico rapido asi como la gota gruesa y, de resultar
positivo, iniciar el tratamiento de inmediato.
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Si usted esta situado en una localidad de dificil acceso a un hospital
de mayor complejidad y tiene un paciente con signos o sintomas de
malaria grave, coléquele la primera dosis de artesunato y siga las
recomendaciones de la presente pauta.

El artesunato ha demostrado que disminuye la mortalidad.
Use la cantidad necesaria para su paciente y el resto descartelo.

Para evaluar la evolucion y sequimiento del paciente se debe usar
el examen de gota gruesa. No se recomienda las pruebas
de diagndstico rapido (PDR).

Pregunte siempre si el paciente esta tomando alguna medicacion
para otras enfermedades.

Si el paciente va a tomar arteméter + lumefantrina no debe tomar
toronja o pomelo.

Siempre recuerde al paciente que esté alerta, cuando tome
primaquina, si aparece orina oscura o presenta ictericia. En ese caso
debe suspender inmediatamente el tratamiento y regresar
al establecimiento de salud.

Si una mujer esta embarazada, o sospecha de embarazo, realice
interconsulta con el médico gineco-obstetra, si es posible. Revise
la presente pauta para administrar el tratamiento indicado.



Microscopista del Centro de Investigaciones
de Campo “Dr. Fancesco Vitanza” del Ministerio
del Poder Popular para la Salud (MPPS), en
Tumeremo, estado Bolivar
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Glosario

Adherencia al tratamiento: Defi-
nida como el cumplimiento de un
régimen (quimioprofilaxis o trata-
miento) con procedimientos y prac-
ticas prescritas por un profesional
de la salud.

En términos practicos se definird
adherencia como aquel paciente
que cumple con todas las tomas del
tratamiento antimalarico. Ver las ta-
blas de tratamiento segln especie y
esguema correspondiente diferen-
ciado para cada caso.

Caso de malaria: caso de infec-
cion paludica confirmada por cual-
quier método diagndstico — Prueba
de Diagnéstico Rapido (PDR), gota
gruesa y extendido de sangre, PCR,
y nuevos métodos diagndsticos.

Ciclo de vida del Plasmodium:
ciclo de vida que cumplen los pa-
rasitos de la malaria entre el inver-
tebrado (mosquitos hembras Ano-
pheles spp.), el cual se comporta
como vector y hospedador definiti-
vo, y un vertebrado, u hospedador
intermediario (el hombre). Este ciclo
estad conformado por tres fases: dos
asexuadas y una sexual.

Ciclo eritrocitico: ciclo de vida del
parasito de la malaria en los glébu-
los rojos del hospedero (desarrollo
intraeritrocitico) desde la invasion
del merozoito a la ruptura del es-
quizonte.

Ciclo esporogénico: ciclo sexual
del parasito que se inicia cuando el
mosquito hembra Anopheles spp.
ingiere sangre de un individuo in-

GLOSARIO '

fectado con Plasmodium, toman-
do las diferentes formas evolutivas
circulantes (trofozoitos, merozoitos,
esquizontes y gametocitos). En el
estébmago del mosquito sobreviven
las formas sexuadas (gametocitos),
gametos masculinos (micrograme-
tos) y gametos femeninos (macro-
gametos). Se inicia la fecundacién
del macrogameto por el microga-
meto, que da origen al cigoto, el
cual atraviesa la pared del estoma-
go y penetra en el espacio entre la
capa muscular y la membrana ex-
terna, donde se enquista originan-
do los esporozoftos, que migran a
las glandulas salivales desde donde
pueden ser inoculadas al hospeda-
dor vertebrado.

Ciclo esquizogonico: fase de re-
producciéon asexual del parésito en
el hombre denominada esquizo-
gonia, que consta de una sub fase
esquizogonica exo-eritrocitica que
se efectia en el higado, aciclica y
no pigmentada y una fase esquizo-
gobnica eritrocitica la cual es ciclica y
pigmentada.

Ciclo preeritrocitico: ciclo del pa-
rasito de la malaria cuando entra en
el higado del hospedero. Luego de
la inoculacién por el mosquito, los
esporozoitos invaden células paren-
quimatosas en el higado y se multi-
plican en los hepatocitos por 5-12
dias, formando los esquizontes he-
paticos. Los esquizontes se rompen
liberando merosomas que contiene
cada uno los merozofitos los cuales
invaden la corriente sanguinea y los
glébulos rojos.
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Combinacion terapéutica con
derivados de artemisinina
(CTDA): combinacion de artemi-
sinina o uno de sus derivados con
otro antimalarico.

Combinacion terapéutica: combi-
nacién de dos o mas antimalaricos
con mecanismos de accién no rela-
cionados.

Cura radical: eliminacion del para-
sito del cuerpo humano.

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

Deficiencia de glucosa 6 fos-
fato deshidrogenasa (G6PD):
trastorno hereditario en el cual los
glébulos rojos se descomponen
cuando el cuerpo se expone a cier-
tos farmacos (antimalaricos como
la primaquina, acido acetilsalicilico,
nitrofurantoina, antiinflamatorios
no esteroideos), al estrés de una
infeccion, estrés severo o a ciertos
alimentos (como las habas).

Esporozoitos: formas moviles de
los parasitos de la malaria que son
infectivos para los humanos al ser
inoculados por hembras de mosqui-
tos cuando se alimentan de sangre.
Los esporozoitos invaden los hepa-
tocitos.

Esquizontes: formas maduras de
parasitos de la malaria en las células
hepéticas (esquizontes hepaticos) o
en glébulos rojos (esquizontes eri-
trociticos) que estan bajo division
celular. Este proceso se llama esqui-
zogonia.

Falla terapéutica: es la falla para
eliminar la parasitemia y / o resolver
los sintomas clinicos a pesar de la
administracion de un antimalarico.
Las fallas terapéuticas pueden resul-
tar de resistencia, dosis incorrecta,
pobre calidad del medicamento, in-
teracciones con otros medicamen-
tos o deficiencias en la absorcion.

Formas de anillo: parésitos de ma-
laria intraeritrociticos, usualmente
conocidos como trofozoitos jévenes
con forma de anillo, algunos tienen
pigmento malarico pero en general
solo citoplasma y cromatina.

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 hepato-
citos del huésped por un intervalo
(3 - 45 semanas) antes de madurar
a esquizontes hepaticos. Estos a su
vez liberan merozoitos que infecta-
ran glébulos rojos. Los hipnozoitos
son la fuente de las recaidas.

Malaria cerebral: malaria con
deterioro del estado de conciencia
que puede ir desde confusién,
delirio y estupor, hasta el coma
persistente por mas de 30 minutos
después de una convulsion (escala
de Glasgow < 11 en adultos, escala
de Blantyre < 3 en nifios).

Malaria congénita: es el cuadro
sintomatico presentado por el neo-
nato y atribuido a la presencia de



formas asexuadas intraeritrocitarias
de especies de Plasmodium en el
cordén umbilical, en el momento
del parto o en sangre periférica en
los 30 dias siguientes al parto, y con
sintomas y signos clinicos.

Malaria durante el embarazo:
infeccién por parasitos del género
Plasmodium detectada durante el
embarazo, el parto o el puerperio
mediato (< 28 dias).

Malaria grave: presencia de sig-
nos clinicos o de laboratorio de
disfuncion de érganos vitales, com-
promiso de las areas neuroldgica,
respiratoria, renal, gastricas y he-
modinamica principalmente.

Malaria inducida: es un caso cuyo
origen se puede atribuir a una
transfusién de sangre u otra forma
de inoculacién parenteral del para-
sito, pero no a la transmisiéon por
una inoculacién natural transmitida
por mosquitos. En este caso, para
Plasmodium vivax, el tratamiento
se realiza solo con cloroquina y no
hay necesidad de administracién de
primaquina.

Malaria no complicada: malaria
sintomatica sin signos de severidad
o evidencia de disfuncion de un or-
gano vital.

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

Monoterapia: tratamiento antima-
l&rico con un Unico medicamento.

GLOSARIO '

Parasitemia asexual: concentra-
cién de pardsitos asexuales (trofo-
Zoitos y esquizontes por microlitro
de sangre).

Parasitemia asintomatica: se de-
fine como la presencia de parasitos
asexuales en la sangre sin sintomas
de enfermedad clinica.

Pigmento malarico (hemozoi-
na): pigmento granular color café
oscuro formado por parasitos de
la malaria como producto del ca-
tabolismo de la hemoglobina. El
pigmento es evidente algunas veces
en anillos, en trofozoitos maduros,
esquizontes y gametocitos.

Plasmodio (Plasmodium): proto-
zoario parasito que infecta diferen-
tes clases de vertebrados; entre mas
de 175 especies existentes, cinco
son las que con mayor frecuencia
infectan al hombre: P falciparum,
P vivax, P ovale, P malariae y P
knowlesi.

Presion de seleccion: la resisten-
cia a los antimalaricos aparece y se
disemina debido a la ventaja de so-
brevivencia selectiva que los parasi-
tos resistentes tienen en presencia
de antimaldricos a los que ellos son
resistentes.

Pruebas de diagnéstico rapido
(PDR): tarjeta o cassette, en la cual
lineas de colores indican que los an-
tigenos del parasito presentes en la
sangre han sido detectados.

Recaida: reaparicion de parasite-
mia asexual en malaria por P vivax
y P ovale derivada de formas hepa-

@
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ticas persistentes posterior a la con-
clusién del tratamiento antimalarico
de cura radical de la infecciéon con-
firmada parasitolégicamente.
Desde el punto de vista operativo se
considerara una recaida de P vivax
cuando el paciente regrese en el
intervalo entre los 30 dias y has-
ta 90 dias de haber cumplido el
tratamiento completo y tenga
lamina positiva.

Recrudescencia: reaparicion de
parasitemia asexual después de ha-
ber cumplido el tratamiento com-
pleto con persistencia de la misma
infeccion que causo6 la enfermedad
original, debido a la limpieza in-
completa de la parasitemia con el
tratamiento.

Para efectos operativos se conside-
rard una recrudescencia cuando el
paciente regrese antes de los 30
dias de haber cumplido el tér-
mino de su tratamiento y tenga
lamina positiva.

Resistencia a medicamentos: ap-
titud de los parasitos (cepa o aisla-
do) para sobrevivir o multiplicarse a
pesar de la administracién y de la
absorcion de medicamentos en do-
sis iguales o superiores a las que se
prescriben habitualmente.



PRESENTACION

La malaria, del italiano de la Edad Media mal aria (mal aire), o paludismo, del
latin palus (pantano), es una enfermedad parasitaria infecciosa, febril, causada
por hemoparasitos del género Plasmodium que se transmiten a las personas por
la picadura de la hembra de mosquito del género Anopheles infectado. Aunque
existen mas de 175 especies de Plasmodium, son cuatro las que reportan como
infectantes al humano: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium
malariae y Plasmodium ovale. En los Ultimos afios se ha incrementado el reporte
de casos de malaria por Plasmodium knowlesi que es un parasito del mono que
puede causar malaria en personas que viven muy cerca de macacos, especial-
mente en la isla de Borneo, Asia.

En la Republica Bolivariana de Venezuela el objetivo primordial del Programa Na-
cional Eliminacién de Malaria (PNEM) es establecer estrategias integrales para el
control de la enfermedad, a través de la prevencion, la vigilancia epidemioldgica
y entomoldgica, el diagndstico y tratamiento oportuno y el control vectorial.

El diagnostico temprano, es decir, la reduccién del tiempo entre el inicio de los
sintomas y la deteccion de la infeccion y el tratamiento oportuno, completo y
gratuito de los casos, son consideradas acciones fundamentales y altamente
efectivas en el pais, tanto en términos de atencion individual, como colectiva.
Para tratar adecuadamente al 100 % de los casos de malaria el Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS) ha sido garante de instaurar politicas espe-
cificas para el manejo de esta enfermedad, adquiriendo nuevos medicamentos
e introduciendo cambios en los esquemas terapéuticos cuando ha sido nece-
sario; como los realizados a principios del siglo XXI cuando la Red Amazénica
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimalaricos (Ravreda), coordinada por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS / OMS), promovié nuevas politicas
de antimaléricos en todos los paises amazonicos.

En este contexto y luego de una rigurosa revisiéon del comportamiento de la
enfermedad en el pais y de revisar las Ultimas recomendaciones internacionales,
la Direccion General de Salud Ambiental del MPPS, cumpliendo con su caracter
normativo y rector, con el apoyo de la OPS / OMS, presenta la actualizacion de
los esquemas terapéuticos para la malaria o paludismo en todo el territorio na-
cional, con la finalidad de prevenir las complicaciones, la mortalidad y lograr la
reduccion de la transmision de esta enfermedad en el pais.






TRATAMIENTO DE
INFECCIONES NO COMPLICADAS

La actividad minera ha sido un factor
determinante en la incidencia de la malaria
en Venezuela






1. Politica nacional del tratamiento de la malaria

El MPPS define los esquemas de tratamiento mas adecuados para el manejo de
la malaria en el territorio nacional, considerando para ello las recomendaciones
de la OPS/ OMS y los hallazgos de estudios de eficacia terapéutica realizados en
el paisy en la region. Todas las drogas antimalaricas son adquiridas por el Estado
venezolano y distribuidas en forma gratuita a toda la poblacién con diagnéstico
de malaria (Ley de Defensa contra el Paludismo, Ministerio de Sanidad 1936).

2. Fases del ciclo evolutivo del parasito en las que actian
los medicamentos antimalaricos

La terapéutica antimaldrica esta orientada por el conocimiento del ciclo evoluti-
vo del parasito en el huésped. En este sentido, existen varios puntos en los que
actdan:

a) Interrupcion de la esquizogonia, responsable de la patogenia y manifestacio-
nes clinicas de la infeccion.

b) Destruccion de las formas latentes del parasito en el ciclo hepatico (hipnozoi-
tos) de las especies P vivax y P ovale, responsable de las recaidas.

<) Interrupcion de la transmision, a través de drogas que impiden el desarrollo de
formas asexuadas del parasito (gametocitos).

En el anexo 1 se muestra el ciclo evolutivo del Plasmodium y en los anexos 2 y
3 se presentan la clasificacion de las drogas antimaldricas y las caracteristicas de
las mismas respectivamente.

3. Objetivos del tratamiento de la malaria

Los objetivos del tratamiento antimalarico pueden expresarse de la siguiente
manera:

3.1. A nivel del paciente con:

3.1.1. Malaria no complicada: curar la infeccién rapidamente, eliminando
los paréasitos causantes de la enfermedad a fin de prevenir la malaria com-
plicada y grave y en el caso de embarazadas, disminuir el dafio al feto.
3.1.2. Malaria grave: principalmente prevenir la muerte, los dafios neurol6-
gicos y, en el caso de embarazadas, salvar la vida de la madre y del feto.

3.2. A nivel de salud publica, la meta de tratamiento es:

3.2.1. Reducir la transmision de la infeccion a otras personas, siendo nece-
sario reducir la infeccién en el reservorio humano.

3.2.2. Reducir la aparicién de nuevos casos y propagacion de la resistencia
a los antimaldricos actualmente en uso.
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4, Tratamiento para las infecciones de malaria en todo el territorio
nacional

Para facilitar la labor de los trabajadores de la salud responsables de la admi-
nistracion del tratamiento antimalarico, la informacién se presenta en tablas de
facil comprensién, no obstante, aunque en algunas de las tablas se ajustan las
dosis de los medicamentos a rangos de peso en kilogramos, se recomienda que
siempre que sea posible la dosis a administrar se ajuste al peso especifico del
paciente.

Todas las dosis de las drogas deben darse bajo supervision del personal
de salud. En caso de presentarse vomitos antes de haber transcurrido
30 minutos de la administracién de la medicacién, debera repetirse la
dosis completa; si el vomito ocurre entre 30 a 60 minutos después de la
administracion de la medicacion, debera darse la mitad de la dosis co-
rrespondiente. Luego de una hora de la administracién de la medicacion,
ya el medicamento se ha absorbido.

4.1. Tratamiento de pacientes con infeccién por Plasmodium vivax o
Plasmodium ovale

Infecciéon por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale

La malaria no complicada se define como la malaria sintomatica sin signos
de severidad o evidencia de disfuncién de un érgano vital. Estos casos no
requieren hospitalizacion y por tanto la quimioterapia especifica se administra
por via oral de forma ambulatoria.

Para lograr la cura radical de la malaria no complicada producida por
Plasmodium vivax y Plasmodium ovale', se combinan medicamentos que
eliminen los parasitos en sangre y las formas hipnozoiticas hepaticas:

a) Cloroquina: actia como esquizonticida y gametocida sanguineo evitando
la patogenia y manifestaciones clinicas. El calculo de la dosis se basa en el
numero de miligramos de la droga base. El medicamento se presenta en
Venezuela en tabletas de 75y 150 mg / base. Se administra a razén de 10
mg / kg de peso corporal via oral diariamente durante 2 (dos) dias y 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 por dia, independientemente
del peso corporal.

" En Venezuela las Unicas especies hasta ahora reportadas han sido P. vivax, P falciparumy P malariae, aunque
en la presente guia se incluyan los tratamientos para P ovale y P knowlesi



b) Primaquina: actda sobre los hipnozoitos a nivel hepatico. La primaquina
se presenta en Venezuela en tabletas de 5 mg, 7,5 mgy 15 mg. Se admi-
nistra a razéon de 0,25 mg/ kg de peso corporal diariamente durante 14
(catorce) dias, para una dosis total 3,5 mg/ kg de peso corporal. En el caso
de los pacientes con mas de 70 kg de peso, se deben ajustar las dosis por
lo tanto se prologaran los dias de administracién (ver tabla 2c).

En areas especiales, y previa autorizacion del Programa de Eliminacion de
Malaria del MPPS, se podra adaptar el tratamiento para Plasmodium vivax
a 7 (siete) dias, doblando la dosis de primaquina a 0,5mg/ kg / dia; preferi-
blemente realizando una prueba répida para deteccion de déficit de G6PD.
Este esquema se propone en sitios con baja adherencia al esquema de 14
(catorce) dias.

La primaquina produce molestias abdominales si se suministra con el es-
tdmago vacio, se recomienda tomarla al finalizar los alimentos. En ningun
caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, madres lactantes o en ni-
fios menores de 6 (seis) meses. Debido al potencial desarrollo de hemdlisis
inducida por el uso de la primaquina, en pacientes con deficiencia leve o
moderada de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), se debe introducir
una dosis semanal a razén de 0,75 mg/ kg de peso corporal por 8 sema-
nas, siempre bajo supervision médica. Con la deficiencia grave de G6PD, la
primaquina esta contraindicada y no debe administrarse.
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Notas importantes:

v/ Como hipnozitocida de Plasmodium vivax, la primaquina es eficaz a una
dosis total de 3,5 mg/ kg de peso corporal, y debe ser administrada por un
periodo largo de 14 (catorce) dias a dosis de 0,25 mg/ kg / dia.

\/ En areas especiales y previa autorizacién del Programa de Eliminacion de
Malaria del MPPS, se podra adaptar el tratamiento para Plasmodium vivax a
7 (siete) dias, doblando la dosis de primaquina a 0,5mg / kg / dia; preferible-
mente realizando una prueba rapida para deteccion de déficit de Glucosa 6
fosfato deshidrogenasa, este esquema se propone en sitios con baja adhe-
rencia al esquema de 14 (catorce) dias.

\/ La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) es un trastorno
en el cual los globulos rojos se descomponen cuando el cuerpo se expone
a ciertos farmacos (antimalaricos, acido acetilsalicilico, nitrofurantoina, an-
tiinflamatorios no esteroideos), al estrés de una infeccién, estrés severo o a
ciertos alimentos (como las habas). Es hereditario, lo cual significa que pasa
de padres a hijos. Las personas con esta afeccion no muestran ningun signo
de la enfermedad hasta que sus glébulos rojos se exponen a ciertos quimicos
presentes en alimentos o medicamentos, o al estrés; los sintomas son mas
comunes en los hombres y pueden incluir orina oscura, esplenomegalia, fa-
tiga, palidez, frecuencia cardiaca rapida, dificultad para respirar y coloraciéon
amarilla de la piel (ictericia). En caso de sospecha de deficiencia de G6PD, la
primaquina debe ser suspendida inmediatamente. La severidad de las mani-
festaciones clinicas de esta deficiencia esta directamente relacionada con el
tipo de fenotipo que el paciente presente (ver cuadro 1, en el que se detalla
algunos criterios cuando se tenga sospecha de esta deficiencia).
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Cuadro 1. Criterios de sospecha de deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa se definira como:

. Antecedentes de crisis hemoliticas agudas, principalmente
secundarias, a ingesta de habas, infecciones virales o bacterianas,
consumo de medicamentos antimaldricos o antibidticos
previamente, que pueden remitir espontaneamente después de
4 a 5 dias.

. Antecedente de haber padecido anemias hemoliticas.

. Antecedente familiar de anemias hemoliticas.

. Antecedente de haber tomado algunos de estos medicamentos:
antimalaricos, acido acetilsalicilico, nitrofurantoina, antiinfla-
matorios no esteroides (AINES), quinidina, quinina y sulfamidas.

. Si luego de tomar la primera dosis de primaquina el paciente
presentara orina oscura, fiebre con parasitologia negativa,
dolor abdominal, ictericia, se debe retirar la primaquina
inmediatamente y referirlo a la consulta médica.

Para el caso de P vivax y P ovale, en nifios menores de 10 kg, se recomienda
tratar con 1 tableta de arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg cada 12 horas
por tres dfas; con la finalidad de no dividir tabletas de cloroquina a fracciones
gue no asegurarfan la dosis correcta.

Tabla 2a

Tratamiento con arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg para infecciones no complicadas
por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale para nifios menores de 10 kg*.

Dias de tratamiento

Medicamento
(via oral)

Peso en kg

Arteméter
+
Lumefantrina Menores de 10 kg
Tabletas combinadas
20 mg/ 120 mg

1 tableta 1 tableta 1 tableta
cada 12 h cada 12 h cada 12 h

*En los ninos menores de 5 kilos, se debe siempre tener la opinion de un médico para la administracion del
tratamiento antimalarico. Rango de la dosis total de Artemerter es de 5 - 24 mg/ kg de peso y lumefantrina
de 29 - 144 mg/ kg de peso.



Tabla 2b

Tratamiento con cloroquina 150 mg base méas primaquina de @ para infecciones no
complicadas por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale en pacientes de 10 a 43 kg de peso.

Numero de tabletas por medica to por dia
Wy dat [ daz [ da3 [ diss |
) dia 2 dia 3

10a . _|primaquina* . _|primaquina* . _|primaquina*| primaquina*
LY Infantil Infantil Infantil Infantil
ey 1 1 1 1 1 |1 (deldia 4 al dia 14)
1143kag 1 1 1 1 s 1 1 (del dia 4 al dia 14)
1195kag 1 1 1 1 1 1 1 (del dia 4 al dia 14)
22‘1f)|(ag 2 1 1 1 1 1 1 (del dia 4 al dia 14)
3215kag 2 1 2 1 1 1 2 (del dia 4 al dia 14)
3372kag 2 1 2 1 2 1 2 (del dia 4 al dia 14)
4338kag 3 1 2 1 2 1 2 (del dia 4 al dia 14)

* En ningln caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifios
menores de seis (6) meses.

La primaquina debe tomarse después de la ingestién de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracion de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.

Tabla 2¢

Tratamiento con cloroquina 150 mg base méas primaquina de @ para infecciones no
complicadas por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale en pacientes de 44 a 120 kg de peso.

primaquina*

5454;9 3 1 3 3 1 (del dia 4 al dia 14)
65‘I6kag 4 1 4 1 2 1 1 (del dia 4 al dia 14)
7%2kag 4 1 4 1 3 1 1 (del dia 4 al dia 14)
7790kag 4 1 4 1 4 1 1 (del dia 4 al dia 16)
8890kag 4 1 4 1 4 1 1 (del dia 4 al dia 18)
9990kag 4 1 4 1 4 1 1 (del dia 4 al dia 20)
11(;);)[(ag 4 1 4 1 4 1 1 (del dia 4 al dia 22)
1121(;Jkag 4 1 4 1 4 1 1 (del dia 4 al dia 24)

* En ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifos
menores de seis (6) meses.

La primaquina debe tomarse después de la ingestion de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracion de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.
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4.2. Tratamiento de pacientes con recaida por Plasmodium vivax
o Plasmodium ovale

Tratamiento de recaidas por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale

Las recaidas aparecen en aproximadamente 60 % de los pacientes no tratados o
inadecuadamente tratados. A nivel mundial, se considera que en zonas tropica-
les las cepas de P vivax muestran diferentes patrones de recaidas, normalmente
con periodos de latencia cortos, entre 8 — 10 semanas.

En la primera recaida se debe repetir el tratamiento con el esquema terapéutico
segun las tablas 2b y 2¢, en la segunda y tercera recaida debe repetir el trata-
miento con cloroquina a las dosis usuales, y la primaquina a las dosis menciona-
das durante 28 dias o al doble de la dosis diaria especificadas en las tablas 2b y
2c¢ (ver tabla 3).

Por otro lado, las recrudescencias (una limpieza incompleta de la parasitemia) en
P vivax que deberian ser de poca frecuencia de presentacion (porque las cepas
siguen siendo sensibles a la cloroquina), pero pueden ocurrir algunos de los
siguientes eventos:

® Problemas de absorcién intestinal.
e Error en la dispensacién (nifios).
e Falta de adherencia al esquema prescrito.

En caso de ocurrir se esperaria que sean tardias, entre el dia 21 o 28 del inicio
del tratamiento, pero podrian ocurrir antes, especialmente si el tratamiento se
ha tomado incorrectamente. Ante esta situacion debe preguntarse:

¢ Sobre como fue la adherencia al tratamiento.

e Ocurrencia de vomitos en los primeros 30 minutos posteriores a alguna de las
dosis.

e Revisar si la dosificacion estuvo acorde con el peso.

e Deberd descartarse también que no se trate de un error de diagnéstico ante
una malaria mixta o en una malaria por P falciparum.

Confirmado el diagnéstico de persistencia de formas asexuales de P vivax y con
la sospecha de una ingesta inadecuada, lo indicado es repetir la cloroquina a
razén de 25 mg / kg dosis distribuido en tres dias, ver tablas 2b y 2¢, es decir, se
repite el tratamiento como un caso nuevo.

En ambos casos se debe realizar un seguimiento cuidadoso de la respuesta te-
rapéutica con controles parasitolégicos los dias 1, 3, 7, 14, 21 y 28 post trata-
miento, mediante la toma de gruesa y extendido, no con prueba de diagnéstico
rapido (PDR).



Tabla 3

Tratamiento con cloroguina mas primaquina para recaidas no complicadas por
Plasmodium vivax o Plasmodium ovale.

Medicamentos L EN I E] Segunda recaida

Cloroquina Dosis total: 25 mg base / kg
Tabletas de 75mg; 10 mg / kg el primer dia,

150 mg base 10 mg / kg segundo diay 5 mg / kg el tercer dia
Primaquina* — . . )
Tabletas de 15mg; Ver tabla 2by 2¢ Sejutpllwlcz;ra las zljos;s gle przwrg\aqzuma
7,5mgy 5 mg etalladas en las tablas 2b y 2¢

* En ningln caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifos
menores de seis (6) meses.
La primaquina debe tomarse después de la ingestion de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracién de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.

4.3. Tratamiento de pacientes con infeccién por Plasmodium falciparum

Infeccién por Plasmodium falciparum

Para lograr la cura de la malaria no complicada producida por Plasmodium
falciparum, se cuenta con tres lineas terapéuticas, dos de ellas a base de
combinaciones terapéuticas con derivados de la Artemisina (CTDA).

Primera linea: la combinacion de arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg por
tres dias, mas primaquina administrada el primer dfa de tratamiento, como dosis
Unica a razédn de 0,50 mg / kg de peso corporal. De acuerdo con las recomen-
daciones del fabricante, la absorcion del lumefantrina es mejorada con la
coadministracion de alimentos grasos, por lo tanto, es esencial que los
pacientes sean informados sobre la necesidad de tomar el medicamento
con leche, queso, mantequilla, margarina, u otro alimento con contenido
graso y evitar la ingestion de jugo de toronja o pomelo (ver tabla 4).

Cuando se consume toronja o su jugo, un compuesto de esta fruta altera la
capacidad de la enzima CYP3A4 para metabolizar un medicamento. Si un medi-
camento no se metaboliza de forma correcta, pueden ingresar mayores niveles
del farmaco al torrente circulatorio, lo que puede provocar una situacion po-
tencialmente peligrosa. Estas interacciones se observaron en un plazo de unas
pocas horas después de consumir toronja y pueden durar hasta tres dias. Tan
solo 8 0z (237 ml) pueden afectar el metabolismo de algunos medicamentos.
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SI ESTA TOMANDO ARTEMETER + LUMEFANTRINA

EVITAR TOMAR JUGO DE TORONJA o POMELO

Tabla 4

Primera linea terapéutica para infecciones no complicadas por Plasmodium falciparum
arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg por dia de tratamiento mas primaquina.

Dias de tratamiento

Medicamento
(via oral)

Peso en kg

1 tableta 1 tableta 1 tableta
Menores de 15 kg cada 12 h cada 12 h cada 12 h
Arteméter 15-24k 2 tabletas 2 tabletas 2 tabletas
+ 9 cada 12 h cada 12 h cada 12 h
Lumefantrina* 3
Tabletas combinadas 2534k 3 tabletas 3 tabletas 3 tabletas
20 mg /120 mg g cada 12h cada 12h cada 12 h
. 4 tabletas 4 tabletas 4 tabletas
De 35 kg y mas cada 12 h cada 12 h cada 12 h
Primaquina**
Tabletas 1 mg / kg peso/dia o 535 gﬂ/gd/‘lgg
de 15,7,5y 5 mg P

* La absorcién del lumefantrina es mejorada con la coadministraciéon de alimentos grasos, por lo tanto, es
esencial que los pacientes sean informados sobre la necesidad de tomar el medicamento por ejemplo con leche
u otro alimento con contenido graso (por ejemplo, leche, quesos, mantequilla, margarina u otros alimentos de
contenido graso), desde el mismo inicio del tratamiento y evitar la ingestién de jugo de toronja o pomelo.
** En ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifios
menores de 6 (seis) meses.

La primaquina debe tomarse después de la ingestion de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracion de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.

Cuando el paciente no tolere la via oral se debe administrar PRIMAQUINA al tercer dia, para evitar los vémitos
y por consiguiente la pérdida de adherencia al tratamiento.



Segunda linea: artesunato + mefloquina por tres dias, mas primaquina, dosis
Unica, esta Ultima a razén de 0,50 mg / kg de peso corporal en el primer dia de
tratamiento (ver tabla 5).

Tabla 5

Segunda linea terapéutica para infecciones no complicadas por Plasmodium falciparum
artesunato + mefloquina méas primaquina por dia de tratamiento.

Dias de tratamiento
Medicamentos (via oral) Peso (kg) m-

5-8 kg* 1 tableta 1 tableta 1 tableta
Artesunato + Mefloquina
(Tabletas combinadas
25/55 mg.)
9-17 kg 2 tabletas 2 tabletas 2 tabletas
3 18-29 kg 1 tableta 1 tableta 1 tableta
Artesunato + Mefloquina
(Tabletas combinadas 30-80 kg 2 tabletas 2 tabletas 2 tabletas
100/ 200 mg.)
Mas 80 kg 3 tabletas 3 tabletas 3 tabletas
Primaquina** 1 mg/ kg peso | 0,50 mg/kg

Tabletas de 15, 7,5 mg y 5 mg / dia peso / dia

* En caso de niflos con peso menor a los 5 kg, se calculara la medicacién de acuerdo con el peso especifico del
paciente: artesunato a razén de 4 mg / kg / dia por tres dias.

** En ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifios
menores de seis (6) meses.

La primaquina debe tomarse después de la ingestiéon de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracién de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.
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Tercera linea: quinina a razén de 10 mg / kg de peso corporal cada ocho (8)
horas durante siete (7) dias, mas clindamicina a razén de 10 mg / kg de peso
corporal cada doce (12) horas durante siete (7) dias o doxiciclina a razéon de 4
mg / kg de peso corporal al dia durante siete (7) dias, mas primaquina a razén
de 0,50 mg / kg de peso corporal por un dia (ver tabla 6).

Tabla 6

Tercera linea terapéutica para infecciones no complicadas por Plasmodium falciparum
quinina via oral méas clindamicina o doxiciclina mas primaquina por dia de tratamiento.

Dias de tratamiento

- [y [eea ] e | amo [ o5 [ ces [ v ]

Medicamento

Ql#:g?;::ggto 7 10 mg / kg|10 mg / kg|[10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg
300y 500 mg cada8h | cada8h | cada8h | cada8h | cada8h | cada8h | cada8h
. . 10 mg / kg|10 mg / kg|[10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg
Con Clindamicina cada 12 h|cada 12 h|cada 12 h|cada 12 h|cada 12 h|cada 12 h|cada 12 h
Capsula 300 mg
o 7
Doxiciclina®
Capsula 100 mg 4mg/kg|4mg/kg|4mg/kg|4mg/kg|4mg/kg|4mg/kg|4mg/kg
/ dia / dia / dia / dia / dia / dia / dia

Primaquina** 0,50 mg/
Tabletas de 15mg; 1 kg / dosis

7,5mgy 5mg (nica

*La doxiciclina esta contraindicada en mujeres embarazadas o que estén lactando.

** En ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, durante la lactancia materna, ni en nifios
menores de seis (6) meses.

La primaquina debe tomarse después de la ingestién de alimentos.

En caso de presentarse ictericia u orina de color oscuro posterior a la administracion de la primera dosis de
primaquina, esta debe ser suspendida.

4.4. Tratamiento de pacientes con infecciéon por Plasmodium malariae
o Plasmodium knowlesi

Infecciéon por Plasmodium malariae o Plasmodium knowlesi

Para lograr la cura de la malaria no complicada producida por Plasmodium
malariae o Plasmodium knowlesi, la indicacion es cloroquina a razén de 10 mg
/ kg de peso corporal via oral diariamente durante (2) dos dias y luego 5 mg
/ kg de peso corporal el 3er (tercer) dia, para una dosis total de 25 mg / kg
de peso corporal repartido en tres dias. En el ciclo evolutivo de Plasmodium
malariae y Plasmodium knowlesi no hay formacion de hipnozoitos, por lo tanto,
en infecciones por estas especies no se requiere la administracion de primaquina
(ver tabla 7).



Tabla 7

Tratamiento para infecciones no complicadas por Plasmodium malariae o Plasmodium
knowlesi cloroquina por dia de tratamiento.

Medicamento Dias de tratamiento

(via oral)

Cloroquina
Tableta de 75mg 3 10 mg / kg peso 10 mg / kg peso 5mg / kg peso
y 150 mg base

4.5. Tratamiento de pacientes con infecciones mixtas

Infecciones mixtas por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax

Para casos no complicados de infecciones mixtas por P falciparum y P vivax se
indican como pauta tres lineas terapéuticas, estas son las mismas que se em-
plean en las infecciones por P falciparum, solo que en las infecciones mixtas,
a fin de garantizar la cura radical de la infeccién por P vivax, ademas de los
medicamentos que eliminan los parasitos en sangre, se deben usar drogas que
eliminen las formas hipnozoiticas que permanecen en el higado, por ello se em-
plea la primaquina a razén de 0,25 mg / kg peso diariamente durante catorce
(14) dias, para una dosis total 3,5 mg/ kg peso. En pacientes de mas de 70 kg se
debe ajustar la dosis de primaquina; en algunos casos, se puede extender hasta
24 dias segun el peso (ver tabla 2¢).

Primera linea: arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg por tres dias mas pri-
maquina. Esta Ultima a razéon de 0,25 mg / kg de peso corporal diariamente
durante catorce (14) dias, para una dosis total 3,5 mg / kg de peso corporal
repartido en catorce (14) dias (ver tabla 8). Debe tener en cuenta el ajuste de
dosis para los pacientes mayores de 70 kg (ver tabla 2¢).

Segunda linea: artesunato + mefloquina a razén de 4 mg / kg / dia de arte-
sunato por tres (3) dias, mas primaquina, esta Ultima a razén de 0,25 mg / kg
de peso corporal diariamente durante catorce (14) dias, para una dosis total
3,5 mg / kg de peso corporal repartido en catorce (14) dias (ver tabla 9). Tener
en cuenta el ajuste de dosis para los pacientes mayores de 70 kg (ver tabla 2¢).

Tercera linea: quinina a razén de 10 mg / kg de peso corporal cada ocho
(8) horas durante siete (7) dias, mas clindamicina a razén de 10 mg/ kg de peso
corporal cada doce (12) horas durante siete (7) dias o doxiciclina a razén de
4 mg / kg de peso corporal dia durante siete (7) dias, mas primaquina, esta
Ultima a razén de 0,25 mg / kg de peso corporal diariamente durante catorce
(14)dias, para unadosis total 3,5 mg/kg de peso corporal repartido en catorce (14)
dias (ver tabla 10). Tener en cuenta el ajuste de dosis para los pacientes de méas de
70 kg (ver tabla 2¢).

Otras infecciones mixtas

En caso de infecciones mixtas debidas a P vivax y P malariae administrar trata-
miento como si fuera un caso P vivax (ver tablas 2b y 2¢). Si es infeccién mixta
debida a P malariae y P falciparum administrar tratamiento como si fuese un
caso de P falciparum (ver tablas 4, 5y 6) y, si la infeccién mixta es triple (P fal-
Ciparum, P malariae y P vivax) administrar tratamiento segun tablas 8, 9 y 10.
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TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA
INFECCIONES DE MALARIA GRAVE

Médicos expertos en malariologia del
MPPS realizaron pruebas de diagnéstico
rapido de malaria, en el estado Bolivar
(marzo 2017)






5. Tratamiento especifico para malaria grave

La malaria grave se define por la presencia de signos clinicos o de laboratorio de
disfunciéon de érganos vitales (compromiso de las areas neuroldgicas, respirato-
rias, renales gastricas y hemodinémicas, principalmente, ver cuadro 2).

Aungue la mayoria de los casos de malaria grave se deben a infecciones por
Plasmodium falciparum, el Plasmodium vivax también puede ser causante de
enfermedad grave y mortalidad, bien sea por ruptura espontanea o traumatica
del bazo, por complicaciones respiratorias o por anemia grave, sobre todo en
pacientes con enfermedades metabolicas de base, especialmente en debilitados
y mal nutridos. La malaria por transfusién sanguinea, en todas las especies de
malaria, puede resultar letal en pacientes con trastornos inmunolégicos.

Todo paciente de quien se sospeche infeccion por malaria con presencia
de signos y sintomas diferentes al cuadro clinico clasico, que hagan pen-
sar en una malaria complicada o grave, o que independientemente del
cuadro clinico presente intolerancia oral, debe ser inmediatamente hos-
pitalizado a fin de poder realizar una continua vigilancia de los signos vitales y
hemodinamicos, pues en pocas horas se pueden desencadenar complicaciones
que, al no ser corregidas a tiempo, pueden ocasionar la muerte. En estos pacien-
tes la estricta vigilancia de las funciones metabdlicas generales es tan importante
como la instauracion inmediata de la terapia antimalarica especifica.

Grupos, factores de riesgo e indicadores de mal prondstico en casos de malaria
grave:

a) Nifos menores de 3 anos.
b) Visitantes de zonas no endémicas.
) Mujeres en estado de gestacion.
d) Pacientes con comorbilidad.
) Pacientes con VIH / Sida.
f) Pacientes esplenectomizados.

e

g) Pacientes inmunosuprimidos.

h) Pacientes desnutridos.

i) Parasitemia elevada (>100,000/ ul 0 ~2,5 %).

j) Esquizontemia periférica o parasitos maduros pigmentados de P falciparum.
k) Mas de 2 % de neutrofilos conteniendo pigmento malarico.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio
en casos con malaria grave*

- Deterioro de la consciencia (incluido el coma), alteraciones neu-
rolégicas focales o sistémicas, trastornos de conducta.

- Postracion.

- Convulsiones: habiendo descartado hipoglicemia y convulsiones
febriles.

- Respiracion acidética.

- Edema pulmonar agudo y sindrome de distrés respiratorio.

- Colapso circulatorio o choque (tension arterial sistolica < 80 mm
Hg en adultos y < 50 mm Hg en niios).

- Oliguria.

- Ictericia clinica y signos de disfuncion de otros 6rganos vitales

- Sangrado anormal, habitualmente asociado a coagulacién intra-
vascular disseminada.

- Hipoglicemia (< 2,2 mmol /| o < 40 mg/ dl).

- Acidosis metabdlica (bicarbonato plasmatico < 15 mmol / [).

- Anemia normocitica grave (hemoglobina <5 g/ dl o hematocrito
<15 % en nifios o hemoglobina <7 g/dl o hematocrito <20 % en
adultos). Laanemianormocitica puedeser «intensa» (hemoglobina
<5 g/dl o hematocrito < 15 %).

- Hemoglobinuria.

- Hiperlactacidemia (lactato > 5 mmol / [).

- Disfuncion renal (< de 400 ml de orina dia; creatinina sérica > 265
pmol /1 6 3,0mg / dl).

- Edema pulmonar (signo radiolégico).

- Trombocitopenia (<100.000 plaquetas / pl), pudiendo presentarse
en algunos casos valores extremadamente bajo (< 20.000 / pl),
Habitualmente sin alteraciones de la coagulacién.

- Leucocitosis por polimorfonucleares en algunos pacientes con las
formas mas graves de la enfermedad.

- Concentraciones séricas o plasmaticas de urea, creatinina, bili-
rrubina y enzimas hepaticas y musculares (por ejemplo, amino-
transferasas, 5'-nucleotidasa, creatina-fosfocinasa) pueden estar
elevadas, aunque las concentraciones de enzimas hepaticas son
mucho menores que en las hepatitis viricas agudas.

- Acidosis, con pH bajo y bajas concentraciones plasmaticas de
bicarbonato.

- Trastornos electroliticos (sodio, potasio, cloruro, calcio y fosfato).

*Tomado y modiificado de Organizacién Mundial de la Salud. Manual Practico Tratamiento del Paludismo
Grave 3era edicion. OMS, 2012.

()



Independientemente de la especie parasitaria causante de la infeccion y de la
edad del paciente, la primera linea terapéutica para el tratamiento de la malaria
grave es el artesunato inyectable, pudiendo emplear el arteméter o la quinina,
solo en caso de no disponerse de artesunato parenteral. Bajo este marco de refe-
rencia, a continuacion, se presentan las tres lineas terapéuticas para tratamiento
de malaria grave.

Cuando se utilice el artesunato inyectable se debe rotular la caja con el nom-
bre del paciente, fecha y hora de aplicaciéon. Estas medidas permitiran vigilar la
garantia de uso y supervision de las buenas practicas de administracion; con la
finalidad de realizar capacitaciones cuando sean necesarias.

Como norma se implementara la administracion de artesunato a nivel primario
de salud. Cuando tenga un paciente grave, antes de referirlo, colocar la primera
dosis de artesunato y asegurar el cupo en el otro establecimiento de salud.

Primera linea terapéutica para malaria grave: artesunato inyectable

La Organizacion Mundial de la Salud (2012) ha sefialado que el uso aislado del
artesunato parenteral es el tratamiento inicial de eleccion para la malaria grave,
con él se alcanzan réapidamente concentraciones plasmaticas terapéuticas, ade-
mas, es bien tolerado, con pocos efectos adversos y elimina mas rapidamente
los paréasitos que la quinina. El artesunato inyectable puede administrarse por
via intravenosa o intramuscular, no obstante, debe preferirse siempre que sea
posible la via intravenosa.

La dosificacion dependera del peso del paciente:

a) Paciente con menos de 20 kilogramos: 3 mg / kg de peso corporal por dosis.
b) Paciente con peso igual o superior a los 20 kilogramos: 2,4 mg/ kg de peso
corporal por dosis.

El tratamiento con artesunato inyectable debe incluir al menos las tres (3) prime-

ras dosis, pudiéndose administrar mas dosis en caso de que las condiciones del

paciente asi lo requieran:

Dia 1 Dosis 1: Primera administracion (0 hora), a la dosis sefialada segun el
peso.

Dosis 2: Segunda administracion 12 horas después de la primera do-
sis a la dosis sefalada segun el peso.
Dia2 Dosis 3: Tercera administracion 24 horas después de la primera dosis
0 12 horas después de la segunda dosis, a la dosis sefialada
segun el peso.
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Después de las tres (3) primeras dosis, si el paciente no puede tolerar la me-
dicacién por via oral, continuar con 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 administracién de artesunato
parenteral e iniciar tratamiento por via oral con la terapia completa con arte-
méter + lumefantrina por tres (3) dias méas primaquina a razén de 0,50 mg /
kg de peso corporal en dosis Unica en caso de que la especie responsable de la
infeccion sea Plasmodium falciparum (ver tabla 4), o cloroquina 25mg / kg de
peso corporal (dividido en tres dosis) mas primaquina a razén de 0,25 mg / kg
de peso corporal diariamente durante catorce (14) dias, para una dosis total 3,5
mg / kg de peso corporal en caso de que la especie responsable de la infeccion
sea Plasmodium vivax (ver tabla 2b) y cuando se trate de una infeccion mixta a
Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax se indica arteméter + lumefantrina
por tres (3) dias mas primaquina a razén de 0,25 mg / kg de peso corporal por
catorce (14) dias (ver tabla 8); pero debe tener en cuenta el ajuste de dosis
para los pacientes de mas de 70 kg (ver tabla 2c). Es necesario recordar que en
ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, madres lactantes o en
ninos menores de seis (6) meses.

Dada la importancia que tiene en la efectividad del tratamiento la adecuada
preparacion y manejo del artesunato, a continuacion, se detalla el proceso apro-
piado para la reconstitucion, dilucién y administracién del mismo, empleando
para ello como ejemplo la presentacién de 60 mg.

Descripcion del producto: cada caja de artesunato inyectable consta de tres
(3) componentes: un (1) frasco con artesunato (60 mg), una (1) ampolla de bi-
carbonato de sodio de un (1) mly una (1) ampolla con solucién salina de cinco
(5) ml (ver figura 1).

Figura 1. Componentes del estuche de artesunato parenteral

Artesunato Ampolla de Ampolla de
en polvo 60 mg bicarbonato  solucién salina

Reconstitucion del medicamento: para activar el medicamento se debe
proceder a inyectar la ampolla de bicarbonato de sodio un (1) ml en el frasco
de artesunato, luego agitar por un (1) minuto hasta disolver completamente
la solucién, verificando que la soluciéon reconstituida quede completamente
transparente, en caso contrario, el medicamento debera descartarse (ver figura 2).



Figura 2. Reconstitucion de artesunato parenteral y dilucion del inyectable

Inyecte a continuacion la Agite hasta disolver La solucién reconstituida

ampolla de bicarbonato completamente quedara transparente en

(iml) en el frasco de la solucién cerca de un minuto.
Descartar si no queda
transparente [

Artesunato Ampolla de
60mg bicarbonato

Inyecte el volumen de La solucion de
solucién salina requerido en artesunato esta

la solucién reconstitutida h
lista para ser usada

Artesunato Solucién
mas bicarbonato salina

Tomado y adaptado de WHO, Management of Severe Malaria - A practical handbook- Third edition- April 2013
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241548526/en/index.html

Dilucion del medicamento: inyectar la solucién salina en el frasco de artesuna-
to + bicarbonato de sodio. No debe usarse agua para inyeccién para la dilucion.
El volumen de la solucién salina a usar dependerd de la via de administracion,
en caso de que se tenga via intravenosa canalizada, se inyectara la ampolla com-
pleta de solucién salina cinco (5) ml en el frasco de artesunato + bicarbonato de
sodio, quedando el frasco con un volumen de seis (6) ml y una concentracién
de 10 mg de artesunato / ml. En caso de no poder canalizar una via intravenosa,
se deberd usar la via intramuscular, en cuyo caso se inyectara solo dos (2) de
los cinco (5) ml de la ampolla de solucion salina en el frasco de artesunato +
bicarbonato de sodio, quedando el frasco con un volumen de tres (3) mly una
concentracion de 20 mg de artesunato / ml (ver figura 2).

v | IM
Volumen de solucion de bicarbonato 1ml Tml
Volumen de solucion salina 5ml 2ml
Volumen total 6 ml 3ml
Concentracion de solucién de artesunato 10 mg/ ml 20 mg / ml

Tomado y adaptado de WHO, Management of Severe Malaria - A practical handbook - Third edition - April
2013 http://mwww.who.int/malaria/publications/atoz/9789241548526/en/index.html

Calculo de la dosis: una vez reconstituido y diluido correctamente, debera cal-
cularse la dosis de acuerdo con el peso del paciente (3 mg / kg por dosis, si el
paciente pesa menos de 20 kg o 2,4 mg / kg, si el paciente pesa 20 kg o mas).
Retirar la dosis necesaria en ml de acuerdo con la via de administracién a em-
plear. Con fines practicos a continuacién se presenta una tabla con la dosis a
administrar de artesunato (mg y ml), por rangos de peso segun la via de admi-
nistracion (ver tabla 11).
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Tabla 11

Dosificacion del artesunato inyectable por rangos de peso y via de administracion.

Via de administracion

Peso en kg* Intravenosa Intramuscular

6-7 20 2 20 1
8-10 30 3 30 2
11-13 40 4 40 2
14 - 16 50 5 50 3
17 - 20 60 6 60 3
20 - 25 60 6 60 3
26 - 29 70 7 70 4
30-33 80 8 80 4
34-37 90 9 90 5
38 -41 100 10 100 5
42 - 45 110 " 110 6
46 - 50 120 12 120 6
51-54 130 13 130 7
55-58 140 14 140 7
59 - 62 150 15 150 8
63 - 66 160 16 160 8
67 -70 170 17 170 9
71-75 180 18 180 9
76 - 79 190 19 190 10
80 - 83 200 20 200 10
84 - 87 210 21 210 "
88 -91 220 22 220 "
92 - 95 230 23 230 12
96 - 100 240 24 240 12

*En caso de nifos con peso menor a los 5 kg, se calculara la medicacién de acuerdo con el peso especifico del
paciente a razén de 3 mg/ kg por dosis.

Administracion del medicamento: en caso de administracion intravenosa, in-
yectar lentamente a razon de un (1) ml por minuto, nunca por goteo intraveno-
s0; si la via de administracién es la intramuscular, preferir la cara antero-externa
del muslo, dividir dosis superiores a los cinco (5) ml y administrarla en diferentes
sitios de puncion.

Consideraciones especiales referentes al farmaco: debido a la inestabilidad
en soluciones acuosas, la soluciéon reconstituida debe utilizarse dentro de una
hora de preparacion. En caso de que haya sobrante no deberd utilizarse en
ninguna circunstancia, debe descartarse (en anexo 4 se encuentra diptico con
especificaciones sobre las caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio de
malaria grave y la preparacion y uso del artesunato).



Es importante que rotule la caja de la ampolla de artesunato empleada con el
nombre del paciente, hora y fecha de administracion.

Segunda linea terapéutica para malaria grave: arteméter inyectable

Para casos graves, el arteméter estd disponible en formulaciones solo
intramusculares, su eficacia, efectos colaterales y disponibilidad son similares
a los del artesunato; no obstante, la formulacion inyectable es oleosa (gene-
ralmente viene en aceite de mani, por lo tanto, se debe preguntar al paciente
si tiene algun antecedente de hipersensibiidad al aceite de mani) y puede no
absorberse adecuadamente o hacerlo de forma erratica tras la inyeccion intra-
muscular en pacientes graves.

La dosificacion dependera del peso del paciente:

a) Dosis de ataque: 3,2 mg / kg de peso corporal por dosis.
b) Dosis de mantenimiento: 1,6 mg/ kg de peso corporal por dosis.

Dia1 Dosis 1: Primera administracion (0 hora), a razén de 3,2 mg / kg de
peso corporal por dosis.

Dia2 Dosis 2: Segunda administracion, 24 horas después de primera
dosis se administrara la dosis de mantenimiento a razén de
1,6 mg/ kg de peso corporal por dosis cada 24 horas.

Si el paciente no puede tolerar la medicacién por via oral, continuar con la ad-
ministracion del arteméter por via intramuscular hasta que haya tolerancia oral
a la dosis de mantenimiento sefialada cada 24 horas, por un maximo de cinco
(5) dias.

En el momento que el paciente tolere la medicacién por via oral. Si la infeccion
es causada por Plasmodium falciparum, se indicard un esquema completo de
arteméter + lumefantrina por tres (3) dias mas primaquina a razén de 0,50 mg
/ kg de peso corporal en dosis Unica (ver tabla 4). Si la infeccién es causada por
Plasmodium vivax, se indicara esquema completo de cloroquina a 25mg / kg de
peso corporal (dividido en tres dosis) mas primaquina a razén de 0,25 mg / kg
de peso corporal diariamente durante catorce (14) dias (ver tabla 2b); pero debe
tener en cuenta el ajuste de dosis para los pacientes de mas de 70 kg (ver tabla
20). Si la infeccién es mixta por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax, se
indicard arteméter + lumefantrina por tres (3) dias mas primaquina a razéon de
0,25 mg / kg de peso corporal por catorce (14) dias (ver tabla 8); pero debe
tener en cuenta el ajuste de dosis para los pacientes de mas de 70 kg (ver tabla
2¢). Es necesario recordar que en ningln caso se empleard PRIMAQUINA en
embarazadas, madres lactantes o en nifos menores de seis (6) meses.
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Consideraciones especiales referentes al farmaco: es recomendable aplicar
las dosis intramusculares diarias totales fraccionadas en dos regiones corpora-
les distintas al mismo tiempo, recordando que siempre debe preferirse la cara
antero-externa del muslo. En pacientes con shock hipovolémico o en los que se
sospeche alguna deficiencia en la perfusion tisular, se debe elegir la aplicacién
en varias areas.

Tercera linea terapéutica para malaria grave: Diclorhidrato de quinina

La quinina esta disponible en formulaciones parenterales que solo deben ad-
ministrarse por via intravenosa, ya que por via intramuscular puede haber
absorcion erratica, especialmente en pacientes con shock, ademas del riesgo
gue existe de necrosis local, formacién de abscesos y riesgo de dafio al nervio
cidtico cuando se inyecta en gluteos. La hiperinsulinemia e hipoglicemia, parti-
cularmente en mujeres embarazadas, son los efectos adversos mas graves y fre-
cuentes. Debe recordarse que la hipoglicemia es una importante manifestacion
clinica de la malaria, y dado que esta puede exacerbarse con la administracion
de la quinina por via intravenosa, la vigilancia continua de la glicemia, reco-
mendable cada cuatro (4) horas como minimo, es primordial.

La dosificacion dependera del peso del paciente, y se administrara a razén de
10 mg / kg de peso corporal por dosis en combinacién clindamicina a razén
de 10 mg/ kg de peso corporal por dosis cada 12 horas, por via endovenosa.

Cada dosis de quinina debe administrase en perfusion intravenosa du-
rante cuatro (4) horas; en adultos, diluida en 500 ml de solucién glucosa-
da al 5 % o en 500 ml de solucién fisiolégica al 0,9 % sino se dispone de
solucién glucosada; en nifos se diluira en 10 ml de solucion glucosada al
5 % o solucion fisiolégica al 0,9 % sino se dispone de solucién glucosada
por cada kg de peso.



Dia 1 Dosis 1: Primera administracion (O hora), a razén de 10 mg / kg de
peso corporal por dosis en solucién glucosada al 5 % o en
solucién fisioldgica al 0,9 % sino se dispone de solucién
glucosada, administrado en perfusion intravenosa a la dilu-
cion senalada durante 4 (cuatro) horas. Simultdneamente se
administrara la primera dosis de clindamicina intravenosa a
razén de 10 mg / kg de peso corporal por dosis, las dosis
subsecuentes se administraran cada 12 horas.

Dosis 2: Segunda administracion, a razén de 10 mg / kg de peso cor-
poral por dosis ocho (8) horas después de la primera dosis,
igualmente en solucién glucosada al 5 % o en solucién fisio-
l6gica al 0,9 % sino se dispone de solucién glucosada, a la
dilucién sefalada y durante el lapso de tiempo especificado.

Dia3  Dosis 3: Tercera administracion, a razén de 10 mg / kg de peso cor-
poral por dosis ocho (8) horas después de la segunda dosis,
igualmente en solucién glucosada al 5 % o en solucién fisio-
l6gica al 0,9 % sino se dispone de solucién glucosada, a la
dilucion sefalada y durante el lapso de tiempo especificado.

Si el paciente no puede tolerar la medicacién por via oral, continuar con la ad-
ministracion de la quinina parenteral hasta que haya tolerancia oral a la dosis
sefialada cada ocho (8) horas, cada dosis administrada en perfusién intravenosa
durante cuatro (4) horas y diluida en solucion glucosada al 5 % o en solucién fi-
siologica al 0,9 % sino se dispone de solucion glucosada, a la dilucién sefalada,
mas clindamicina por via intravenosa a razén de 10 mg / kg de peso corporal
por dosis cada 12 horas.

En el momento en que el paciente tolere la medicacién por via oral, se com-
pletaran los siete (7) dias de tratamiento con quinina por via oral a razéon de
10 mg / kg de peso corporal cada ocho (8) horas, mas clindamicina por via oral
a razdon de 10 mg / kg de peso corporal cada doce (12) horas durante siete (7)
dias o doxiciclina a razén de 4 mg/ kg de peso corporal por dia durante siete (7)
dias, mas primaquina, esta Ultima a razén de 0,5 mg / kg de peso corporal en
dosis Unica en caso de que la especie responsable de la infeccion sea P falcipa-
rum (ver tabla 6). Si la infeccién es por P vivax o infeccion mixta (P falciparum'y
P vivax), se indicard a razén de 0,25 mg / kg de peso corporal diariamente
durante catorce (14) dias (ver tabla 10); pero debe tener en cuenta el ajuste de
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dosis para los pacientes de mas de 70 kg (ver tabla 2c). Es necesario recordar
gue en ningun caso se empleard PRIMAQUINA en embarazadas, madres lactan-
tes, o en menores de seis (6) meses. La doxiciclina esta igualmente contraindica-
da en mujeres embarazadas o madres lactando.

Consideraciones especiales referentes al farmaco: en pacientes que requie-
ran mas de 48 horas de tratamiento parenteral, la dosis se reducird a 5 mg/kg/
dosis cada ocho (8) horas por un méximo de siete (7) dias, aunque por lo general
no suele ser necesario administrar quinina endovenosa mas de cuatro (4) o cinco
(5) dias. Puede ser mas cémodo administrar la quinina por perfusion continua,
(la dosificacion de gota a gota no debe pasar de 5 mg/ kg / hora). Las soluciones
parenterales preparadas con quinina deben protegerse de la luz solar.
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MANEJO CLINICO DE
CASOS DE MALARIA GRAVE

Expertos del Programa Nacional de Eliminacion
de la Malaria del MPPS, junto a asesores de la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS /
OMS), orientan acciones para el fortalecimiento
de los procesos de vigilancia, detecciéon de casos,
diagnéstico y tratamiento de la malaria (marzo 2017)






6. Tratamiento general para casos de malaria grave y complicaciones

La malaria grave se define por la presencia de signos clinicos o de laboratorio de
disfunciéon de érganos vitales (compromiso de las areas neuroldgicas, respirato-
rias, renales gastricas y hemodinémicas, principalmente).

En la mayoria de los casos, para todas las especies en Venezuela, la malaria
aparece en presentaciones clinicas que no requieren hospitalizacién, y por tanto
la quimioterapia especifica se administra de forma ambulatoria. Sin embargo,
cuando aparezcan signos y sintomas diferentes a los cuadros clinicos clasicos,
gue hagan pensar en algin compromiso de las areas neuroldgica, respiratoria,
renal, gastrica y hemodinamica principalmente, la conducta inmediata debe ser
la hospitalizacién de los pacientes para efectuar una minuciosa y continua vigi-
lancia de los signos vitales y hemodinamicos, pues en pocas horas estos pueden
alterarse con complicaciones que, de no ser corregidas a tiempo, ocasionen
la muerte. En estos casos, el mantenimiento de las funciones metabdlicas ge-
nerales es tan importante como la instauracion inmediata de la quimioterapia
antimalarica especifica. Son los médicos tratantes (intensivistas, internistas, pe-
diatras, infectélogos, gineco-obstetras y demas especialistas), los que adecuaran
las conductas terapéuticas individualizadas a cada caso.

Bajo este marco de referencia y tomando las pautas expuestas en el Manual
Practico Tratamiento del Paludismo Grave 3era edicion (OMS, 2012), a
continuacion, se presenta el manejo clinico de los casos de malaria grave.

6.1. Medidas generales

a) Realizar una evaluacion clinica rapida, prestando especial atencién a:
- Estado general.
- Nivel de consciencia (escala de coma en nifios y la escala de Glasgow en
adultos).
- Tension arterial.
- Frecuencia y profundidad de la respiracion.
- Palidez.

b) Buscar rigidez de la nuca y exantemas para descartar diagnésticos alternativos.
) Ingresar en una unidad de cuidados intensivos.
d) Ingresar en sala para casos graves para que pueda ser vigilado estrechamente.

)
e) Garantizar permeabilidad de las vias respiratorias; si fuera necesario, colocar
una canula de Guedel en nifios con convulsiones.

f) Si-hay hipoxia, suministrar oxigeno (saturacién de oxigeno < 90 %). En el caso
de nifios, dentro de los que tienen alto riesgo de hipoxia se encuentran los
que presentan:

- Convulsiones intercurrentes (generalizadas, parciales o sutiles).
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- Anemia intensa.
- Alteraciones de la perfusion (tiempo de relleno capilar prolongado, pulso
débil o extremidades frias).

g) Instaurar ventilacion manual o asistida con oxigeno en caso de problemas
respiratorios.

h) Insertar sonda urinaria para evitar la retenciéon de orina.

i) Colocar al paciente en decubito lateral o semiprono para evitar la aspiracion
de liquidos y cambiarlo de posicién cada 2 horas.

j) Realizar inmediatamente pruebas de laboratorio:
- Extendido y gota gruesa o prueba de diagnéstico rapido (PDR) si no es posi-
ble el examen microscépico inmediato.
- Hematocrito.
- Glucemia.
- Punciéon lumbar y andlisis de liquido cefalorraquideo (descartar meningitis)
- Hemocultivo cuando sea factible.

k) Insertar tubo nasogastrico y aspirar el contenido gastrico para reducir al mi-
nimo el riesgo de neumonia por aspiracién en caso de que el paciente esté
inconsciente.

) Realizar un examen oftalmoscépico de fondo de ojo, si es posible. La presencia
de palidez retiniana, alteraciones vasculares o hemorragias ayuda a establecer
el diagnostico (el examen raramente revelara papiledema, que contraindica la
puncién lumbar).

m) Registrar diuresis y buscar aparicion de orina marrén u oscura (hemoglobinu-
ria) u oliguria, que pueden indicar lesién renal aguda.

n) Determinar grupo sanguineo y preparar sangre compatible para transfundir si
fuera necesario en caso de hemoglobinuria.

o) Controlar cada 4 horas:

- Temperatura (preferentemente rectal) .

- Frecuencia y la profundidad de la respiraciéon (la presencia de respiracion
profunda puede indicar acidosis metabdlica).

- Pulso.

- Tension arterial.

- Nivel de consciencia (utilizar una escala pediatrica en nifos y la escala de
Glasgow en adultos).

p) Sospechar elevaciéon de la presion intracraneal en pacientes con respiracion
irregular, posturas anormales, empeoramiento del coma, midriasis o aniso-
coria, elevacion de la tension arterial y reduccién de la frecuencia cardiaca o
papiledema. En estos casos, mantener al paciente en decubito supino con la
cabecera de la cama elevada.



) Determinar periédicamente:

- Hemoglobina y hematocrito (si hay sospecha de hemoglobinuria, aumentar
la frecuencia de las determinaciones ya que esta puede indicar anemia in-
tensa rapidamente).

- Glucosa.

- Urea y creatinina.

- Electrolitos.

- Extensiones de sangre cada 12 horas, sobre todo para la determinacién de
la parasitemia en los 2 a 3 primeros dias de tratamiento para conocer la
respuesta del parasito a los farmacos antimalaricos.

r) Mantener registro de ingesta y eliminacion de liquidos. Si no es posible, pesar
al paciente diariamente para calcular de forma aproximada el balance hidrico.
s) Administrar paracetamol o acetaminofén como antipirético, NO ADMINIS-

TRAR AINES.

t) NO ADMINISTRAR CORTICOSTEROIDES.

6.2. Medicamentos antimalaricos

En todo caso de malaria grave hay que iniciar inmediatamente la quimioterapia
antimaldrico descrita en la presente guia.

6.3. Tratamiento de convulsiones

Las convulsiones pueden ser frecuentes en pacientes con malaria grave (30 %
en nifios y 12 % en adultos). En el caso de nifos es preciso diferenciarlas de las
convulsiones febriles, en estas Ultimas el coma post-ictal no suele durar mas de
media hora.

Nifos Adultos

Tratamiento de convulsiones en pacientes con malaria grave

o Administrar diazepam* endovenoso a razén de
0,3 mg / kg en bolo administrado lentamente durante
2 minutos o por via rectal a razén de 0,5 mg / kg.

o Repetir dosis si las convulsiones no se detienen
al cabo de 10 minutos.

© Administrar fenitoina, dosis de carga de 18 mg / kg,
seguida de una dosis de mantenimiento de 5 mg /
kg / dia durante 48 horas, en caso de que las con-
vulsiones no se detengan tras dos dosis de diazepam
(estado epiléptico).

* Si no se dispone de fenitoina o esta no controla las
convulsiones, administrar fenobarbital dosis de carga
de 15 mg / kg en inyeccion intramuscular o endove-
nosa lenta, seguida de una dosis de 5 mg / kg / dia
durante 48 horas.

o Administrar diazepam* endovenoso a razon de
0,15 mg / kg en bolo administrado lentamente
durante 2 minutos o por via rectal a razon de
0,5a1mg/kg.

® Repetir dosis si las convulsiones no se detienen
al cabo de 10 minutos.

o Administrar fenitoina, dosis de carga de 18 mg / kg,
seguida de una dosis de mantenimiento de 5 mg /
kg / dia durante 48 horas, en caso de que las con-
vulsiones no se detengan tras dos dosis de diazepam
(estado epiléptico).

® Si no se dispone de fenitoina o esta no controla las
convulsiones, administrar fenobarbital dosis de carga
de 15 mg / kg en inyeccion intramuscular o endove-
nosa lenta, sequida de una dosis de 5 mg / kg / dia
durante 48 horas.

*No se deben administrar mas de dos dosis de diazepam en 12 horas.
Cuando tenga que administrar diazepam via rectal tenga cuidado de retirar la aguja hipodérmica.
Procure siempre usar una jeringa descartable lo mas delgada posible y lubricarla.
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6.4. Hidratacion

Si no hay sobrecarga de liquidos, los pacientes que no tengan tolerancia oral
deben recibir liquidos de mantenimiento que contengan dextrosa.

Los nifios con paludismo grave, que sean incapaces de tomar liquidos orales,
deben tratarse con dextrosa al 5 % y mantenerse con solucién salina isoténica
(0,9 %) a razén de 4 ml/ kg / hora; y los adultos, a razén de 1 a 2 ml/ kg / hora
hasta que puedan volver a tener tolerancia oral.

En adultos sin tolerancia oral, hidratar con solucién salina isoténica a razén de
1a2ml/kg/hora.

La deshidratacion debe tratarse con cautela. Lo ideal es basarse en la diuresis,
con el objetivo de lograr una diuresis > 1 ml / kg / hora, a no ser que el pa-
ciente tenga insuficiencia renal andrica o edema pulmonar, casos en los que la
administracién debe adaptarse a las necesidades del paciente y ser reevaluada
frecuentemente. En ningun caso se deben administrar liquidos en bolo.

6.5. Antibioticoterapia

En nifos con sospecha de malaria grave y alteracion del nivel de consciencia,
tratar inmediatamente con antibidtico de amplio espectro (se sugiere ceftriaxo-
na o cefotaxima), al mismo tiempo que se instaura el tratamiento antimalarico,
la antibioticoterapia debe completarse, a no ser que se descarte la existencia de
una infeccion bacteriana.

Solo los resultados de la puncién lumbar pueden descartar la meningitis bacte-
riana en nifos con sospecha de malaria cerebral; si la puncién lumbar se retrasa,
se deben administrar antibiéticos que cubran una posible meningitis bacteriana.

En adultos con malaria grave se recomiendan los antibidticos si hay signos de
coinfeccién bacteriana, por ejemplo, hipotension o neumonia.

Entre los antibidticos o quimioterapicos, las quinolonas y los macrélidos
presentan interaccion medicamentosa frente a la asociacién de arteméter +
lumefantrina.

6.6. Tratamiento de complicaciones
6.6.1. Anemia

La anemia es una forma de presentacién frecuente de la malaria por
P falciparum y P vivax en zonas con gran transmision; puede deberse a
infecciones repetidas, caso en el que la parasitemia asexual es generalmente
baja, pero suele haber abundante pigmento paltdico en los monocitos y
otras células fagocitarias, lo cual refleja una infeccién reciente o en fase
de resolucion. La anemia se instaura rapidamente tras las infecciones
con elevada densidad parasitaria, en estos casos, la anemia se debe a



la destruccion aguda de los eritrocitos parasitados, y es necesaria una
cuidadosa vigilancia durante el tratamiento.

En nifios con malaria la anemia es la principal causa de muerte; cuando la
anemia es aguda e intensa (hemoglobina < 5 g/ dl o hematocrito < 15 %),
estos pacientes no suelen tener tiempo para adaptarse fisiolégicamente,
por lo que pueden presentar taquicardia y disnea, a diferencia de la anemia
cronica, en la cual suele producirse una adaptacion fisioldgica, de modo
gue el nifio puede no presentar taquicardia ni disnea.

En adultos la anemia es frecuente en malaria grave y puede asociarse a
infecciones bacterianas secundarias.

En embarazadas, la anemia es una complicacién importante de la malaria.
Se asocia a morbimortalidad materna y perinatal, y a un aumento del riesgo
de hemorragia puerperal. En este grupo la anemia de la malaria puede
complicarse con una anemia subyacente por carencia de hierro o &cido
félico. Puede aparecer edema pulmonar en mujeres que tienen el parto con
anemia intensa o que sufren sobrecarga de liquidos tras la separacion de la
placenta.

Tratamiento de la anemia en pacientes con malaria grave

o Si el hematocrito es < 18 % o la concentracion de
hemoglobina es < 6 g / dI y hay signos de acidosis
metabdlica, se debe administrar sangre entera a
razén de 10 ml / kg durante 30 min y otros 10 ml/ kg
durante 1 a 2 horas, sin diuréticos.

o Si el hematocrito es < 12 % o la concentracion de
hemoglobina es < 4g / dI, se debe administrar 10 ml
de concentrado globular 0 20 ml de sangre entera por
kg de peso corporal en 4 horas, independientemente
del estado clinico del nifio.

o Siel hematocrito es de 13 % a 18 % o la concentracion
de hemoglobina es de 4 a 6 g / di, pensar en
transfundir si hay disnea (acidosis), deterioro de la
consciencia, hiperparasitemia (> 20 %), choque e
insuficiencia cardiaca.

o Si el hematocrito < 20 % o la concentracion de he-
moglobina es < 7 g / dl, administrar sangre entera o
concentrado globular a lo largo de 6 horas.

o Administrar furosemida* intravenosa en pequefias
dosis (20 mg) durante la transfusion para evitar so-
brecarga circulatoria. Durante la recuperacion pueden
ser necesarios suplementos de acido félico y hierro.

*Aunque los diuréticos no suelen estar indicados en nifios ya que muchos de ellos tienen hipovolemia, se
debera administrar furosemida intravenosa a razén de 1 a 2 mg/ kg, hasta un méaximo de 20 mg si hay signos
clinicos de sobrecarga de liquidos (hepatomegalia, ritmo de galope, crepitantes finos en bases pulmonares e

ingurgitacion de las venas del cuello en posicién erecta).
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6.6.2. Acidosis metabdlica

La acidosis metabdlica es frecuente en la malaria grave, tanto en nifos como
en adultos, y es una importante causa de muerte; se debe principalmente
a la obstruccién micro vascular por eritrocitos parasitados secuestrados,
aungue en adultos y nifos mayores la acidosis puede deberse a insuficiencia
renal aguda. La malaria cerebral, la anemia intensa, la hipoglicemia y el
deterioro de la perfusion tisular suelen acompanarse de acidosis, en muchos
de estos casos la disnea se asocia a un aumento del riesgo de muerte.

En nifos la respiracion profunda con retraccion de las estructuras éseas de
la porcion inferior de la caja toracica en ausencia de otros signos toracicos
es una de las caracteristicas clinicas principales de la acidosis. La retraccion
Unicamente de los espacios intercostales es un signo de menor utilidad.

La mayoria de los adultos con acidosis grave no tienen hipovolemia, y en los
que la tienen la acidosis no suele responder a la rehidratacién. El principal
signo clinico de acidosis es la respiracion de Kussmaul, laboriosa, rapida y
profunda, que suele estar presente en la malaria cerebral, la anemia intensa
o la hipoglicemia y cuando hay signos de deterioro de la perfusién tisular.

A nivel de exdmenes de laboratorio, la disminucion del bicarbonato
plasmatico es el mejor factor prondstico en malaria grave. Si se dispone de
medios para ello, se deben medir los gases sanguineos y el pH arterial, y
seguir monitorizando la oxigenacién mediante oximetria.

Tratamiento de la acidosis metabdlica en pacientes con malaria grave

Nifos Adultos

o Corregir todas las causas reversibles de acidosis, en
particular la deshidratacion y la anemia intensa.

o Transfundir sangre entera a razén de 10 ml / kg
durante 30 min y otros 10 ml / kg durante 1 a 2
horas si el hematocrito es <18 % o la concentracion
de hemoglobina es <6 g / dl. Se debe comprobar la
frecuencia respiratoria y la frecuencia del pulso cada
15 minutos, si cualquiera de ellas aumenta, reducir
la velocidad de la transfusion para evitar que se
produzca edema pulmonar.

o Monitorear respuesta.*

e Hidratar si hay signos de deshidratacion solo con li-
quidos isotonicos en infusion intravenosa lenta para
restablecer el volumen circulatorio, evitando en todo
momento la sobrecarga circulatoria, que puede preci-
pitar rapidamente un edema pulmonar mortal.

* Controlar la tension arterial, el volumen de orina
(cada hora) y la presién venosa yugular.

© Garantizar oxigenacion, despejando las vias respi-
ratorias, aumentando la concentracion de oxigeno
inspirado y asistiendo la ventilacién artificialmente si
fuera necesario.

 Monitorear respuesta.*

*Realizar gasometria sanguinea para determinar pH arterial, y monitorear la oxigenacién mediante oximetria.
Controlar la respuesta mediante observacién clinica continua y mediciones repetidas del equilibrio acido-
basico, el hematocrito o la concentracién de hemoglobina, y las concentraciones de glucosa, ureay electrolitos.



6.6.3. Hipoglicemia

La hipoglicemia (glucemia < 2,2 mmol /| 0 < 40 mg/ dl) es una manifestacion
importante en la malaria por P falciparum, mas frecuente en nifos que en
adultos, y se asocia a un aumento del riesgo de muerte. Aparece en tres
grupos de pacientes que pueden solaparse:

e Pacientes con malaria grave, especialmente los nifios pequefios.

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

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

En nifios menores de 3 anos, debido al aumento de la demanda metabdlica
y a las escasas reservas de glucdgeno, la hipoglicemia (glucemia < 2,2 mmol
/10 <40 mg/dl) es particularmente frecuente, sobre todo en aquellos con
signos antropomeétricos de subnutricién o con coma, acidosis metabdlica
(disnea) o deterioro de la perfusion. También se debe pensar en la posible
existencia de hipoglicemia en nifios con convulsiones o hiperparasitemia.
Los nifos que estén siendo transfundidos o no puedan tomar liquidos
orales corren mayor riesgo de sufrir hipoglicemia y deben ser vigilados
cuidadosamente.

En embarazadas, la hipoglicemia grave recurrente puede ser un problema
gue se presente en el momento del ingreso o posterior a la administracion
de quinina. Puede asociarse a bradicardia fetal y otros signos de sufrimiento
fetal y en casos graves se asocian a acidosis lactica y a una elevada
mortalidad.

En pacientes conscientes, la hipoglicemia 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. Ademas, la hipoglicemia puede
precipitar convulsiones generalizadas y posturas en extension.

La hipoglicemia puede pasar facilmente inadvertida porque todas estas
caracteristicas clinicas pueden aparecer en la malaria grave por si solo. El
deterioro del nivel de consciencia puede ser el Unico signo, por ello de ser
posible, la hipoglicemia debe confirmarse, de forma ideal con una prueba
rapida, sobre todo en los grupos de alto riesgo.
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Tratamiento de la hipoglicemia en pacientes con malaria grave
Nifios Adultos

o Administrar 200 a 500 mg / kg de glucosa si hay
hipoglicemia (<3mmol /1). Luego administrar 5 ml / kg
de dextrosa al 10 % a través de una linea periférica,
seguidos de una infusion intravenosa lenta de 5 ml /
kg /h de dextrosa al 10 % o 10 ml/ kg /h de dextrosa
al 5 % para evitar la recurrencia de la hipoglicemia. Si
solo se dispone de dextrosa al 50 %, diluir 1 volumen
de esta en 4 volimenes de agua estéril para lograr
una solucion de dextrosa al 10 %. No administrar
glucosa hipertonica (>20 %), dado que irrita las
venas periféricas.

 Si no es posible la via intravenosa, se debe intentar
el acceso intradseo.

 Si no es posible la via intravenosa o la intradsea,
administrar por sonda nasogastrica dextrosa al
50 % (1 ml / kg) o una solucion de azucar (cuatro
cucharillas en 200 ml de agua). Otra alternativa es
depositar el azlicar en el espacio sublingual.

e Comprobar la concentracion de glucosa a los 30
minutos. La duracion y la cantidad de la infusion
de dextrosa dependen de los resultados de las
determinaciones de la glucemia (en sangre obtenida
del brazo opuesto a aquel en el que se esté
administrando la infusién), lo cual se puede hacer a
la cabecera del enfermo con un glucémetro, si lo hay.

o Administrar 25 g de dextrosa al 10 % en pocos minu-
tos (umbral de intervencion <3mmol / 1).

o Si solo se dispone de dextrosa al 50 %, diluir 50 ml
(25 g) en 100 ml de solucion, y administrar durante
3 a 5 minutos.

e Continuar con 200 a 500 mg / kg / hora de dextrosa
al5%oal 10 %.

o Si el diagnostico es dudoso, administrar dextrosa al
50 % (20 a 50 ml diluidos) por via intravenosa du-
rante 5 a 10 minutos como tratamiento de prueba.

 Si no se dispone de dextrosa inyectable, la dextrosa,
0 una solucion de azlcar, pueden administrarse en
pacientes inconscientes por sonda nasogastrica.

6.6.4. Choque

Los pacientes con edema pulmonar o acidosis metabdlica, asi como
aqguellos con hemorragia digestiva masiva o rotura esplénica (una posible
complicaciéon de la infeccién por P vivax) pueden presentar choque. Otro
factor que puede contribuir a la hipotension es la deshidrataciéon con
hipovolemia.

En nifios las caracteristicas clinicas del choque incluyen:

e Tiempo de llenado capilar > 2 segundos.

e Manos y pies frios.

¢ Hipotensién moderada (tension sistélica < 70 mm Hg en lactantes de
menos de 1 afo y < 80 mm Hg en nifios mayores de 1 afo) esta presente
en un 10 % de los casos.

¢ Hipotensién intensa (tension sistolica < 50 mm Hg) estd presente en
menos de 2 % de los nifios con malaria grave.

En adultos las caracteristicas clinicas del chogue incluyen:

e Tension arterial sistélica < 80 mmHg (10,7 kPa) en dectbito supino.
o Piel fria, sudorosa y ciandtica.

 Vasoconstriccion de las venas periféricas.

e Pulso rapido y débil.



Este cuadro clinico puede indicar la presencia de septicemia como
complicacién, y hay que buscar la posible localizaciéon de la infeccion
bacteriana asociada: por ejemplo, meningitis, neumonia, infeccién urinaria
(especialmente si hay una sonda permanente) o infeccion en el lugar de
administracion de inyecciones intravenosas.

Tratamiento del choque en pacientes con malaria grave

Nifos

o Corregir la hipovolemia con liquidos de mantenimien-
to a una velocidad de 3 a4 ml/ kg / hora.

o Tomar sangre para cultivo e iniciar inmediatamente
el tratamiento con antibioticos apropiados de amplio
espectro apropiados.

e Una vez que se disponga de los resultados del
hemocultivo y del antibiograma, comprobar que el
antibidtico administrado es apropiado.

Adultos

e Corregir la hipovolemia con un expansor plasmati-
co apropiado (sangre fresca, plasma, dextrano 70 o
poliglicanos). Si no se dispone de ninguno de ellos,
administrar solucién salina isoténica.

e Tomar sangre para cultivo e iniciar inmediatamente
el tratamiento con antibicticos apropiados de amplio
espectro apropiados.

e Una vez que se disponga de los resultados del hemo-

cultivo y del antibiograma, comprobar que el antibié-
tico administrado es apropiado.

 Monitorizar la presion venosa yugular.

6.6.5. Deshidratacion

En nifios las caracteristicas clinicas y los hallazgos de laboratorio de la
deshidratacion incluyen:

¢ Disminucién de la turgencia de la piel.

* Signos de disminucién de la perfusién periférica.

e Aumento de la uremia (> 6,5 mmol/1; > 6,0 mg/dl) y acidosis metabdlica

e Oliguria.

e Elevacion de la densidad relativa, cetonuria, disminucién del sodio y sedimento
normal en anélisis de orina (indica deshidratacion, y no lesién renal).

¢ Hiperpotasemia (potasio > 5,5 mmol /) puede complicar la acidosis
metabdlica intensa en el momento del ingreso.

¢ Hipopotasemia, la hipofosfatemia y la hipomagnesemia generalmente
solo se manifiestan después de que se hayan corregido los trastornos
metabalicos tras el ingreso.

En estos casos la reposicion de liquidos debe hacerse con cautela:

a) Rehidratacion por via intravenosa, de preferencia con Ringer lactato, o
con solucién salina normal (NaCl al 0,9 %), a razén de 100 ml / kg:

¢ Nifios < 1 afio: 30 ml/ kg en 1 horay después 70 ml/ kg en las 5 horas
siguientes.

e Nifios = 1 afio: 30 ml / kg durante 30 minutos y después 70 ml/ kg en
las 2.30 horas siguientes.
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b) Si el pulso radial sigue siendo muy débil o indetectable, repetir la primera
dosis de 30 ml/ kg.

¢) Administrar furosemida intravenosa, inicialmente a dosis de 2 mg / kg
si se sospecha lesién renal aguda y existen signos de sobrecarga hidrica.
Si no hay respuesta, duplicar la dosis a intervalos de 1 hora hasta un
méximo de 8 mg / kg (cada dosis debe administrarse a lo largo de un
periodo de 15 min).

d) Hidratacion de mantenimiento:
e 4 ml/kg/h para los primeros 10 kg.
e 2 ml/kg/h para los 10 kg siguientes.
e 1 ml/kg/h mas alla de los 20 kg.

Por ejemplo, el volumen de mantenimiento seria de 28 ml/ h (7 x 4) para
un nino de 7 kg, 60 ml/h [(10 x 4) + (10 x 2)] para un nifo de 20 kg, 68
ml/h [(10x4) + (10 x 2) + (8 x 1)] para un nifo de 28 kg.

e) Afadir las pérdidas de liquidos cuantificadas.
f) Afdadir un 10 a 15 % por cada grado de temperatura mas alla de los 38°C.

6.6.6. Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal por necrosis tubular aguda es una importante
manifestacion de la malaria grave, sobre todo en adultos y nifios mayores.
La disfuncion renal puede formar parte de una disfuncién multiorganica en
infecciones fulminantes, casos en los que tiene mal prondstico, o puede
aparecer tras la recuperacion de la funcién de otros érganos vitales, casos
que habitualmente sobreviven si se puede mantener la dilisis hasta que
se resuelvan las lesiones renales. Aunque la oliguria es frecuente, algunos
pacientes mantienen una diuresis normal pese al aumento de la urea y la
creatinina. El tratamiento de estos casos incluye los siguientes aspectos:

a) Descartar la deshidratacion (hipovolemia) mediante el examen clinico,
incluidas las mediciones de la presion venosa yugular y de la disminucion
de la tension arterial cuando el paciente pasa del decubito a la semi-
incorporacion con el tronco a 45°.

b) Corregir la hipovolemia con solucién salina isotdnica si el paciente esta
deshidratado, controlando la presién venosa yugular clinicamente con el
paciente semi incorporado con el tronco a 45°.

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



6.6.7. Edema pulmonar

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

En la embarazada, el edema pulmonar puede estar presente desde el
ingreso, aparecer subita e inesperadamente varios dias después, o aparecer
inmediatamente después del parto.

El primer indicio de edema pulmonar inminente es el aumento de la
frecuencia respiratoria, que precede la aparicién de los demas signos
toracicos, ademas disminucion de la pO2 arterial. La hipoxia puede causar
convulsiones y deterioro del nivel de consciencia, y el paciente puede
fallecer en pocas horas.

En la malaria, el edema pulmonar tiene las caracteristicas del sindrome de

distrés respiratorio agudo, lo cual implica un aumento de la permeabilidad

capilar pulmonar; también puede ser iatrdgeno, a causa de una sobrecarga

de liquidos; es dificil distinguir clinicamente estas dos situaciones, que

por otra parte pueden coexistir. El tratamiento de estos casos incluye los

siguientes aspectos:

a) Mantener al paciente erguido; elevar la cabecera de la cama o bajarle los
pies.

b) Administrar una concentraciéon alta de oxigeno con cualquier método
practico, incluida la ventilacion mecanica.

¢) Administrar furosemida (dosis para adultos: 40 mg) en inyeccion
intravenosa. Si no hay respuesta, aumentar la dosis progresivamente
hasta un maximo de 200 mg.

d) Ventilar mecanicamente si es necesario (ventilacién mecanica con presién
positiva al final de la espiracion y ventilaciéon con volumen corriente bajo).

e) Usar farmacos vasoactivos si son necesarios.

f) Mantener monitorizacion hemodinamica.

g) Si el edema pulmonar es por sobrehidrataciéon, ademas de lo anterior
habra que:
e Detener la administracion intravenosa de liquidos.

* 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.
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6.6.8. Sangrado anormal y coagulacion intravascular diseminada

Los trastornos hemorragicos o de la coagulacién pueden presentarse en
hasta un 10 % de los adultos con malaria grave, en nifios con malaria grave
estos trastornos son raros.

La trombocitopenia estd casi siempre presente en la malaria por
P falciparum, 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 plaguetas suele normalizarse tras el tratamiento
exitoso de la malaria; ocasionalmente puede haber:

¢ Sangrado gingival.

e Epistaxis.

e Petequias.

e Hemorragias subconjuntivales.

La coagulacién intravascular diseminada, complicada con hemorragias
clinicamente importantes (hematemesis o melenas) ocurre en menos del
5 % de los pacientes y es mas frecuente en entornos con transmision baja.
El tratamiento de estos casos incluye los siguientes aspectos:

a) Transfundir derivados sanguineos, factores de la coagulacién o plagquetas,
segun criterio médico.

b) Administrar 10 mg de vitamina”K" en inyeccién intravenosa lenta.

¢) Administrar un bloqueante de los receptores histaminérgicos H2 (por

ejemplo, ranitidina) o un inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol).

6.6.9. Hemoglobinuria

La hemoglobinuria es infrecuente en la malaria, en el adulto puede asociarse
a anemia y disfuncion renal. Los pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa pueden sufrir hemolisis intravascular y hemoglobinuria
precipitadas por la primaquina u otros farmacos oxidantes, incluso en
ausencia de malaria. El tratamiento de estos casos incluye los siguientes
aspectos:

a) Transfundir sangre fresca si es necesario.
b) En casos de lesiéon renal aguda, puede ser necesario didlisis.



6.6.10. Errores en el diagnéstico de malaria grave

A. No tener en cuenta el posible diagnéstico de malaria en pacientes con
enfermedad tipica o atipica.

. No investigar los antecedentes de exposicion (antecedentes de viaje), incluidos
los viajes dentro de un palfs con transmisién variable.

o

. Juicio equivocado de la gravedad.
. No hacer una gota gruesa.
. No identificar P falciparum en casos de coinfeccion por P vivax.

No detectar la hipoglicemia.

. No diagnosticar infecciones (viricas o bacterianas) alternativas o asociadas,
especialmente en zonas endémicas con gran transmisién en las que la
parasitemia por P falciparum o P, vivax puede ser «incidental», y no la causa
de la enfermedad.

H. Diagnoéstico erréneo: establecer otro diagndéstico (por ejemplo: gripe,

encefalitis virica, hepatitis u otras de transmisién local) en un paciente que en

realidad tiene malaria.

G MmO N

I. No reconocer la disnea (acidosis metabdlica).

J. No realizar un examen oftalmoscépico (fondo de 0jo) para detectar la presencia
de papiledema y retinopatia malarica.

6.6.11. Errores en el manejo de malaria grave
A. Retraso en la instauracion del tratamiento antimalarico; se trata del error mas
grave, dado que puede ser mortal.
B. Cuidados de enfermeria inadecuados.
C. Calculo incorrecto de las dosis de antimalaricos.
D. Administracién de los antimalaricos por una via inadecuada.
E. Inyecciones intramusculares en el glateo («nalga»), sobre todo cuando se
trata de quinina, pues pueden danar el ciatico.
F. No cambiar del tratamiento parenteral al oral al cabo de 24 horas, o en cuanto
el paciente pueda tolerar la medicacion oral.
G. Uso de tratamientos complementarios de eficacia no demostrada vy
potencialmente peligrosos.
H. No reconsiderar el tratamiento antimalarico en pacientes cuyo estado se siga
deteriorando.



_ Casos de Malaria

N

| Pautas de tratamiento en

I. No volver a determinar la glucemia en pacientes con convulsiones o coma
cada vez mas profundo.

J. No reconocer ni tratar las convulsiones menores («sutiles»).
K. No reconocer ni tratar el edema pulmonar.
L. Retrasar el inicio de la dialisis.

M. No administrar antibioterapia empirica para tratar una posible meningitis
cuando se haya decidido aplazar la puncién lumbar.

N. Administrar liquidos en bolo a nifios con malaria grave que no estén
intensamente deshidratados.



TRATAMIENTO DE

MALARIA NO COMPLICADA Y GRAVE
EN MUJERES EMBARAZADAS Y EN

NINOS MENORES DE 6 (SEIS) MESES

Muestra de gota gruesa tomada a paciente
menor de 6 meses en Tumeremo, estado Bolivar






7. Tratamiento de malaria no complicada y grave en mujeres
embarazadas y en nifios menores de seis (6) meses

Se debe tener especial atencién y consideracion con las pacientes embarazadas
y lactantes menores de seis (6) meses con diagnéstico de malaria:

a) El tratamiento antimalarico se debe iniciar de manera inmediata.

b) El tratamiento antimalarico debe ser supervisado (consultorio popular de la
Red de Atencion Comunal y visita domiciliaria).

) Se debe realizar seguimiento diagnéstico mediante ldmina de gota gruesa y
extendido una vez por mes hasta que el nifio cumpla los 6 (seis) meses o hasta
los seis (6) meses posteriores al parto en el caso de la madre.

d) En el caso de la mujer embarazada, es necesario asegurar la interconsulta con
especialista, al menos una consulta por trimestre, calificando la referencia de
la paciente embarazada con diagnostico de malaria como demanda priorita-
ria que no requiere programacion de turno.

e) Para garantizar la cura radical, aunque no presenten sintomas, ni se
evidencien parasitos en lamina de gota gruesa y extendido, al cumplir
el nifio o la nina los 6 (seis) meses de vida o en el caso de la madre los
seis (6) meses posteriores al parto, se debera administrar el tratamiento
completo; es decir, los tres (3) dias de cloroquina mas los catorce (14)
dias de primaquina en el caso de infecciones por Plasmodium vivax,
o los 3 (tres) dias de arteméter 20 mg +lumefantrina 120 mg mas la
dosis unica de primaquina en el caso de infecciones por Plasmodium
falciparum; y, en el caso de una infeccién mixta, arteméter 20 mg
+lumefantrina 120 mg por tres (3) dias mas los catorce (14) dias de
primaquina. Tomar en cuenta el ajuste de dosis para los pacientes de
mas de 70 kg (ver dosificacion de primaquina en tabla 2c).

f) En el caso de los recién nacidos, cuando se sospeche transmision transplacen-
taria, la ldmina de gota gruesa y extendido se tomara del cordon umbilical al
nacer.

g) Dado que los lactantes son mas susceptibles a vomitar o regurgitar el medica-
mento, las madres deben ser advertidas sobre técnicas para la administracion
del medicamento y sobre la importancia de administrarlo de nuevo si este es
regurgitado inmediatamente.

h) Debe recordarse que en ningln caso se empleard PRIMAQUINA en embaraza-
das, madres lactantes, y en menores de seis (6) meses de edad.



| Pautas de tratamiento en
J Casos de Malaria

7.1. Tratamiento especifico para infecciones de malaria no complicada
por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale o Plasmodium malariae
en embarazadas y nifios menores de seis (6) meses

Para tratar la malaria no complicada producida por Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale o Plasmodium malariae en mujeres embarazadas o en nifios
menores de seis (6) meses, la indicacion es la administracion de cloroquina a
razén de 10 mg / kg de peso corporal por via oral diariamente durante dos (2)
dias y luego 5 mg / kg de peso corporal el tercer dia, para una dosis total de
25 mg / kg de peso corporal repartido en tres (3) dias. En caso de infecciones
por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale, administrar cloroguina a razén de 5
mg / kg de peso corporal una vez a la semana hasta que el nifo cumpla los seis
(6) meses de vida o en el caso de la madre hasta los 6 (seis) meses posteriores
al parto. Debe recordarse que en ningln caso se empleard PRIMAQUINA en
embarazadas, madres lactantes o en menores de seis (6) meses (ver tabla 13). Al
finalizar la lactancia administrar tratamiento completo segun especie parasitaria.

Infeccion no complicada por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale o

Plasmodium malariae en mujeres embarazadas y en nifos menores de
seis (6) meses

Tabla 13

Tratamiento de infecciones no complicadas por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale
0 Plasmodium malariae por dia de tratamiento en embarazadas y en nifios menores
de seis (6) meses. Cloroquina por dia de tratamiento.

Tratamiento hasta
los seis (6) meses
posteriores al parto
o nacimiento.
Una vez a la semana

Dias de tratamiento
Medicamentos

(via oral)

Cloroquina
Tabletas de 10 mg / kg peso 10mg/kgpeso | 5mg/kg peso 5mg/ kg peso*
150 mg base

“Solo en caso de infecciones por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale.

Es importante garantizar el sequimiento diagndstico mediante lamina de gota
gruesa y extendido una vez por mes hasta que el nifio cumpla los seis (6) meses
o0 hasta los seis (6) meses posteriores al parto en el caso de la madre.



7.2. Tratamiento especifico para infecciones de malaria no complicada
por Plasmodium falciparum en embarazadas y ninos menores de seis
(6) meses

Infeccion no complicada por Plasmodium falciparum en mujeres

embarazadas y niflos menores de seis (6) meses

El tratamiento de la malaria no complicada producida por Plasmodium falciparum
en mujeres embarazadas dependera de la edad gestacional:

a) Primer trimestre de embarazo:

Primera linea terapéutica: combinaciéon de quinina a razén de 10 mg / kg
de peso corporal cada ocho (8) horas durante siete (7) dias, mas clindamicina
a razéon de 10 mg / kg de peso corporal cada doce (12) horas durante siete
(7) dias (ver tabla 14).

Segunda linea terapéutica: combinacién de arteméter 20 mg + lumefantrina
120 mg (tabletas) por rangos de peso a razén de 60mg / 360mg cada doce (12)
horas durante 3 (tres) dias si el peso es de 25-34 kg, 0 80mg / 480mg cada doce
(12) horas durante tres (3) dias si el peso es mayor de 35 kg (ver tabla 15).

La OMS (2015) sefala que las evidencias
actualizadas sobre la seguridad de las
combinaciones terapéuticas con derivados de la
artemisina en embarazadas indican que la exposicion
durante el primer trimestre del embarazo no

incrementa el riesgo de abortos, malformaciones
congénitas ni mortinatos en comparacion con la
quinina, por lo que dependiendo de la disponibilidad
de esta ultima se puede emplear con seguridad
arteméter + lumefantrina en mujeres embarazadas
durante el primer trimestre del embarazo.

b) Segundo y tercer trimestre de embarazo: el tratamiento de eleccién es
la combinacion de arteméter 20 mg + lumefantrina 120 mg por rangos de peso
a razéon de 60mg / 360mg cada doce (12) horas durante tres (3) dias si el peso
es de 25-34 kg, u 80mg / 480mg cada doce (12) horas durante tres (3) dias si el
peso es mayor de 35 kg (ver tabla 15).

En lactantes menores de seis (6) meses y en pacientes con sospecha
de embarazo, el tratamiento serd igual al administrado a mujeres
embarazadas durante el primer trimestre del embarazo.
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Tabla 14

Primera linea terapéutica para infecciones no complicadas por Plasmodium falciparum
en mujeres embarazadas durante el primer trimestre del embarazo, lactantes menores de
seis (6) meses y en pacientes con sospecha de embarazo. quinina via oral mas clindamicina
por dia de tratamiento.

Dias de tratamiento

G e I rae e

10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|{10 mg / kg|10 mg / kg

Medicamento

Quinina Sulfato

peso peso peso peso peso peso peso
Tabletas de 300 / /8 | c/8 | c/8 | ci8 | ci8 | ci8 | /8
y 9 horas horas horas horas horas horas horas

10 mg / kg[10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg|10 mg / kg

Con Clindamicina* 7 peso peso peso peso peso peso peso
Capsula 300 mg c/12 c/12 c/12 c/12 c/12 c/12 c/12

horas horas horas horas horas horas horas

*Nunca se debe administrar la quinina sola, siempre debe administrarse en combinacién con la clindamicina,
en caso de no contar con la combinacién, subministrar la segunda linea terapéutica.

Tabla 15

Segunda linea terapéutica para de infecciones no complicadas por Plasmodium falciparum
en mujeres embarazadas durante el primer trimestre del embarazo, lactantes menores de
6 (seis) meses y en pacientes con sospecha de embarazo. Arteméter 20 mg mas
lumefantrina 120mg por dia de tratamiento.

Medicamento Peso HEECEE °
. | e | dez | des |
1 1 1
g/ée?grlfs tableta tableta tableta
9 ¢/ 12h ¢/ 12h ¢/ 12h
. 2 2 2
Arteméter 15-24 kg tabletas tabletas tabletas
+ c/12h c/12h c/12h
Lumefantrina* 3
Tabletas combinadas 3 3 3
20mg / 120 mg 25-34 kg tabletas tabletas tabletas
c/12h c/12h c/12h
4 4 4
De ?nsél(g tabletas tabletas tabletas
y ¢/ 12h ¢/ 12h ¢/ 12h

* La absorcién del lumefantrina es mejorada con la coadministracion de alimentos grasos (por ejemplo, con
leche, quesos, mantequilla, u otros), por lo tanto, es esencial que los pacientes sean informados sobre la
necesidad de tomar el medicamento por ejemplo con leche u otro alimento con contenido graso, desde el
mismo inicio del tratamiento y evitar la ingestién de jugo de toronja o pomelo.



Nota: Las ultimas evidencias sobre el uso de
derivados de la artemisina en embarazadas indican
que la exposicién durante el primer trimestre del
embarazo no incrementa el riesgo de abortos,
malformaciones congénitas y ni mortinatos en
comparacion con la quinina, por lo que dependiendo
de la disponibilidad de esta ultima se puede emplear
arteméter + lumefantrina con seguridad en mujeres
embarazadas durante el primer trimestre
del embarazo.

7.3. Tratamiento especifico para infecciones de malaria no complicada
por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax en embarazadas
y nifos menores de seis (6) meses

Infecciones mixtas por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax en

mujeres embarazadas y en nifos menores de seis (6) meses

Para casos no complicados de infecciones mixtas por Plasmodium falciparum 'y
Plasmodium vivax en mujeres embarazadas y en nifios menores de seis (6) me-
ses, se emplean las mismas lineas terapéuticas sefaladas para infecciones por
Plasmodium falciparum:

a) Primer trimestre de embarazo:

Primera linea terapéutica: combinacién de quinina a razén de 10 mg / kg
peso cada ocho (8) horas durante siete (7) dias, mas clindamicina a razén de
10 mg / kg peso cada doce (12) horas durante siete (7) dias.

Segunda linea terapéutica: combinacién de arteméter + lumefantrina por
rangos de peso a razén de 60 mg/ 360 mg cada 12 horas durante tres (3) dias
si el peso es de 25-34 kg, 0 80 mg /480 mg cada doce (12) horas durante tres
(3) dias si el peso es mayor de 35 kg. La OMS (2015) sefnala que la actualiza-
cion de las evidencias sobre la seguridad de las combinaciones terapéuticas
con derivados de la artemisina indica que la exposicion durante el primer
trimestre del embarazo no incrementa el riesgo de abortos, malformaciones
congénitas y mortinatos en comparacién con la quinina.
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b) Segundo y tercer trimestre de embarazo: el tratamiento de eleccion es
la combinacién de arteméter + lumefantrina por rangos de peso a razéon de
60 mg / 360 mg cada doce (12) horas durante tres (3) dias si el peso es de
25-34 kg, 0 80 mg / 480 mg cada doce (12) horas durante tres (3) dias si el
peso es mayor de 35 kg.

En lactantes menores de seis (6) meses y en pacientes con sospecha de
embarazo, el tratamiento sera igual al administrado en mujeres embara-
zadas durante el primer trimestre del embarazo.

7.4. Tratamiento especifico para infecciones de malaria complicada en
embarazadas y nifios menores de seis (6) meses

Segun datos de la OMS, existen varios aspectos necesarios de considerar en
mujeres embarazadas con malaria:

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

b) La infeccion paltdica en embarazadas suele ser asintomatica y puede pasarse
por alto porgue las extensiones de sangre periférica pueden ser negativas.

¢) La malaria grave por Plasmodium falciparum se asocia a una mortalidad
considerablemente mayor en las embarazadas que en las no embarazadas.

d) La hipoglicemia y el edema pulmonar son mas frecuentes, y las complicacio-
nes obstétricas y las infecciones asociadas son frecuentes.

e) En entornos con transmision moderada y alta, las embarazadas, especialmen-
te las primigestas, tienen tendencia a presentar anemia intensa, aunque las
demas manifestaciones de la malaria grave son infrecuentes.

f) Las embarazadas no inmunes corren mayor riesgo de malaria grave por
Plasmodium falciparum, sin embargo, otros signos de enfermedad grave, ta-
les como la pérdida de consciencia o las convulsiones, tienen mas probabilida-
des de deberse a otras causas, como la eclampsia o la meningitis.

g) La malaria grave suele precipitar parto prematuro y las muertes fetales o neo-
natales son frecuentes.

h) La malaria grave también puede presentarse inmediatamente después del
parto. En estos casos, las infecciones bacterianas puerperales son una com-
plicacién frecuente.



Toda mujer embarazada con malaria grave debe
recibir atencién obstétrica y, siempre que sea posible,
ser transferida a una unidad de cuidados intensivos.

En caso de que el trabajo de parto haya empezado,

el sufrimiento fetal o materno pueden indicar una

intervencién, y la sequnda fase del trabajo de parto
debe acortarse segun criterio del obstetra.

Independientemente de la especie parasitaria causante de la infecciéon y de la
edad gestacional, el medicamento a administrar como primera linea terapéutica
para el tratamiento de la malaria grave en mujeres embarazadas es el artesuna-
to inyectable, el cual debera administrarse por via parenteral, sin demora y sin
reduccion de la dosis sefalada previamente en esta guia (ver tabla 11). Si no se
dispone de artesunato, en la gestacion avanzada se prefiere el arteméter a la
quinina, dado que esta Ultima se asocia a un riesgo de hipoglicemia del 50 %.

7.5. Consideraciones generales en el manejo clinico de la gestante en
fase aguda de malaria no complicada

1. Las mujeres embarazadas con malaria tienen mayor riesgo de tener formas
maés graves de enfermedad que las mujeres no embarazadas, deben ser con-
sideradas como embarazo de alto riesgo obstetrico (ARO) y manejadas por
un equipo multidisciplinario, conformado por internista, infectélogo, micro-
biélogo, hematodlogo y obstetra. (Recordar que en las areas donde no exista
especialista debera ser remitida a un centro donde pueda ser evaluada perié-
dicamente).

2. Mantener control de glicemia y hematologia para seguimiento de glucosa,
hemoglobina, creatinina y contaje plaquetario.

3. Las pacientes con malaria sintomatica en el embarazo pueden presentar alte-
raciones en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) como taquicardia, disminucién
de la variabilidad o desaceleraciones. La hipoglicemia y la fiebre pueden pro-
ducir efectos similares, se resuelven controlando la fiebre y la hipoglicemia.
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4. Se debe evaluar el bienestar y crecimiento fetal mediante el PBFE (perfil biofi-
sico fetal ecosonografico) y doppler periédico buscando signos de retardo de
crecimiento intrauterino (RCIU) y detectar precozmente una insuficiencia en
la circulacion Utero placentaria y fetal, que nos orientara a la posible conducta
obstétrica a seguir.

5. Pudiera presentarse una amenaza de parto prematuro, por lo que se debe
monitorizar la dindmica uterina y hacer una exploracion vaginal y de ser
posible ecografia transvaginal (eco TV) para medir longitud de cuello. Si se
desencadena este, iniciar tratamiento, valorar la necesidad de maduracion
pulmonar fetal con corticoides en gestaciones menores de 34 semanas. Tener
en cuente el uso de esteroides en estas pacientes por el efecto inmunosupresor
y aumento del riesgo de infecciones.

6. No esta indicada la interrupcion del embarazo de forma inmediata debién-
dose estabilizar primero el estado materno e iniciar el tratamiento especifico
antes de considerar la finalizacion de la gestacion.

7. Durante el parto o cesarea tomar muestra del cordén para realizar gota grue-
sa en busca del parasito y luego seguir los controles de la madre y el recién
nacido (RN) seguin el protocolo.



TRATAMIENTO DE MALARIA

NO COMPLICADA'Y GRAVE
EN PACIENTES CON VIH,
TUBERCULOSIS Y DESNUTRICION

Mosquiteros impregnados con insecticidas de
larga duracién cubren las camas de las personas
que habitan en zonas mineras del municipio
Sifontes, estado Bolivar






8. Tratamiento de malaria no complicada y grave en pacientes con
VIH, tuberculosis y desnutricién

8.1. Infecciéon por VIH

Segun la OMS, por el momento no hay informacion suficiente para
modificar las recomendaciones generales de tratamiento de la malaria
en pacientes con VIH / Sida, pero hay que tener en cuenta algunas
recomendaciones:

A. La inmunodepresion (CD4 < 200 cel / mm3) relacionada con el VIH incremen-
ta significativamente la parasitemia, incrementando el riesgo de manifesta-
ciones de malaria severa.

B. En areas de transmision inestable, la persona con VIH esta asociada a un ma-
yor riesgo de malaria grave y mayor riesgo de mortalidad.

Los pacientes con VIH que contraigan malaria deben recibir tratamiento
antimalarico inmediato y eficaz, como se recomienda en las secciones
pertinentes de las presentes directrices

C. El tratamiento de primera linea para malaria por Plasmodium falciparum en
pacientes VIH con tratamiento antirretroviral sera artesunato + mefloquina y
la segunda linea sera arteméter + lumefantrina, siguiendo las recomendacio-
nes de los puntos D al F.

D. Se ha observado mayor recurrencia de malaria en pacientes tratados con arte-
méter + lumefantrina, que reciben tratamiento basado en efavirenz, en vista
de que existe interaccion entre estos farmacos y se produce una disminucion
del antiparasitario hasta niveles de un 50 a 60 %. Se recomienda seguimiento
parasitoldgico. Los pacientes que reciben esta droga pueden recibir quinina
mas clindamicina.

E. En los tratamientos de P falciparum con arteméter + lumefantrina no se han
visto efectos adversos en aquellos pacientes que reciben tratamientos ba-
sados en inhibidores de proteasa (lopinavir / ritonavir) o con los inhibidores
nucleésidos y no nucledsidos de la transcriptasa reversa (efavirenz). Por lo cual
no se requiere modificacion de dosis para los tratamientos basados en estos
antirretrovirales.

F. Todas las lineas de tratamiento antimalérico se pueden administrar con los
inhibidores de la integrasa (dolutegravir, raltegravir y elvitegravir).

G. Recordar que, en embarazadas con VIH, la malaria tiene también condicio-
nes especiales, pues existe tanto mayor riesgo de transmision vertical de VIH
como de malaria y debe ser manejado por especialistas, como un embarazo
de alto riesgo obstétrico, con recomendaciones especiales adicionales.
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8.2 Infeccién por Tuberculosis

A. Los pacientes con tuberculosis que contraigan malaria deben recibir trata-
miento antimalarico inmediato y eficaz, como se recomienda en las secciones
pertinentes de las presentes directrices.

B. Tener en cuenta que los pacientes que reciben tratamiento para tuberculosis
con rifampicina y van a recibir quinina, o mefloguina, sus niveles en sangre
van a ser menores, por lo tanto, las recrudescencias son mayores.

C. En pacientes con VIH y tuberculosis que toman rifampicina y podrian recibir
arteméter + lumefantrina, deben ser vigilados, ya que van a presentar mayor
recrudescencias.

8.3. Desnutricion

Hay datos probatorios insuficientes para modificar las dosificaciones (en mg/ kg
de peso) de alguin antimalarico en los pacientes con desnutricion.

9. Recomendaciones nutricionales para el paciente que recibe
tratamiento antimalarico

La absorcion de lumefantrina es mejorada con la coadministracion de alimentos
ricos en grasas, por ello bajos niveles en sangre y en consecuencia falla tera-
péutica pueden resultar de la toma del medicamento sin alimentos con algun
contenido graso. Por lo tanto, es esencial que los pacientes sean informados
sobre la necesidad de tomar el medicamento por ejemplo con leche, especial-
mente en el segundo y tercer dia.

Con respecto a restricciones alimentarias, con excepcién del fabricante de ar-
teméter + lumefantrina que recomienda evitar jugo de toronja o pomelo, en
lineas generales no se encuentran documentadas prohibiciones especificas.

En el caso de la primaquina, que causa molestias abdominales si se suministra

con el estbmago vacio, se recomienda tomarla después de haber ingerido
alimentos.



FARMACOVIGILANCIA

Equipo técnico del MPPS, IVSS, Mision Médica
Cubana y la OPS /OMS durante la revisién de
las Pautas de tratamiento en Casos de Malaria






10. Farmacovigilancia

El Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR) ha establecido en el pafs
un sistema nacional para la farmacovigilancia (FV) que incluye procedimientos
y herramientas para la notificacién de efectos adversos a los medicamentos. El
Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) funciona en el INHRR y
esta adscrito a la Gerencia Sectorial de Registro y Control. Representa el punto
de contacto entre los diferentes notificadores de reacciones adversas a medica-
mentos (RAM) a nivel nacional como profesionales de la salud, industria farma-
céutica y los futuros centros regionales y el Programa Internacional de Vigilancia
Farmacéutica de la Organizacion Mundial de la Salud, a través del centro cola-
borador de la OMS para el Monitoreo de Medicamentos (UMC, por sus siglas en
inglés), ubicado en Uppsala, Suecia.

La OMS define «farmacovigilancia» como la ciencia y las actividades relativas a
la deteccion, evaluaciéon, comprension y prevencién de los efectos adversos de
los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Los objetivos son mejorar la atencién y la seguridad del paciente en relacion con
el uso de medicamentos; y apoyar los programas de salud publica proporcionan-
do informacion confiable y equilibrada para evaluar el perfil riesgo - beneficio
de los medicamentos.

Estos Programas de Salud Publica funcionaran como Centros Regionales de Far-
macovigilancia desde el punto de vista del CENAVIF para el desarrollo de dichas
actividades. Entre sus funciones estan:

1. Promover y coordinar la FV en centros de salud de la region y los municipios.
2. Promover el disefio y realizacion de estudios de FV en la region.

3. Trabajar en conjunto con los representantes de las Direcciones Regionales
de Salud.

4. Garantizar la capacitaciéon en materia de FV.

5. Identificar los posibles problemas relacionados con el uso de medicamentos;
para ello es necesario la notificacion espontanea de las RAM.

6. Recibir, validar, procesar, ingresar en la base de datos las notificaciones de
sospechas RAM vy faltas de eficacia.
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7. Revisar y evaluar las relaciones de causalidad entre las RAM y el medicamen-
to remitidas por la regién al centro regional o programa de salud, segun el
algoritmo de causalidad estipulado por el CENAVIF para luego ser enviadas
a este ultimo.

8. Detectar sefales de seguridad con el uso de medicamentos.
9. Seguir las normas y procedimientos de trabajo establecidos por el CENAVIF.

10. Establecer un sistema de garantia de calidad interno que asegure cumplir
con normas que regulan la practica de FV.

En cuanto al Programa Nacional de Eliminacién de la Malaria, los antimalaricos
pueden presentar en su conjunto una amplia gama de efectos adversos que es
importante conocer para alertar al paciente y evitar complicaciones. Las reaccio-
nes mas importantes y frecuentes estan relacionadas con el uso de la quinina
y el riesgo de anemia hemolitica con el uso de la primaquina en la malaria por
Plasmodium vivax (en el anexo 3 se presentan los principales efectos adversos
de los antimalaricos).

El reporte de las regiones a los programas de salud publica sobre las reacciones
adversas a medicamentos se debe realizar utilizando F-PERC-086 Planilla para
el Reporte de Sospecha de RAM / EA a medicamentos (a ser llenado por los
profesionales de la salud y el publico en general), para lo cual los programas de
salud publica deben disponer de estas planillas en fisico para el llenado manual y
asegurar su distribucion y recoleccién en centros de salud. Disponible en: http://
www.inhrr.gob.ve/ram1.php (ver anexo 5).

Para el reporte al CENAVIF de las reacciones adversas los programas de salud
publica deben ingresar la informacion de las planillas en el sistema VigiFlow,
evaluarlas y enviarlas segun lineamientos pautados por el CENAVIF.
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Ciclo evolutivo del Plasmodium

Malaria Fases en el higado humano

(Plasmodium spp.) Hepatocito @
Fases en el mosquito Trofozoito 2 '." S
42 Ruptura criptozoico Parasita.
del ooquiste oo hepatocitos
O i 4
AN = El mosquito . A e -
\f,,o, X se limenta Ciclo exo-eritrocitario
1 \ . ?e.sans{re (hepatico)
: e inyecta
Ooquiste esporozoitos) o Ruptura del
i esquizonte
Liberacion hepatico

de esporozoitos

4-/ ©
Esquizonte

hepatico
(criptozoico)
Ciclo
« esquizogonico
(ciclo asexual)

Cc

Ciclo esporogénico
(ciclo sexual)

\ . Ooquineto Trofozoito
o inmaduro
' El mosquito ' (forma anular)

se alimenta
de sangre
9 (e ingiere Merozoito A o
El microgameto gametocitos) criptozoico
fecunda al 8
macrogametocito . . L
Macrogametocito 7% F(a:'scelg ::I“irao::g;%
humana
’ (6] Trofozoito
‘. eV, Ruptura del maduro
0 M esquizonte
o
00
P. falciparum
Exflagelacion \ ot
microgametocitica 9 ( ’ ""i:l
d Esquizonte

hematico
9 ‘ GametocnosA e
Gametocltos
i\ Fase infectante P vivax \
P. ovale .

A Fase diagnostica P malarize
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Clasificacion de las drogas antima

ANEXO0S .
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Las drogas antimalaricas pueden clasificarse de acuerdo con la fase del ciclo del
parasito en la cual actian y de acuerdo con los grupos quimicos a los cuales

pertenecen:

A) De acuerdo con la fase del ciclo del parasito en la cual actian

T!po de Fase del ciclo del parasito donde actuan Medicamentos
medicamento

Esquizonticidas
tisulares contra
formas histicas
primarias

Acttan contra formas histicas primarias del parasito
a nivel hepatico, evitando la maduracién de los
esquizontes hepaticos en el ciclo preeritrocitico
para luego dar lugar a la etapa eritrocitica de la
infeccion.

Cloroguanida (proguanil) utili-
zado en algunos paises para la
profilaxis causal de la malaria
por P, falciparum.

Esquizonticidas
tisulares contra
formas histicas
latentes

Acttan contra formas histicas latentes de £ vivax
y P ovale que persisten luego de que las formas
histicas primarias pasaron a la circulacién. Las
formas histicas latentes son las responsables
de recaidas que pueden aparecer meses o afios
después de la infeccion inicial.

Primaquina.

Esquizonticidas
hematicos

Actlian en las etapas eritrociticas asexuadas de los
parasitos para interrumpir la esquizogonia circulan-
te; pueden ser de accion rapida o de accién mas
lenta, estos Ultimos menos eficaces.

Accién rapida:

e cloroquina

e quinina y sus derivados (quini-
dina, mefloquina, holofantrina)

o derivados de la artemisina

Accién mas lenta:
® pirimetamina
e cloroguanida

Gametocidas

Actlian contra las formas eritrociticas sexuales del
parasito, evitando la infeccion de los mosquitos.
Existen drogas que tienen actividad gametocida
contra P vivax, P ovale y P malariae, y otros que
son potentes contra P, falciparum.

Actividad gametocida contra

P vivax, P ovaley R malariae:
e cloroquina

e quinina

Actividad gametocida contra

P falciparum:

® primaquina

Esporonticidas

Acttian evitando o inhibiendo la formacion de oocistos
y esporozoftos paltdicos en mosquitos infectados. Los
antimaldricos no se utilizan en seres humanos para
este fin.

Cloroquina

B) De acuerdo con el grupo quimico

e Hidroximetilquinoleinas: quinina, mefloquina (alcaloides de la chinchona).
¢ 4-aminoquinoleinas: cloroquina, amodiaquina, hidroxicloroquina.

e 8-aminoquinoleinas: primaquina.

¢ Diaminopirimidinas: pirimetamina, trimetoprim.
* Diguanidas: cloroguanida, clorproguanil, cicloguanil, proguanil.
¢ Hidroximetilfenantrenos: halofantrina.
e Sesquiterpenolactonas: artemisina y derivados (artesunato).

* Antibidticos: tetraciclina, doxiciclina, minociclina, clindamicina, sulfadoxina

y sulfadiazina.
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Preparacion y administracion del artesunato inyectable

para el tratamiento de malaria grave

@ EUEs UOPNIOS  OlRUOGIEDIG Bl 09 OAjod US
spejodwy  epejodwy  ojeunsauy
- ¢

S

o od ju - 9p
awaweIa| AU Al

J4ISININGY 9

sison oo @

vANTIO (¥

vAnLisnoazs @R

SOIYYSIIIN SOISHH 10 04IWAN 13 INVMIYIA (Z

unaovd wisyd @

JAVAO VIRIVIVIN 3a OLNIINVIVYL
13 Vivd 379VLO3ANI OLVNNSI LYY

13Ad NOIDVULSININGV A NOIDVYVdIdd

*(omfsof £ 012103 “0.4n.1015 “o1svjod 01pos) S0911110.4123]2 SOULOISDL] S
“ou0q.wnq ap svaypuisvld SaUOLID.LUIIUOI SDI [vq [d uoo ‘sisopoy
ppnSp spaLya syyvday sv) ua anb sa.ousw oyoInui uos
sooypday svuzua ap sauo.LUIINU0I SV anbunp ‘svpvaaja uvjsa uapand (Vsvurdofsof
-DUYDAL) ‘DSHPYOI]INU-, w.qounup ‘ojduals 1od) saonosnu £ svoypday
sowizua £ puignLaiq ‘vuruypa. ‘van ap spoypuisvld o spoLL

S24p.43 spu spuLiof sv] u0d sapuadvd soundpw ua saajonuofiounjod 1od s1501209mIT p

“uoYNSD0d

] ap sauo01n.La3p wis duduIIGuE ‘(1M | 00007 >) 0fvq udUBPYWIYXD S2.101D4
s0s) sounSyp ua asavpuasaad opuatpnd ‘(G | smonboyd 9o 00 1>) Piuadopdoquios ], p
(0n3ojorpv.a ousis) aouownd vwapy p
(p/3wgf s 0 Jjj0wM §97 < PILIYS PUIUYDALD DIP DULIO 3P [t (O aP >) [PUa.L uoLUNSIT L,
(1/ 10w § < 03wov]) DRUIPIIVIIVIAIE
pLnuiqojSowa gy p

*(% ST > opuoomwiay o Ip | 8 ¢ > vurqojSowary) «vsuagui» 4as apand

DOYIIOULIOU DIUIUD DT *(SOINPD UB %y ()7 > 0JL01wdY 0 | & |p | 8 £ > vurqojSoutayy o
sounu ua o, G > ojuo0wdy 0 | £ Ip | 8 G > vUIGOISOUIaY) 24DLS DIYIOULIOU DIUIUY P
(1/ 10wt g1 > 0oyprusvyd 0u0q.q) PIYOGDIIU SISOPLOY P
(p | 8w gp > 0 [ jown 7'z >) vruaomsodigy p

24D.8 DLIDIDUL U0 SOSDI U OLIOIDIOGD] IP SOV

[puLIoun opASung p
$2]DJ14 SOUDS.LQ SO.410 2P UOUNYSIP 2P SOUSIS £ PINUYD DIOLIAPI] p
vundyQ
(souru ua S ww (G > K soynpo ua
S ww (g > 2101518 [DLIALID UOISUD]) anbOYD 0 0LI0IVINIALY 0sdD]O) L
orom.nds 1s1p ap awoapuis £ opn3p apuowind vwapsy p
D21OP1Y UOV.NASIY p
saLqaf sauoispnauod £ viuadnSodny opvLISIP OPUIGDY SIUOISINAUO)) f
ugDLSO p
*(u102 12 OPINIOUL) DIDUIIISUOI D] P 0.10LIII(] S,
24D.43 DLIDIPUL UOD SOSDI IP SPINUILD SDIYSLIZIIDID,)

‘ojuslWe)el) [9p OIdIUl |© Jesel}el 8aqep

ou o||3 ‘ol0}eIOgE| 3p sojep sounble ap sjuswejeipawul ebuodsip 8s ou
anbune ‘osoyoadsos 0sed opo) U3 "sa|ENA SOUBBIQ Sp UQIDUNSIP Sp OLIo}el
-0qe| ap 0 so9|u]|o soubis ap erouasaid e| jod auyap as aAelb owsipnied 73

JAVYO VRIVIVIN

|w3yxapul
JUS/9ZS8YS L ¥ Z68/6/201e/SUONEDIqNd/BLIE[RW/AUI OUM MMM//ARY €107 [HdY ‘UOINPS pliyL “joogpuey [ednoeid v "eleRlyl S19A3S JO JudWabeuBy ‘OHM

SONIN N3 OWO9 SOLTNAY NI OLNVL ‘JAVHS VIV IVIN

30 SVINYOL SV SVAOL Vivd NOIOdO Vi3Ibd V1 OWOJ avarivn.iov

N3 0QV¥3AISNOD $3 319VLIIANI OLYNNSILYY T3 ‘SO V1V 0a¥INIY 3d




| Pautas de tratamiento en
| Casos de Malaria

Tratamientq con

(MALARIA GRAVEW artesunato inyectable

(D PESE AL PACIENTE
(@ VERIFIQUE EL NUMERO DE FRASCOS NECESARIOS

TRATAMIENTO RECOMENDADO Por Lo OMS

DESCRIPCION DEL PRODUCTO
Dosis: Pacientes de menos de 20 kg: 3.0 mg/kg
Pacientes de 20 kg o mas: 2.4 mg/kg

. PESO Menos de 25 kg |25 - 50 kg | 51 - 75 kg |76 - 100 kg
. Puede ser administrado por via intravenosa (IV)
Atesunato Ampola  Ampolla oia intramuscular (M), IV os Ia via preforida 1 2 3 4
en polvo de de solucion  de agministracion.
60 mg bicarbonato ~ salina
@ RECONSTITUYA = Active el medicamento: artesunato en polvo
Inye:le a continuacion © Agite hasta disolver @ La solucién reconstituida
la lla de bicark I quedara transparente
::ei‘;‘r,':m (1ml) en el frasco de la solucién 7 en el lapso de un minuto.
P artesunato. Descartar si no
60 mg queda
| | ransparente.
Artesunate|
60my=—=
Ampolla de
bicarbonato @
@ DILUYA = Artesunato reconstituido + solucién salina (o dextrosa a 5%) = Volumen de dilucién
v M @ ®Inye<|e el volumen @ La solucién de
[ Volumen de solucion de bi 1ml 1ml \ de solucién salina artesunato esta lista para
[ Volumen de solucion salina 5ml 2ml prr—] requerido en la solucién ser usada
[ Volumen total 6ml 3ml reconstitutida, segon
Concentracion de solucion de artesunato] 10 mg/mi | 20 mg/mi la via de administracién
IMPORTANTE
" " " Artesunato
Agua para inyeccion no es el diluente + bicarbonato
Ampolla de fif ),
solucién salina L
-/
(5 CALCULE LA DOSIS (® ADMINISTRE

= Calcule y retire la dosis necesaria en ml de acuerdo con la via de administracion

IV: inyectar lentamente
de 3-4 ml por minuto.

ViA INTRAVENOSA (IV) VIA INTRAMUSCULAR (IM)

IM: inyectar lentamente.
Divida dosis superiores

a5 ml en lugares

Menos de 20 kg 20 kg Menos de 20 kg 20 kg o mas diferentes. Se debe
Concentracién: 10 mg/ml Concentracién: 10 mg/ml 20 mg/ml 20 mg/ml colocar en la cara anterior
externa del muslo,
Jucion d [0 Jucion d 0 Solucion d toIM Jucion d :
< < 5 Concentraci Concentracion: no en el gliteo.
mplo: Ejemplo: Ejemplo: Ejemplo:
Dosis necesaria (ml) para DotErecsarEl) pm un Doslxne(esana (ml) para Dosis necesaria (ml) para un
milfoe 6L paciente de 26 K¢ Ll
3X8 — 24mi 24526 — 6pami 3X8 — q1om 24x26 = 312ml
0 20 20
24 ml se redondeaa 3 ml 624 ml se redondeaa 7 mi 12mise redondeaa2ml_|| 3,12 ml se redondeaad ml .
Dosis Dosis 5o | (7) POSOLOGIA
Pesokg g [ ml Pesokg Pesokg mg | mi | Pesokg g [ mi
6-7 20 | 2 B 6-7 20 | 1 25 60 | 3 | ﬁiciar con 3 dosis parenler'ales, hasta que \
8-10 30 | 3 - ; 8-10 30 | 2 B g ; el paciente pueda tolerar via oral:
11-13 40| 4 37 11-13 40 | 2 37 o Dia 1: 1° dosis: hora 0
14-16 50 [ 5 —a1 14-16 50 | 3 —a1 2° dosis: 12 horas después
17-20 o6 |l 23 17-20 60 3 = la 1° dosis
[ 51 = Dia 2: 3° dosis: 24 horas después
5 5 7 de la 1° dosis
- = Después de 3 dosis parenterales:
Nota: El limite superior para - 60[ 16 |  Nota: El limite superior para - 801787 | | g o paciente no puede tomar el medicamento
cada intervalo de peso es de E 170117 | cada intervalo de peso es de - 170 ; ¢ 1 2 .
0,9 kg es decir, 14-16 debe 2 1801871 0,9 kg es decir, 14-16 debe =71 por via oral, continuar con la administracion por via
ser utilizada para personas - 1901 19 | <ot ytilizada para personas =4 cada 24 horas, por un méximo de 7 dias
200
entre 14-15,9 kg . TS entre 14159 kg = o hasta que haya tolerancia oral.
91 220 22 | - - Si el paciente puede tomar el medicamento por
=95 230123 | - via oral, administrar terapia combinada con
Pl
L 6-100 [ 240 6E ‘°° derivados de la artemisina por via oral. J

(Evalie la condicién del paciente

Este material esta a alos p! de salud cémo prep y cémo el para
A grave.
1. World Health Organization (WHO), List of Prequalited Medicinal Products (h ho.int/prequal/a pxli : arfesunate injectable, reference N° MAOS1,
prequaliled on 05-Nov-2010

WHO, Management of Severe Malaria - A practical handbook - Third edition - April 2013 hi 1 index html

3. Tomado, traducido y adaptado de afiche de 2014 Medicines for Malaria Venture (MMV). Todos los derechos reservados.

Tomado, Traducido y Adaptado de afiche de 2014 Medicines for Malaria Venture (MMV). Todos los derechos reservados.
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ANEX0S '
Anexo )

Preguntas frecuentes

. ¢La malaria o paludismo se cura?

Si. La malaria se cura siempre que se inicie el tratamiento correcto a
tiempo y por todos los dias que indicara el personal de salud.

. ¢La malaria o paludismo puede complicarse y ser grave?

La malaria o paludismo puede complicarse y ser mortal. Esto ocurre
cuando no se toma el medicamento correcto oportunamente, y cuan-
do no se completa el tratamiento. La malaria falciparum es la mas
grave, puede complicarse y producir la “malaria cerebral”. La persona
empieza a presentar primero cierta irritabilidad (llanto intenso en los
nifos), luego aparece mucho cansancio, con tendencia al suefio. En
Casos muy graves aparecen convulsiones y el coma.

. ¢Es cierto que la gota gruesa y el extendido para el diagndstico de
malaria debe tomarse en el momento de la fiebre?

Toda persona que habite o haya visitado una zona endémica y que
presente fiebre o escalofrios, debe realizarse un examen para descar-
tar malaria, pero no es necesario que en el momento de la toma de
muestra para el diagndstico el paciente tenga fiebre.

. Si estoy embarazada o estoy amamantando a mi bebé, ; puedo tomar
antimaldricos?

Si, puede tomar antimalaricos. Pero siempre debe informar al perso-
nal de salud, incluso si sospecha que esta embarazada, porque el tra-
tamiento varia en cada caso. Las embarazadas en ningun caso deben
tomar primaquina (las tabletas color café).

. ¢Puedo tomar los medicamentos antimalaricos con leche o alimentos

lacteos?

La leche y alimentos lacteos no interfieren con los medicamentos an-
timalaricos.

. Cuando un nino tiene malaria, ¢hay que suspender la lactancia ma-
terna?

Nunca hay que suspender la lactancia materna. Al contrario, la lac-
tancia materna protege al nifo de otras enfermedades y garantiza los
nutrientes para su pronta recuperacion.
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7. ¢Puedo tomar jugo de toronja con los medicamentos antimalaricos?

No se puede tomar jugo de toronja o pomelo con la ingesta de
arteméter + lumefantrina.

8. Tengo una enfermedad crénica o alergias a medicamentos, ¢puedo
tomar antimaldricos?
Si usted padece alguna enfermedad crénica y toma medicamentos,
debe informar al personal de salud, porque hay medicamentos que
producen interacciones si los tomamos junto a los antimalaricos.
Si es alérgico al mani no puede recibir arteméter inyectable, pero si
puede recibir en tabletas.

9. Sospecho que mi hijo tiene malaria, ¢ puedo darle parte de los medi-
camentos que estoy tomando?
No se puede administrar el tratamiento que usted esta tomando, por-
que las dosis que le indican son solo para usted. Ademas porque su
hijo debe tener una confirmaciéon de malaria antes de indicarle el tra-
tamiento correcto y, si es menor de 6 meses, recibird medicamentos
ajustados a su peso.

10. ¢Es cierto que tomando complejo B o jarabe de ajo puedo prevenir
contagio de malaria?

Completamente falso. No existe ningiin estudio que mencione esta
practica.

11. ¢La malaria o paludismo se transmite por relaciones sexuales?
No. La malaria se transmite por la picadura del mosquito Anopheles.
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