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INTRODUCCION

Aunque los esfuerzos desplegados para combatir la malaria
a nivel mundial, regional y local han logrado reducir la inci-
dencia y la mortalidad atribuible a esta enfermedad parasitaria,
se precisa continuar y renovar las estrategias de prevencion y
control ante nuevos retos en la distribucion, la frecuencia y la
dinamica de este padecimiento.

Se reconoce que una de las mas importantes medidas de pre-
vencion y control es asegurar un diagnostico oportuno y preciso
e instaurar un tratamiento inmediato con antimalaricos eficaces.
Con ese proposito, en noviembre del afio 2009, el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social puso a disposicion del perso-
nal médico y paramédico del pais la primera edicion de la Guia
para el diagnostico, manejo y prevencion de la malaria, gracias
al esfuerzo conjunto de expertos, profesionales y técnicos vin-
culados a la lucha contra la enfermedad en el contexto nacional
e internacional.

Casi dos afios después, ponemos a circular una nueva edicion
de este importante documento, luego de un arduo proceso de
evaluacion y revision del mismo. En esta segunda edicion, se
han actualizado los datos estadisticos globales y nacionales, se
ha incorporado el uso de la cloroquina en jarabe para el manejo
de los casos en edades pediatricas y hemos actualizado el es-
quema de manejo de los casos resistentes a la cloroquina inclu-
yendo farmacos recomendados por la Organizacion Mundial de
la Salud para esos fines.

Asimismo, hemos incluido informacion sobre el uso de las
pruebas rapidas, su valor diagnostico y la conducta a seguir
ante casos identificados mediante estas herramientas de de-
teccion. También ha sido revisado y mejorado el capitulo de
prevencion, incorporando las recomendaciones que el personal
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sanitario debe ofertar a los pacientes y sus familiares para evitar
contraer la enfermedad.

Nuevamente, agradecemos a todas las instituciones y per-
sonas que participaron en el proceso de revision, discusion y
actualizacion de este documento. Su alto nivel de entusiasmo
es una clara expresion del compromiso de todo el personal sa-
nitario en la lucha contra la malaria hacia la eliminacion de la
enfermedad en la isla.

Esperamos que la nueva edicion de este protocolo de actua-
cion, continte afianzando el conocimiento del personal que
asiste los casos de la enfermedad, reduciendo aun mas, la mor-
bilidad, complicaciones y mortalidad asociadas a este trastor-
no, promoviendo cada dia una Reptblica Dominicana con mas
salud y bienestar.
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Disposicion No. 0000032

QUE ESTABLECE LA PUESTA EN VIGENCIA Y
PONE A DISPOSICION DEL PERSONAL MEDICO Y
PARAMEDICO DE TODOS LOS ESTABLECIMIENTOS
DE SALUD PUBLICOS Y PRIVADOS DEL PAIS, LA GUIA
PARA EL DIAGNOSTICO, MANEJO Y PREVENCION
DE LA MALARIA.

CONSIDERANDO: Que la rectoria del Sistema Nacional
de Salud estd a cargo del Ministerio de Salud Publica y sus
expresiones territoriales, locales y técnicas. Esta rectoria sera
entendida como la capacidad politica del Ministerio de Salud
Publica, de mdxima autoridad nacional en aspectos de salud,
para regular la produccion social de la salud, dirigir y conducir
politicas y acciones sanitarias; concertar intereses; movilizar
recursos de toda indole; vigilar la salud, y coordinar acciones
de las diferentes instituciones publicas y privadas y de otros
actores sociales comprometidos con la produccion de la salud,
para el cumplimiento de las politicas nacionales de salud.

CONSIDERANDO: Que los Ministros de Estado podran dic-
tar disposiciones y reglamentaciones sobre los servicios a su
cargo, de caricter interno; siempre que no colidan con la Cons-
titucion, las Leyes y los Reglamentos o las Instrucciones del
Poder Ejecutivo.

CONSIDERANDO: Que la regulacion es un proceso perma-
nente de formulacion y actualizacion de normas, asi como de su
aplicacion por la via del control y la evaluacion de la estructura,
de los procesos y los resultados, en areas de importancia estra-
tégica, como politicas, planes, programas, servicios, calidad de
la atencidn, economia, financiamiento e inversiones en salud,
asi como desarrollo de la investigacion cientifica y de los recur-
sos humanos y tecnologicos.
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CONSIDERANDO: Que el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, a través de su instancia técnica el Centro Na-
cional de Control de Enfermedades Tropicales, es responsable
de la planificacion, normalizacion y la coordinacion de las ac-
ciones necesarias para la prevencion y el control de las enfer-
medades tropicales en todo el territorio nacional, incluyendo la
malaria.

CONSIDERANDO: Que la malaria es una de las enfermeda-
des tropicales de mas importancia a nivel global, en la region
de las Américas y en la isla Hispaniola, que compartimos la
Republica Dominicana y la Republica de Haiti.

CONSIDERANDO: Que una de las estrategias mas importan-
tes para la prevencion y el control de la malaria es la promocion
y aseguramiento de un diagndstico oportuno mediante el uso de
herramientas confiables, y el acceso a tratamiento oportuno con
medicamentos antimalaricos de reconocida eficacia.

CONSIDERANDO: Que una de las funciones del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social, como ente rector del sec-
tor salud, establecidas por la Ley General de Salud, es la de for-
mular todas las medidas, normas, procedimientos que confor-
me a las leyes, reglamentos y demas disposiciones competen al
ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccion de la salud
y el bienestar de la poblacion.

CONSIDERANDO: Que es fundamental dotar al personal de
salud de los instrumentos para ofertar la atencion integral acor-
de con el modelo asumido por el Ministerio de Salud Publica
en los diferentes niveles de atencion, mediante los ejes de pro-
mocidn, prevencion, deteccion, atencion, monitoreo, registro y
referimiento.

CONSIDERANDO: Que como rector del Sistema Nacional
de Salud el Ministerio de Salud Publica debe ofrecer a los pro-

14



veedores de Salud los lineamientos para realizar las acciones
secuenciadas y sistematizadas de acuerdo al modelo vigente,
asi como de los instrumentos que deben implementar para que
se puedan ofrecer servicios con una vision humanizada, contri-
buyendo ademads, a mejorar los servicios brindados a este sector
en el pais.

Vista: La Ley Organica de Secretarias de Estado nimero 4378
del 10 de febrero de 1956.

Vista: La Ley General de Salud, nimero 42-01 del 8 de marzo
del 2001 y sus reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley 110 del 4 de enero de 1964, que crea el Servicio
Nacional de Erradicacion de la Malaria.

Vista: La Disposicion Administrativa No. 04-99 del 25 de
mayo de 1999, que Crea el Centro Nacional de Control de En-
fermedades Tropicales.

En virtud de las atribuciones que me confiere la Ley Gene-
ral de Salud dicto la siguiente:

RESOLUCION

PRIMERO: Se establece la puesta en vigencia de la segunda
edicion de la Guia para el diagnéstico, manejo y prevencion de
la Malaria, para ser utilizada por todos los servicios y estable-
cimientos del Sistema Nacional de Salud en lo que compete a
esta enfermedad.

SEGUNDQO: Se instruye a todos los establecimientos de salud

publicos y privados del pais, para la aplicacién de la guia para
el diagndstico, manejo y prevencion de la malaria.
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TERCERO: El Centro Nacional de Control de Enfermedades
Tropicales, es la instancia responsable de dar seguimiento, para
la aplicacién de la guia para el diagndstico, manejo y prevencion
de la malaria.

Dado en la ciudad de Santo Domingo, Distrito Nacional, a los
(28) dias del mes de septiembre del afio dos mil once (2011).

DR. BAUTISTA ROJAS GOMEZ
Ministro de Salud Publica y Asistencia Social



1.

OBJETO

Proporcionar al personal de salud informaciones actualiza-
das y basadas en evidencia sobre la malaria, sus herramientas
diagnosticas, alternativas de manejo de los casos y estrategias
de prevencion, con la finalidad de ofertar a los pacientes aten-
ciones de calidad en todos los servicios de Salud del Sistema
Nacional, evitando complicaciones y defunciones atribuibles a
este trastorno.

1.1

1.2

1.2.1

1.2.2

1.2.3

Objetivo General

Disponer de un documento que sirva como protocolo
de actuacion ante pacientes sospechosos y o afectados
por malaria o paludismo, para que el personal médico y
paramédico desarrolle acciones informadas de diagnos-
tico, manejo y prevencion de la enfermedad.

Objetivos Especificos

Ofrecer informacion sobre la situacion de la malaria en
el pais, su distribucion territorial, los factores que in-
ciden en su dinamica de transmision y las estrategias
programaticas para su prevencion y control.

Unificar los criterios para el diagnostico clinico (sinto-
mas, signos y hallazgos de laboratorio) y el uso de las
herramientas diagndsticas disponibles (microscopia y
pruebas rapidas).

Identificar las alternativas de manejo de los casos de
malaria complicada y no complicada, la identificacion
de signos de alarma, asi como el tratamiento de los ca-
sos autdctonos (sensibles a la cloroquina) y los casos
importados de paises con malaria resistente a la cloro-
quina.
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1.2.4 Recomendar medidas apropiadas para el manejo de las
principales complicaciones de la enfermedad, asi como
los casos en grupos especiales de riesgo, como nifios y
nifas, embarazadas y pacientes con VIH/SIDA.

1.2.5 Ofertar informacion sobre las medidas de prevencion de
la enfermedad y el uso de quimioprofilaxis.

2. AMBITO DE APLICACION

La presente Guia serd aplicada en toda actividad o accion
realizada para el diagnostico, manejo y prevencion de la mala-
ria en todos los establecimientos de salud publicos y privados
de la red de servicios de los niveles central, regional, provincial
o local.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y el Cen-
tro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales, en su Rol
Rector, son los responsables del disefio, supervision, monito-
reo, evaluacion y vigilancia de la aplicacion de este protocolo
de actuacion, en coordinacion con las Direcciones Provinciales
y Municipales de Salud (DPS/DMS) y los Servicios Regionales
de Salud (SRS).

3. MARCO LEGAL

. Constitucion de la Republica Dominicana.

. Ley General de Salud, No. 42-01 del 8 de marzo del
2001.

. Ley 110 del 4 de enero de 1964, que crea el Servicio
Nacional de Erradicacion de la Malaria.

. Disposicion Administrativa No. 04-99 del 25 de mayo

de 1999, que Crea el Centro Nacional de Control de En
fermedades Tropicales.
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4. SITUACION Y CONTEXTO DE LA MALARIA

La malaria o paludismo es una enfermedad tropical causada
por pardsitos protozoarios esporozoarios del genero Plasmo-
dium, transmitida al hombre mediante la picadura de un mos-
quito Anopheles.

Seglin el Informe Mundial sobre malaria correspondiente al
afno 2010, editado por la Organizacién Mundial de la Salud, la
malaria produjo en el afio 2009 un promedio de 225 millones de
episodios clinicos y la muerte de cerca de 781,000 personas. La
mayor parte de estos casos y fallecimientos ocurren en Africa
subsahariana, donde el paludismo provoca una de cada cinco
muertes infantiles. La alta incidencia de casos de malaria en el
mundo (cerca de 225 millones en el afio 2009) puede imponer
una elevada carga economica a las familias y los estados debido
a disminucion de la productividad, afios de vida potencialmente
perdidos, pérdida de posibilidades educativas y altos costos de
atencion sanitaria.

A nivel global se reconoce que la malaria es una enfermedad
predominantemente rural, vinculada con la pobreza y relaciona-
da a condiciones inadecuadas de las viviendas, factores de cam-
bio climatoldgico, fendmenos migratorios, actividades produc-
tivas locales, falta de coordinacion multisectorial, deficiencias
en el sistema de vigilancia, baja accesibilidad a los servicios de
salud, dificultades en el acceso al tratamiento antimalérico y
resistencia del Plasmodium a las drogas convencionales.

En laregion de Las Américas, la Organizacion Panamericana
de la Salud reporto6 la ocurrencia de 524,123 casos de malaria
en el afio 2009. La enfermedad es endémica en 21 paises. En
territorio continental, sélo en Canada, los Estados Unidos, Chi-
le y Uruguay no hay transmision local de la enfermedad. En las
islas del Caribe, solamente la Hispaniola que comparten la Re-
publica Dominicana y Haiti reporta casos autoctonos, aunque
en el afio 2006 hubo reportes de transmision local de malaria
en Jamaica.
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En la Republica Dominicana, la distribucion anual de casos
de malaria ocurridos entre 1965-2010, muestra una primera eta-
pa (1965-1978) caracterizada por una endemia baja con menos
de 800 casos por afio. En el afio 1980 se aprecia el pico mas alto
de la historia malarica alcanzando 4780 casos. Posteriormente
(1986-1989) se establece la endemia entre 1000 y 1400 casos
por afio, para mostrar una tendencia paulatina al aumento entre
1990 y 1996. En el afio 1999 se produjo un pico que alcanzo
los 3589 casos. Entre el afio 2000 y el 2004 la tendencia fue al
aumento paulatino y sostenido, alcanzando un méaximo de 3837
casos en el afio 2005, para luego disminuir en forma sostenida
hasta reportarse 1640 casos en el afio 2009. Después de ese
descenso paulatino y sostenido de los casos, estos se incremen-
taron en el ano 2010, a consecuencia, entre otros factores, de un
incremento considerable en los casos importados desde Haiti y
detectados en el territorio nacional.

De las 4 especies que pueden afectar al hombre, en la Re-
publica Dominicana, los casos autdctonos se deben de manera
exclusiva a Plasmodium falciparum, el cual mantiene sensibi-
lidad a la cloroquina. En nuestro pais, la malaria afecta predo-
minantemente al sexo masculino (65%) y a los grupos etareos
entre 10 y 49 afos (74%). El 75% de los casos ocurren en resi-
dentes de zonas rurales.

Por otra parte, la malaria en el pais tradicionalmente ha es-
tado relacionada con los ciclos de desplazamientos nacionales
e internacionales de fuerza de trabajo migratoria y temporal,
sobre todo en la produccion de la cafia de aztcar. Estos patro-
nes se han modificado considerablemente con las variaciones
del perfil econdémico del pais. En la zona de cultivo de la cafa
aun prevalecen los patrones ciclicos tradicionales, pero cada
vez mas, la mano de obra migrante se concentra en otros ru-
bros agricolas (platanos, tomate, citricos, habichuelas, arroz,
etc.) favoreciendo la transmision en otras localidades. Del mis-
mo modo, el incremento en las actividades de la industria de la
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construccion, sobre todo las inversiones en el sector turistico
localizadas en zonas rurales y semirurales, donde existen con-
diciones ecologicas muy favorables para la reproduccion del
mosquito vector, favorece la migracion de obreros desde areas
de elevada endemicidad del pais y la isla posibilitando la ocu-
rrencia de casos y brotes en esas localidades.

De acuerdo a la informacion disponible para el ano 2010, la
poblacion nacional ha sido estratificada por el Centro Nacional
de Control de Enfermedades Tropicales (CENCET) en cuatro
niveles de riesgo:

Areas de alto riesgo de transmision: localizadas en los muni-
cipios que han registrado una incidencia parasitaria anual (IPA)
de mas de 10 casos por mil habitantes en el ultimo afio. Para
el afio 2010, sélo incluye el municipio de Dajabon, con una
poblacion de 27,708 habitantes. El patron de transmision es de
endemicidad permanente con brotes epidémicos recurrentes.

Areas de mediano riesgo de transmisién: constituidas por los
municipios que han registrado una incidencia parasitaria anual
(IPA) entre 1 y 10 casos por mil habitantes en el Gltimo afio.
Para el afio 2010 abarca 15 municipios, con una poblacioén de
321,667 habitantes. El patrén de transmision es estacional con
brotes epidémicos ocasionales.

Areas de bajo riesgo de transmision: formadas por los mu-
nicipios que han registrado una incidencia parasitaria anual
(IPA) de menos de 1 caso por mil habitantes en el ultimo afio.
Para el afio 2010 abarca 68 municipios, con una poblacioén de
7,650,622 habitantes.

Areas sin riesgo de transmision: ubicadas en los municipios
y distritos municipales que no han registrado casos positivos
en el ultimo afio. Para el 2010 abarca 71 municipios, con
1,964,652 habitantes.
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A esta clasificacion segun riesgo es necesario agregar una
apreciacion desde la perspectiva del impacto socioecondmico
de la transmision. Desde esta perspectiva, se considera que las
principales localidades de provincias con desarrollo turistico
intensivo, que tengan riesgo de transmision (alto, mediano o
bajo), son de alta prioridad y deben establecerse estrategias es-
peciales, de alta intensidad e impacto, que garanticen la elimi-
nacion de la transmision autdctona y la deteccion inmediata de
cualquier caso importado. Estas provincias son: La Altagracia,
La Romana, San Pedro de Macoris y Puerto Plata.

Clasificacion de los municipios y distritos municipales
segun riesgo malarico. Republica Dominicana. 2010

Republica Dominicana
Distribucion Politica
Ministerio de Salud Publica
CENCET
Mapa IPA 2010

ILIVH ap vorignday

Leyenda
DM_CASOS_2010
Riesgo

- 5
\/ =)
Py [ veomo
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La estrategia nacional de promocion, prevencion y control de la
malaria se sustenta en las siguientes intervenciones:

. Vigilancia epidemiolégica con estratificacion de las po-
blaciones y territorios de acuerdo a riesgos y procesos
determinantes.
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Diagnostico mediante pruebas rapidas y microscopia de
los casos febriles, por parte de los servicios de salud en
sus diferentes niveles de atencidon (busqueda pasiva) o
mediante visitas domiciliarias en las localidades y cen-
tros de acopio de obreros agricolas y de la construccion
(busqueda activa).

Tratamiento oportuno por personal de salud y del CEN-
CET en todo el territorio nacional, de forma estricta-
mente supervisada y en boca del paciente, tomando
muestras de seguimiento de la respuesta al tratamiento
para vigilancia de la resistencia a los antimalaricos.
Vigilancia entomoldgica para caracterizar los habitos
del mosquito vector, comportamiento, densidad pobla-
cional, tipos de criaderos, asi como su susceptibilidad o
resistencia a los insecticidas.

Promocion de la participacion social efectiva, tanto de
los trabajadores migrantes y pobladores residentes en
zonas endémicas, como de los empleados y los empre-
sarios de zonas turisticas y otras con construcciones in-
tensivas.

Manejo integral de los vectores, de acuerdo a las ca-
racteristicas ecoldgicas de cada territorio endémico y el
comportamiento de los vectores y de las poblaciones,
incluyendo acciones de modificacion del medio am-
biente, aplicacion de biolarvicidas, rociado espacial de
insecticidas, y el uso de insecticidas residuales cuando
sea apropiado.
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S. MALARIA. DINAMICA DE TRANSMISION

Se conocen cerca de 100 especies de Plasmodium, de las que
solo 4 provocan la malaria en los humanos: P. vivax, P. ovale,
P. malariae y P. falciparum. Esta tltima es la responsable de
las formas mas severas de la enfermedad y por tanto, es la que
produce una mayor mortalidad. En el pais, los casos autoctonos
son producidos de manera exclusiva por P. falciparum sensible
a la cloroquina; aunque recibimos ocasionalmente casos causa-
dos por P. vivax importados de otros paises.

La enfermedad se inicia con la picadura de un mosquito in-
fectado que inocula los esporozoitos del Plasmodium existentes
en su saliva en el torrente sanguineo de la persona, los cuales
de 30 a 40 minutos después llegan al higado y penetran a los
hepatocitos. En este momento, comienza el ciclo exoeritrociti-
co 0 esquizogonia preeritrocitica. En el interior de los hepato-
citos, los parasitos se multiplican profusamente constituyendo
los esquizontes hepaticos, que aumentan de volumen hasta ha-
cer estallar la célula hepatica, surgiendo un nuevo estadio del
Plasmodium, denominado merozoito, que se diseminan en el
torrente sanguineo, iniciando el llamado ciclo eritrocitico o de
Golgi.

Los merozoitos penetran los globulos rojos para alimentarse
de la parte proteica de la hemoglobina, crecen, se redondean
y aparecen los trofozoitos, que por su apariencia anular a la
observacion microscopica, se conocen como fases anulares o
de anillos. Los trofozoitos se multiplican por esquizogénesis, y
forman esquizontes maduros o hematicos, que al reventar dejan
en libertad nuevos merozoitos, los cuales invaden nuevos glo-
bulos rojos. Por una condicion aun desconocida, algunos mero-
zoitos no se transforman en trofozoitos, sino que se convierten
en esquizontes que producen las formas sexuales del parasito,
o sea los gametocitos, masculinos y femeninos, que son las for-
mas infectantes para el mosquito. Si un nuevo mosquito pica en
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esta fase al enfermo, va a adquirir los gametocitos circulantes,
los cuales en el interior del mosquito experimentan una serie de
transformaciones hasta llegar a trofozoitos infectantes presen-
tes en la saliva del mosquito y listos para iniciar un nuevo ciclo
de transmision al picar a una persona susceptible. Este periodo
de reproduccion del parésito en el interior del mosquito dura de
12 a 14 dias para el P. falciparum.
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Fuente: Modificado de Greenwood BM, Bojang K, Whitty CJ, Targett GA. Malaria.
Lancet 2005; 365: 1487-1498

La malaria también puede producirse por la transfusion de
sangre o trasplante de drganos de personas infectadas o, por el
empleo de agujas y jeringillas contaminadas como ocurre en los
usuarios de drogas intravenosas. Rara vez hay transmision por
via transplacentaria.
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacion varia segln la especie del Plasmo-
dium, siendo de 6 a 12 dias para el P. falciparum circulante en
el pais. Los ultimos dias de este periodo pueden caracterizarse
por signos y sintomas prodrémicos inespecificos, como: dolor
decabeza, fotofobia, dolores musculares, pérdida del apetito,
nauseas e incluso vomitos; pero a menudo estos sintomas no
se observan o se confunden con una enfermedad viral leve. En
otras ocasiones, la enfermedad se puede iniciar con sintomas
inespecificos como: dolor de garganta, tos seca y dolor abdom
nal; por ello el médico puede incurrir en un error diagndstico y
pensar en una faringitis, influenza o gastroenteritis.

La fiebre o el antecedente reciente de la misma, es el sinto-
ma principal de la malaria, aunque en raras ocasiones puede
diagnosticarse esta enfermedad en pacientes sin antecedentes
febriles, sobre todo si hay gametocitos circulantes. El ciclo eri-
trocitico del parasito es la causa principal del cuadro clinico,
caracterizado por fiebre, escalofrios y sudoracion, ya que al
momento de la ruptura de los eritrocitos parasitados, se libe-
ran en la sangre metabolitos y materias toxicas que al contacto
con los neutrofilos inducen la liberacion de una lipoproteina, la
cual actua sobre el centro termorregulador del hipotalamo, prod
ciendo la fiebre.

Durante los primeros dias de un ataque primario, rara vez
hay crisis febriles tipicas y el enfermo puede tener fiebre conti-
nua, remitente o intermitente. El ataque tipico agudo de malaria
se caracteriza por la presentacion de cuatro periodos sucesivos,
escalofrios, fiebre, sudoracidon intensa (diaforesis) y apirexia
(periodos sin fiebre). Lo primero que ocurre es un escaloftrio
repentino que al principio dura de 10 a 15 minutos pero puede
llegar hasta 60 minutos, alargdndose un poco a medida que el
cuadro clinico se repite (ocasionalmente 2 horas). Esta etapa se
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describe como una sensacion de frio intenso, acompanada de
un marcado temblor generalizado y “castafieo” de los dientes.
En este momento el afectado puede sentir dolor de cabeza, nau-
seas y vomitos, el pulso es débil y rapido, la piel esta seca y los
labios pueden estar cianoticos. Durante la etapa de escalofrios
pueden presentarse crisis convulsivas, sobre todo en los nifios.

Luego del escalofrio, se inicia la fiebre acompanada frecuen-
temente de cefalea frontal intensa, dolores del tronco y miem-
bros, pudiendo ocurrir nduseas y vomitos. La etapa febril dura
generalmente de 2 a 6 horas, alcanzando 40 grados Celsius o
mas y puede no responder a los antipiréticos. En algunos pa-
cientes pueden presentarse crisis de delirio. En esta etapa la
cara del paciente se torna enrojecida, el pulso es fuerte y la piel
se encuentra seca y caliente. La respiracion es rapida y el pa-
ciente tiene mucha sed.

La fiebre es seguida de una etapa de sudoracion intensa que
dura de 2 a 4 horas. En este momento de la enfermedad la fiebre
disminuye rapidamente y la cefalea, la sed y el malestar general
ceden. El enfermo tiene la sensacion de alivio y tranquilidad,
y cuando la sudoracion termina el paciente suele sentirse débil
y agotado, con lo que se queda casi siempre dormido. Al des-
pertar, su temperatura es normal y suele sentirse bien hasta el
comienzo de la siguiente crisis.

La duracion total del paroxismo febril con sus cuatro etapas
es de 6 a 12 horas; sin embargo, una o varias fases pueden no
manifestarse, lo cual puede llevar a un retraso en el diagnostico
al no considerarse como un cuadro tipico de malaria.

En la malaria por P. falciparum el enfermo presenta una
sensacion de malestar agitante, mas que un escalofrio unico
y acusado, seguida de un aumento gradual de la temperatura
corporal, y de la subsiguiente sudoracion. En ocasiones, el
episodio paroxistico puede tener una duracion de 20-36 horas,
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y el enfermo presenta una intensa cefalea y mayor postracion
que en la malaria por P. vivax. Durante los periodos entre crisis,
las cuales tienen una duracion muy variable (de 36 a 72 horas),
generalmente el enfermo presenta febriculas y se encuentra mal.

Sin duda, el mecanismo patogénico mas importante en la mala-
ria por P. falciparum, que a veces suele observarse en los cau-
sados por P. vivax y P. malariae, es la gran adhesividad que
los eritrocitos parasitados muestran entre si y con el endotelio
vascular, lo cual da origen a fendmenos tromboembolicos que,
en ocasiones, suelen ser graves.

El examen fisico suele mostrar taquicardia e incluso taquipnea
ligera. La piel generalmente esta caliente y congestionada. En
ocasiones, la lisis de los globulos rojos provoca ictericia de gra-
do variable, que generalmente es manifiesta. También suele ha-
ber esplenomegalia apreciable al final de la primera semana de
evolucion, caracterizada por un bazo blando y a veces doloroso
que aumenta de tamafio en forma progresiva. Con frecuencia
ocurre hepatomegalia y el higado suele estar hipersensible.

Hallazgos de laboratorio. La anemia normocitica normocro-
mica, secundaria a la destruccion de eritrocitos parasitados,
puede ser leve en infecciones por P. vivax, ovale y malariae; pero
muchomadsimportanteenel paludismocausadopor P, falciparum,
debido a que este parasito ataca todas las etapas de desarrollo
de los eritrocitos. El conteo de globulos blancos es normal o esta
disminuido. Puede haber monocitosis y es rara la eosinofilia. Si
hay leucocitosis, probablemente es debido a una sobreinfeccion
bacteriana intrahospitalaria o adquirida en la comunidad, o puede
deberse aunacomplicacion denominada paludismo algido. Suele
haber trombocitopenia moderada, aunque en estadios avanza-
dos de la enfermedad, sobre todo en las infecciones por Plas-
modium falciparum, se presenta una disminucion severa de las
plaquetas circulantes, condicionando la ocurrencia de sangra-
dos, e incluso sindrome de coagulacion intravascular disemi-
nada.
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Las pruebas hepaticas TGO (ALT), TGP (AST) generalmen-
te estan alteradas dos o tres veces por encima de los valores de
referencia y la bilirrubina total suele estar elevada, predomi-
nando la indirecta, aunque en ocasiones se observa un aumento
de la directa también. Estas alteraciones de las pruebas hepati-
cas tradicionales, hacen pensar errébneamente al médico que el
paciente cursa con una hepatitis infecciosa.

El examen de orina muestra en ocasiones indicios (trazas)
de bilirrubina y albumina en los casos no complicados. En la
malaria por falciparum puede observarse ademas hiponatremia,
inversion de la proporcion urinaria de sodio y potasio, asi como
niveles séricos elevados de urea y creatinina.
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7. DIAGNOSTICO

La historia clinica es esencial para el diagndstico. Todo pa-
ciente que presente los sintomas descritos anteriormente y que
resida en localidades endémicas de malaria, constituye un caso
sospechoso y debe tomarse una muestra para la confirmaciéon
del caso mediante pruebas rapidas y/o microscopia. Asimismo,
es importante sospechar esta enfermedad en un paciente febril
que acuda a un establecimiento de salud y que resida en un area
donde no se reportan casos de malaria, siempre que este sefiale
haber estado en un area endémica, por lo menos por una no-
che, en las 2 semanas anteriores al inicio del cuadro, pues pudo
haberse infectado durante su estadia en esa localidad endémi-
ca. Esto cobra gran importancia cuando los residentes en las
grandes ciudades, acuden a sus provincias de procedencia, para
visitas familiares o en el periodo de vacaciones, fiestas patrona-
les, feriado de semana santa y feriado de Navidad y fin de afo.

Desde el punto de vista epidemiologico, es de mucho valor
para el diagnostico si los sintomas de un paciente coinciden en
tiempo y en lugar con otras personas a las que se les ha confir-
mado la enfermedad. Esto quiere decir, que si en un estableci-
miento de salud han sido ingresados o vistos ambulatoriamente
casos confirmados procedentes de una determinada localidad,
ante nuevos febriles que también procedan de estas localidades
debe sospecharse que se trata de malaria y tomar las medidas
para el diagnoéstico y tratamiento oportuno.

También debe sospecharse de malaria ante un paciente febril
con antecedentes de viaje a paises donde la malaria es end¢-
mica en los ultimos 30 dias a partir de la fecha de inicio de los
sintomas.

El diagnéstico diferencial de la malaria debe hacerse con mu-

chas otras enfermedades febriles que son también frecuentes en
los paises tropicales. Las mas importantes son:
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* Diferentes formas de meningitis incluyendo la
meningococcica.

* Dengue

* Leptospirosis

* Sepsis

* Fiebre tifoidea

* Cuadros gripales

* Hepatitis

* Encefalitis

* Otros eventos causados por arborvirus.

* En las embarazadas ante infecciones de vias urinarias y
otros eventos infecciosos de origen uterino o mamario.

Ante un paciente con historia de fiebre en los ultimos 15 dias,
sospechoso de padecer malaria, se podra realizar una prueba
rapida de las recomendadas por la Organizaciéon Mundial de la
Salud para el contexto del pais o tomar una muestra para eva-
luacion microscopica (gota gruesa).

La confirmacion del diagnostico (diagndstico parasitologico)
debe hacerse identificando la presencia del parésito en la sangre
del paciente mediante una gota gruesa o un extendido.

7.1 Técnica de toma de la gota gruesa

Para hacer la gota gruesa se tomara sangre del pulpejo (yema)
de algtin dedo, preferiblemente del dedo indice de la mano iz-
quierda; en nifios pequefios, se tomara del 16bulo de la oreja o
del dedo grande del pie. También se podra hacer con sangre
venosa, tomada con anticoagulante. La sangre se colocara en
un portaobjeto limpio, de acuerdo con la siguiente técnica: (Ver
anexo 1)

1. Antes de realizar la toma de muestra, los datos generales del

paciente se deben anotar con letras claras y legibles, utilizando
preferiblemente el formulario disefiado para este fin denomina-
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do CENCET-2 (Ver anexo No. 2). En este instrumento se con-
signan los datos del centro de salud o persona que notifica, los
datos del enfermo, los datos de la enfermedad, las muestras to-
madas y la atencion médica recibida. Como la muestra tomada
debera ser llevada al laboratorio para su procesamiento y lectu-
ra, podrian pasar algunas horas e incluso dias hasta obtener el
diagnostico. Por ello, es sumamente importante sobre todo en el
paciente ambulatorio, colocar los datos que permitan la locali-
zacion posterior del paciente, luego de que se confirme que tie-
ne malaria, para poder iniciar el tratamiento de cura radical lo
mas rapido posible. Si usted no tiene formularios CENCET-2,
coloque estos datos en un recetario o en una hoja en blanco.

2. Preferiblemente la persona que tomara la muestra se pondra
unos guantes protectores. A continuacion debe seleccionar el
area a puncionar, la cual se limpiara con un algodén humedeci-
do con alcohol al 70%, frotandolo enérgicamente para eliminar
la grasa y el sucio. Antes de realizar la puncioén, el area debe
secarse utilizando un algodén seco (sin alcohol).

3. Con una lanceta estéril, debera realizar la puncion en el area
seleccionada, descartando la primera gota de sangre, secandola
con un algodon sin alcohol.

4. Apretando ligeramente el dedo, se colocan dos gotas de san-
gre en un extremo de la lamina portaobjeto, para la realizacion
de la gota gruesa; y de inmediato, se debe colocar una nueva
gota de sangre en el tercio opuesto de la [dmina para hacer un
frotis o extendido. Limpie rapidamente el 4rea puncionada con
un algodon seco y pidale al paciente o a un familiar que man-
tenga este algodon firme en el lugar de la puncidon por unos
minutos.

5. Inmediatamente, se coloca la ldmina sobre una superficie
plana y firme, y con la punta de otra lamina limpia haga un rec-
tangulo de mas o menos 1 x 2 cm de largo con la gota de sangre
tomada para la gota gruesa. Tenga cuidado de manejar siempre
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la lamina por los bordes de modo que sus manos no entren en
contacto con la sangre tomada y que se eviten accidentes y cor-
taduras.

6. De inmediato, con la gota de sangre colocada en el otro ex-
tremo, haga el frotis o extendido, deslizando el extremo de otra
lamina con un movimiento rapido y regular, hasta que quede
una pelicula fina de sangre.

7. Cuando el frotis o extendido esté seco, rotule la lamina escri-
biendo con un lapiz el nimero de la lamina o cddigo de muestra
(el mismo niimero que escribid en el formulario CENCET-2) y
el nimero del puesto que toma la muestra (Hospital, Subcentro,
Clinica Rural, Clinica Privada o colaborador voluntario). Si el
centro de salud donde labora no tiene asignado un nimero de
puesto, coloque el nombre del centro de salud en el formulario
CENCET-2 y el laboratorio de la red diagnostica de malaria le
asignard un numero para las muestras sucesivas.

8. La muestra debe dejarse secar al ambiente, manteniéndola
lejos de las hormigas, moscas y del polvo. Cuando se seque,
la l[dmina debe envolverse en el formulario CENCET-2 o en
el recetario u hoja en blanco donde se encuentren consignados
los datos del paciente y enviarse al laboratorio mas cercano de
la red diagnostica de malaria lo antes posible (Ver anexo No.
3). En cada provincia hay un supervisor a quien contactar que
puede ayudar en la recoleccion y envio de la muestra. En el
anexo No. 4 se encuentra una lista de los supervisores y sus nu-
meros de teléfono. También puede comunicarse a la Direccion
Provincial de Salud correspondiente o llamar al CENCET para
recibir orientaciones sobre la toma y el envio de muestras, al
809-536-9604 extension 431 6 432 de lunes a viernes de 8:00
a.m. a 5:00 p.m., o a la extension 500 de lunes a viernes de 5:00
p.m. a 8:00 a.m. asi como los sdbados, domingos y dias feriados
no laborables.
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7.2 Interpretacion de los resultados de laboratorio en un
examen de Gota Gruesa.

La determinacion de la densidad parasitaria de los Plasmo-
dium se efectuard a través del método de conteo por cruces y/o
el calculo de la cantidad de parasitos por microlitro de sangre.

Conteo por Cruces

La lectura de las laminas se efectiia con el lente de inmersion
del microscopio y los resultados de la densidad parasitaria (can-
tidad de parasitos presentes en la muestra) se determinan luego
de examinar 100 campos, debiendo informarse de la siguiente
manera:

* Sien los 100 campos examinados se cuentan 40 6 menos for-
mas asexuales (en anillos), debe informarse con el nimero de
parasitos encontrados en la lectura.

 Sise observan de 41 a 60 formas en anillo en los 100 campos,
se reportara como media cruz (+/2).

 Cuando se observan mas de 60 formas en anillo en 100 cam-
pos o si la muestra tiene en promedio 1 parasito en cada uno
de los campos observados, la densidad es de una cruz (+).

* Si en promedio se observan de 2 a 20 formas en anillo por
cada campo, se reportan dos cruces (++).

* Cuando la muestra tiene de 21 a 200 formas en anillo por
campo, la densidad es de tres cruces (+++).

« Si se cuentan mas de 200 parasitos por cada campo, el repor-

te es de cuatro cruces (++++), siendo este el grado maximo
de parasitemia.
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Luego de identificar el tipo de Plasmodium observado, se
colocara al lado de la lectura de las formas en anillo las iniciales
en mayusculas: F para falciparum, V para vivax, M para mala-
riae y O para ovale. Cuando se trate de Plasmodium falciparum,
si se observan en la muestra formas sexuales (gametocitos), es-
tas se contaran de acuerdo a la misma escala de cruces descrita
para las formas en anillo y se reportaran seguido de las iniciales
Fg.

Ejemplos:  4F, 5Fg. Significa que en la muestra se conta-
ron 4 formas en anillos y 5 gametocitos en 100
campos.
+++F, 18 Fg. Significa que se observaron de 21
a 200 formas en anillo por cada campo y 18 ga
metocitos en 100 campos.

Densidad parasitaria por microlitro de sangre.

Esta forma de célculo de la cantidad de parasitos presentes en
la muestra se basa en contar por separado las formas en anillo y
los gametocitos por cada campo observado. En cada campo se
contaran también los globulos blancos encontrados. Cuando los
glébulos blancos hayan alcanzado los 200, se suman las formas
en anillo contadas y esta suma se multiplica por el conteo total
de globulos blancos reportado por el hemograma y se divide
este resultado entre los 200 leucocitos. Si en la muestra hay ga-
metocitos se hace lo mismo, multiplicando la suma de estos por
el conteo de globulos blancos del hemograma y se divide entre
200. Este resultado es la cantidad de parasitos presentes por
microlitro de sangre. Cuando no se dispone de un hemograma,
se utilizard como constante la cifra de 8,000 globulos blancos.

Esta forma de cuantificar la parasitemia es importante para
valorar la eficacia del tratamiento antimaldrico administrado,
identificando precozmente la resistencia del parasito a los me-
dicamentos utilizados, y dar seguimiento a la evolucion clinica
de los pacientes con malaria severa.
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7.3 Pruebas rapidas para diagnostico de malaria.

Las pruebas rapidas para diagnéstico de malaria también lla-
madas “tiras reactivas” o “dispositivos de diagnostico rapido
de la malaria” detectan antigenos (proteinas) especificas produ-
cidas por los parasitos causantes de la malaria. Estos antigenos
estan presentes en la sangre de las personas infectadas o recien-
temente infectadas.

Algunas pruebas detectan una o mas especies de los para-
sitos de la malaria que infectan a los seres humanos llamados
Plasmodium, en cambio otras so6lo pueden detectar una especie
(Plasmodium falciparum), generalmente al detectar la proteina
2 rica en histidina (HRP2) o la lactato-deshidrogenasa especi-
fica del parasito (pLDH). Como en la Republica Dominicana
y en la Republica de Haiti, que compartimos la isla Hispaniola,
solo hay transmision de casos causados por Plasmodium falci-
parum, estas son las mas usadas.

Cuando se usa correctamente, una prueba de diagnoéstico ra-
pido de malaria puede proporcionar una indicacion util de la
presencia de una infeccion malérica clinicamente significativa.
La OMS senala que para que las pruebas de deteccion rapida de
esta enfermedad sean utiles, deben tener suficiente:

a) sensibilidad, para detectar casi todos los casos clinica-
mente significativos de malaria;
b) especificidad, para discriminar con precision entre la

enfermedad febril no maldrica y la malaria, con el fin
de garantizar una atencion adecuada y una vigilancia
certera de la enfermedad;

c) estabilidad, para que se mantenga la precision después
del transporte y la conservacion en condiciones ambien-
tales;

d) facilidad de uso e inocuidad, para permitir una prepara-

cion segura y correcta, y una interpretacion correcta de
los resultados.
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Una prueba rapida no reemplaza el examen de muestras de
gota gruesa al microscopio, pero puede aplicarse a situaciones
de busqueda especial de casos de la enfermedad. Estas situa-
ciones son:

. Diagnostico por parte de los evaluadores, en labores de
busqueda activa de febriles casa a casa, cuando no se
dispone de un servicio cercano de microscopia o cuando
hay sobrecarga de trabajo de los microscopistas por un
incremento en el nimero de las muestras tomadas.

. Diagnéstico en jornadas de busqueda activa especial en
obreros de la industria agricola, pecuaria, de la cons-
truccion o en actividad comercial intensa, ubicados en
zonas donde la malaria es endémica.

. Investigacion de brotes y encuestas de prevalencia de
malaria.
. Diagnostico “fuera del horario” en laboratorios hospita-

larios o consultorios.

Es necesario utilizar s6lo pruebas recomendadas por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, para el contexto malérico del
pais, o area geografica donde serdn utilizadas. Las pruebas ra-
pidas recomendadas por el panel de expertos de OMS para la
deteccion de casos de P. falciparum en areas con transmision
de baja a moderada intensidad y casos exclusivos por P. falci-
parum, deben tener la capacidad de detectar bajas parasitemias
(200 parasitos por microlitro de sangre) en el 75% o mas de los
casos. Otros criterios para uso incluyen: una tasa de resultados
falsos positivos menor del 10%, una tasa de resultados no vali-
dos menor del 5% y una termoestabilidad adecuada.

Los resultados de las rondas del panel de expertos de eva-
luacion de las Pruebas Rapidas de malaria son publicados por
la OMS. La mas reciente publicacion en espaiol se puede con-
seguir en su pagina web y se titula: Organizacién Panameri-
cana de la Salud. “Desempefio de las pruebas de diagnostico
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rapido de la malaria. Resultados de la evaluacion realizada por
OMS de las pruebas de diagnoéstico rapido de la malaria: 1* y
2* ronda”. Washington, D.C., 2011. Para, mediante una lec-
tura simple, consultar sobre las pruebas rapidas que cumplen
con los criterios antes sefialados, por lo que son recomendadas
por OMS para los diferentes contextos de la transmision de la
enfermedad, sugerimos el documento: World Health Organi-
zation. Global Malaria Programme. “Information note on re-
commended selection criteria for procurement of malaria rapid
diagnostic tests (RDTs)”. 16 September 2010.

Al igual que la microscopia, la precision de una prueba ra-
pida depende de la correcta realizacion de la misma y de una
adecuada interpretacion de su resultado.

Asimismo, para garantizar la calidad del diagnostico de ma-
laria mediante el uso de pruebas rapidas, es necesario capacitar
al personal responsable de esta actividad en el manejo y cui-
dados de las mismas. También debe estar familiarizado con la
interpretacion de la prueba o valoracion de su resultado.

Interpretacion del resultado. Luego de haber seguido paso a
paso las instrucciones de como realizar la prueba y haber trans-
currido el tiempo recomendado por el fabricante para la lectura
de la prueba rapida, es el momento de decidir si la prueba esta
positiva, negativa o si los resultados no son validos.

Independientemente del tipo o nombre comercial de la prue-
ba, las que detectan solo P. falciparum, presentan dos lineas
coloreadas posibles en la ventana de lectura del cartucho de la
prueba: la linea de control marcada con la letra “C” y la linea de
la prueba (test line) marcada con la letra “T”.

La prueba se reportard como positiva cuando se visualicen
las dos lineas coloreadas “C” y “T”, independientemente de que
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la linea de la prueba o “T” se vea con un color mas claro que la
linea “C”. A continuacion mostramos una prueba positiva.

La prueba se reportara como negativa si solamente apare-
ce coloreada la linea “C” y no hay coloracion de la linea “T”,
como se observa en la siguiente figura.

Los resultados se reportaran como no validos si no se colorea
la linea “C” independientemente de que se coloree o no la linea
“T”, como puede observarse en las siguientes figuras.

Actuacion segln el resultado. Ante una prueba rapida posi-
tiva, debera tomarse una muestra (gota gruesa) para confirma-
cion microscopica y determinacion de la densidad parasitaria,
y enviarse al laboratorio de la red diagndstica de malaria mas
cercano. Se debe notificar de inmediato al supervisor de mala-
ria de la provincia para iniciar el tratamiento lo antes posible.
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Como existe la posibilidad de resultados falsos positivos,
ante una prueba rapida positiva, si la evaluacion microscopica
de la muestra para gota gruesa se reporta como negativa y el
médico tratante no tiene la sospecha clinica que se trata de un
caso de malaria, se procedera a interrumpir el tratamiento anti-
malarico y a valorar otros posibles diagnosticos. Si en cambio,
a pesar de que la gota gruesa se reporte negativa, se tiene una
alta sospecha clinica de que el paciente tiene malaria, se conti-
nuard el tratamiento y se tomara una segunda muestra para eva-
luacion microscopica. Si la segunda muestra se reporta como
positiva se continuara el tratamiento hasta finalizar el mismo.
Si la segunda muestra es también negativa se interrumpira el
tratamiento y se buscaran otras posibilidades diagnosticas.

También es posible que la prueba rapida arroje resultados
falsos negativos, aunque utilizando pruebas recomendadas por
OMS esto ocurre con una muy baja frecuencia. Ante una prue-
ba répida negativa en un paciente con alta sospecha clinica de
la enfermedad debe tomarse una muestra para gota gruesa y
enviarse al laboratorio de la red diagnostica mas cercano. Si
la gota gruesa se reporta como negativa se considerara que el
paciente no tiene malaria y se revalorara buscando otros pade-
cimientos. Si la gota gruesa se reporta como positiva, se admi-
nistrara tratamiento completo.

El siguiente algoritmo resume la conducta ante la toma y lec-
tura de una prueba rapida para diagnéstico de malaria.
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7.4 Otras técnicas para el diagnostico de malaria.

El diagnoéstico de malaria puede hacerse mediante otras técni-
cas como: determinacidén de antigenos en la orina de los pa-
cientes, pruebas de hibridacion de ADN, reaccion de la cadena
de polimerasa (PCR) con sondas o serologia mediante pruebas
de ELISA, inmunofluorescencia o inmunocromatografia (ICT);
pero el diagnéstico parasitologico de certeza sigue siendo la
demostracion del parasito en la sangre.

Notificacion:

Todo paciente sospechoso de malaria debe ser notificado
de inmediato al servicio de epidemiologia mas cercano.
En aquellos establecimientos de salud que cuenten con
servicio de epidemiologia, los médicos de dicho servicio
se encargaran del llenado de las fichas clinicoepidemiol6-
gicas y su envio a los niveles correspondientes. Asimismo
debera notificarse al Centro Nacional de Control de Enfer-
medades Tropicales (CENCET), para apoyo diagnostico,
tratamiento supervisado, busqueda activa de casos en el
presunto lugar de infeccion y otras medidas de control.

42



8. MANEJO DE LOS PACIENTES CON MALARIA

Ante la sospecha de malaria, la medida mas importante es
confirmar el diagnostico tomando una muestra para gota gruesa
y enviandola al laboratorio mas cercano que ofrece este servi-
cio. El tratamiento de esta enfermedad estd basado en medica-
mentos antimaldricos, que en la Republica Dominicana estan
dirigidos a eliminar al P. falciparum, inica especie autoctona.
Los antimalaricos de primera eleccion son la cloroquina que
tiene efecto esquizonticida y trofozoicida (mata las formas
asexuales o en anillo) y la primaquina que tiene efecto gameto-
cida (mata las formas que infectan al mosquito).

En areas de bajo riesgo como la Republica Dominicana, la
Organizacion Mundial de la Salud sélo recomienda la adminis-
tracion de tratamiento antimalarico en pacientes con sospecha
clinica, sin confirmacion diagnostica por microscopia o pruebas
répidas confiables, en casos muy especiales.

Solo se administrara tratamiento de cura radical ante pacien-
tes con fiebre o antecedentes de fiebre en los ultimos tres dias,
en los que no se evidencien hallazgos de otras enfermedades
severas y cuando no sea posible confirmar el diagnostico por
encontrarse muy alejados de un laboratorio, un servicio de sa-
lud o un trabajador sanitario que pueda ofertar posibilidades de
diagnostico parasitologico.

Debido a que en el pais existen, ademas de servicios y una
red de laboratorios, evaluadores y supervisores del CENCET en
cada una de las provincias, es muy poco probable que no pueda
ofertarse al paciente un diagndstico parasitologico oportuno.

Si en estas circunstancias muy especiales se ha decidido
iniciar el tratamiento antimalarico, antes de haber tomado una
muestra para evaluacion microscopica o una prueba rapida re-
comendada por OMS, el mismo se continuard hasta que sea
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descartada la enfermedad por reportarse una prueba negativa o
hasta finalizar el esquema de tratamiento correspondiente.

El manejo de la malaria dependera si se trata de un caso no
complicado o de un caso complicado o severo.

8.1 Malaria no complicada

La Organizacion Mundial de la Salud define un caso de malaria
no complicada como la presencia de sintomas de malaria sin
signos de severidad o evidencia (clinica o de laboratorio) de
disfuncion de organos vitales. Ante estos casos, el manejo es
generalmente ambulatorio y se iniciara tratamiento con Cloro-
quina y Primaquina a las dosis adecuadas de acuerdo a su edad
y peso. Se prescribiran antipiréticos y medios fisicos para bajar
la fiebre. Se prefiere el uso de acetaminofén o paracetamol a
dosis de 15 mg/kg cada 4 horas por via oral o en supositorios, o
en su defecto ibuprofén a dosis de 5 mg/kg cada 8 horas. En los
nifos es particularmente importante el manejo de la fiebre uti-
lizando antipiréticos debido a que los accesos febriles pueden
causar convulsiones e inducir al vomito, sobre todo cuando la
temperatura corporal asciende a mas de 38 grados Celsius. Se
recomendard al paciente y/o a sus familiares, que deben acudir
al centro de salud ante cualquier signo de alarma o complica-
cion de la enfermedad.

El Supervisor de Malaria y los evaluadores de cada provincia
del pais, estan entrenados en el manejo de los casos no compli-
cados y suministran tratamiento estrictamente supervisado, di-
rectamente en boca, en la vivienda del paciente, tomando ade-
mas muestras de seguimiento para el control de la parasitemia
y la vigilancia de la resistencia a los antimalaricos.

Los pacientes con malaria por P. falciparum, si no son diag-

nosticados tempranamente y tratados adecuadamente pueden
desarrollar malaria severa.
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8.2 Signos de Alarma

Existen algunos Signos Clinicos de Alarma que estan relacio-
nados con el incremento del riesgo para desarrollar malaria gra-
ve en pacientes con diagndstico de malaria por P. falciparum.
Estos signos son:

. Palidez marcada

*  Debilidad para caminar

»  Dificultad para respirar (distrés respiratorio)
. Voémitos frecuentes

. Confusion o somnolencia

*  Signos de deshidratacion

*  Hipotension arterial

. Ictericia u orina oscura

»  Trastornos de la coagulacion

. Disminucion en el volumen urinario
. Convulsiones.

La falta de respuesta al tratamiento luego de 48 horas de ini-
ciado, en un paciente con malaria por P. falciparum no compli-
cada, también debe ser considerado como un riesgo para desa-
rrollar malaria grave.

Todos los pacientes que presenten al menos uno de los Sig-
nos Clinicos de Alarma deben ser referidos inmediatamente a
un establecimiento de mayor complejidad para manejo hospi-
talario.

Ciertos grupos poblacionales tienen mayor riesgo de desa-
rrollar malaria grave; estos grupos son: las embarazadas, los
menores de 5 afios y los adultos mayores (65 afios y mas).

Los pacientes con 11 o mas afnos de edad con malaria no

complicada recibiran tratamiento por via oral, con tabletas de
cloroquina y primaquina, en base al siguiente esquema:
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Esquema de tratamiento segiin edad para malaria por P.
Sfalciparum no resistente a la cloroquina via oral.

Primer dia Segundo dia | Tercer dia
Edad Cloroquina Primaquina Cloroquina Cloroquina
11-13 afios |3 pastillas (450 mg) 3 pastilla (45 mg) 2 pastillas (300 mg) 2 pastillas (300 mg)
14 y mas |4 pastillas (600 mg) 3 pastilla (45 mg) 3 pastilla (450 mg) 3 pastilla (450 mg)
Nota: Calculo basado en pastillas de cloroquina de 150 mg base y primaquina

15 mg base. A los nifios menores de 6 meses y a las embarazadas no se
les debe administrar primaquina.

Los pacientes con menos de 11 afios de edad recibiran cloro-
quina por via oral en Jarabe y primaquina en tabletas de acuer-
do al siguiente esquema:
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Primer dia Segundo dia| Tercer dia
Grupos de edad
Cloroquina Primaquina Cloroquina Cloroquina
1-2 meses 45 mg (4.5ml) No administrar 40 mg (4ml) 40 mg (4ml)
3.4 meses 65 mg (6.5ml) No et 50 mg (5ml) 50 mg (5ml)
5-6 meses 75 mg (7.5ml) No administrar 60 mg (6ml) 60 mg (6ml)
7-8 meses 80 mg (8ml) % pastilla (7.5 mg) 65 mg (6.5ml) 65 mg (6.5ml)
9-10 meses 90 mg (9ml) % pastilla (7.5 mg) 70 mg (7ml) 70 mg (7ml)
11-12 meses 90 mg (9ml) % pastilla (7.5 mg) 75 mg (7.5ml) 75 mg (7.5ml)
1 afo-1 afo y 5 meses 100 mg (10ml) % pastilla (7.5 mg) 80 mg (8ml) 80 mg (8ml)
1 afio y 6 meses - 2 afos 115 mg (11.5ml) % pastilla (7.5 mg) 90 mg (9ml) 90 mg (9ml)
2 afios y 1 mes - 2 afios y 5 meses | 135 mg (13.5ml) 1 pastilla (7.5 mg) 95 mg (9.5ml) 95 mg (9.5ml)
2 afios y 6 meses - 3 afios 140 mg (14ml) % pastilla (7.5 mg) 110 mg (11ml) 110 mg (11ml)

3 afios y 1 mes - 3 afos y 5 meses

150 mg (15ml) 1 pastilla (15 mg)

115 mg (11.5ml)

115 mg (11.5ml)

3 afios y 6 meses - 4 afios

160 mg (16ml) 1 pastilla (15 mg)

120 mg (12ml)

120 mg (12ml)

4 anos y 1 mes - 4 afos y 5 meses

165 mg (16.5ml) 1 pastilla (15 mg)

130 mg (13ml)

130 mg (13ml)

4 afios y 6 meses - 5 afos

180 mg (18ml) 1 pastilla (15 mg)

135 mg (13.5ml)

135 mg (13.5ml)

5afios y 1 mes - 5 afios y 5 meses | 190 mg (19ml) 1 pastilla (15 mg) 145 mg (14.5ml) 145 mg (14.5ml)
5 afios y 6 meses - 6 afios 200 mg (20ml) 1pastilla (15 mg) (1150 mg (15ml) 150 mg (15ml)
6 afos 'y 1 mes - 6 afios y 5 meses |210 mg (21ml) 1 pastilla (15 mg) 160 mg (16ml) 160 mg (16ml)
6 afios y 6 meses - 7 afios 225 mg (22.5ml) 1 pastilla (15 mg) 170 mg (17ml) 170 mg (17ml)
7 afios y 1 mes - 7 afios y 5 meses |235 mg (23.5ml) 2 pastillas (30 mg) 180 mg (18ml) 180 mg (18ml)
7 afios y 6 meses - 8 aflos 250 mg (25ml) 2 pastillas (30 mg) 190 mg (19ml) 190 mg (19ml)

8 afios y 1 mes - 8 afios y 5 meses

270 mg (27ml) 2 pastillas (30 mg)

195 mg (19.5ml)

195 mg (19.5ml)

8 afios y 6 meses - 9 afios

280 mg (28ml) 2 pastillas (30 mg)

205 mg (20.5ml)

205 mg (20.5ml)

9 afios y 1 mes - 9 afos y 5 meses

290 mg (29ml) 2 pastillas (30 mg)

220 mg (22ml)

220 mg (22ml)

9 afos y 6 meses - 10 aiios

300 mg (30ml) 2 pastillas (30 mg)

235 mg (23.5ml)

235 mg (23.5ml)

Nota:

tas de primaquina de 15 mg base.

Calculo basado en Jarabe de cloroquina de 50 mg base por 5 ml y table-

Es preferible utilizar la cloroquina en jarabe para evitar ma-
nipular y cortar pastillas. No obstante, si no hay disponibili-
dad de cloroquina en jarabe, se podrd administrar en tabletas de
acuerdo al siguiente esquema:
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Primer dia Segundo dia | Tercer dia
Cloroquina Primaquina Cloroquina Cloroquina
0-6 meses | 1/4 pastilla (37.5 mg) No administrar 1/4 pastillas (37.5 mg) | 1/4 pastillas (37.5 mg)
7-12 meses | 1/2 pastilla (75 mg) 172 pastilla (7.5 mg) | 1/2 pastilla (75 mg) 1/2 pastilla (75 mg)
1-2 afios 1 pastilla (150 mg) 1/2 pastilla (7.5 mg) | 1/2 pastilla (75 mg) 1/2 pastilla (75 mg)
3-6 afios l%pastilla (225 mg) 1 pastilla (15 mg) 1 pastilla (150 mg) 1 pastilla (150 mg)
7-11 afios | 2 pastillas (300 mg) 2 pastillas (30 mg) l%pastilla (225 mg) l%pastilla (225 mg)
12-14 afios |3 Pastillas (450 mg) 3 pastillas (45 mg) 2 pastillas (300 mg) 2 pastillas (300 mg)
15 y més 4 pastillas (600 mg) 3 pastillas (45 mg) 3 pastillas (450 mg) 3 pastillas (450 mg)

Si el paciente no puede ingerir tabletas debido a vomitos re-
petidos o si tiene diarrea profusa, donde se reduce la absorcion
de los medicamentos por via oral, se iniciard el tratamiento por
via endovenosa o intramuscular de acuerdo al siguiente esque-

ma:

Esquema de tratamiento parenteral para malaria por P.
falciparum no resistente a la cloroquina.

ras).

Cloroquina: 5 mg base por kg de peso diluidos en la solucion
isotonica calculada para pasar durante 6 horas. Repetir este pro-
cedimiento continuamente, hasta llegar a un total de 5 dosis (es
decir, 25 mg base por kg de peso administrados durante 30 ho-

Si no es posible la perfusion intravenosa:
Cloroquina: 3.5 mg base por kg de peso cada 6 horas por via
intramuscular (intraglttea).

Tan pronto como el paciente pueda ingerir los medicamen-
tos por via oral, siempre que no presente hallazgos clinicos y
de laboratorio de malaria severa o complicada (ver pagina No.
50), se suspendera la administracion parenteral de la cloroquina
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y se completard el tratamiento via oral. De igual manera, cuan-
do el paciente pueda ingerir se le administrara la dosis corres-
pondiente de primaquina a razén de 0.75 mg por kilogramo de
peso, lo que equivale a 45 mg (tres tabletas de 15 mg para los
mayores de 15 afios) en una dosis unica. Es preciso recordar
que la primaquina no debe usarse en las pacientes embarazadas,
madres que estén lactando a sus hijos, ni en los menores de 6
meses.

8.3 Malaria complicada o severa

La infeccion por P. falciparum puede ocasionar un cuadro
clinico muy severo denominado malaria complicada o severa,
caracterizado por un deterioro del nivel de conciencia, anemia
severa, parasitemia elevada, signos de insuficiencia aislada o
asociada de tipo renal, cardiovascular, hepatica y/o pulmonar.
Su manejo obligatoriamente requiere de hospitalizacion y aten-
cion médica especializada.

En un paciente con malaria por Plasmodium falciparum, ante
la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas y hallaz-
gos de laboratorio, sin evidencia de que sean consecuencia de
otra enfermedad concomitante, se considera que dicho paciente
sufre malaria complicada o severa:
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Manifestaciones clinicas:

Postracion, definida como debilidad genera-
lizada, donde el paciente no pueda caminar o
incorporarse sin ayuda o asistencia.
Imposibilidad para comer o tomar liquidos

Pérdida de conocimiento, coma o malaria cere-
bral

Dificultad respiratoria (respiracion acidotica)

Convulsiones multiples (mas de 2 episodios en
24 horas)

Colapso circulatorio o estado de shock (Presion
sistolica < 70 mm Hg en adultos, < 50 mm Hg
en nifos)

Edema pulmonar (datos clinicos o radiologi-
cos)

Sangrados anormales espontaneos
Ictericia clinica o Bilirrubina total > 3 g/dl con
evidencia de disfuncion de algiin otro érgano

vital

Oliguria (Diuresis < 0.5 cc/kg/hora)

Hallazgos de laboratorio:

Anemia severa (Hematocrito < 15%, Hemog-
lobina <5 g/dl)

Hipoglicemia (glicemia < 40 mg/dl 6 < 2.2
mmol/l)

Acidosis metabolica (pH < 7.35 6 bicarbonato
sérico < 15 mmol/l)

Aumento de la urea y creatinina (Insuficiencia
renal aguda)

Aumento del lactato sérico (lactato > 5
mmol/I)

Hemoglobinuria (orina oscura o color coca
cola)

Hiperparasitemia.(++++ 6 > 100,000 parasi-
tos por microlitro de sangre)
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Debido a que la malaria severa se acompainia de una morta-
lidad importante (15-20%), el principal objetivo del manejo de
este evento es evitar la muerte. Para ello sera necesario el ingre-
so en un centro hospitalario que tenga capacidad para el manejo
de las condiciones particulares que presente cada enfermo. En
caso de que el establecimiento de salud donde se diagnostique
la ocurrencia de una malaria severa no cuente con estas condi-
ciones, el paciente debera ser trasladado al nivel de referencia
superior que cuente con estas caracteristicas.

Es sumamente importante, que antes de decidir o no el trasla-
do del paciente, se inicie cuanto antes el tratamiento antimalé-
rico, debido a que el fallecimiento puede ocurrir en cuestion de
horas luego del ingreso a un establecimiento de salud. La mejor
estrategia de manejo de la malaria severa es que el paciente
tenga circulando concentraciones terapéuticas de antimaléricos
eficaces tan pronto sea posible. Es preciso recordar que la ma-
laria severa es una emergencia médica.

Como medidas generales de manejo, los médicos deben rea-
lizar una evaluacion répida del estado de conciencia y los sig-
nos vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial y frecuencia
respiratoria). El paciente debe ser ingresado en un area donde
pueda contar con vigilancia cercana de su cuadro. El paciente
que tenga condiciones para ser admitido en la Unidad de Cui-
dados Intensivos, deberd ser enviado a esta, en el menor tiempo
posible.

La confirmacion del diagndstico mediante la toma y la ob-
servacion microscopica de la gota gruesa, no debera retardar el
ingreso y el manejo del paciente con malaria severa o compli-
cada.

Deberan asegurarse vias endovenosas para administracion de
liquidos y medicamentos parenterales. Asimismo, es necesario
vigilar estrictamente el balance de entrada y salida de liquidos;
pues por un lado puede presentarse hiperventilacion o distrés
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respiratorio, con aliento acidotico, especialmente en pacientes
con anemia severa o en nifios, que indica la presencia de hipo-
volemia y requiere una rehidratacion rapida y/o la administra-
cion de sangre; y por otro el exceso de liquidos parenterales,
sobre todo cuando existe una insuficiencia renal manifiesta o
subyacente, puede ocasionar un edema agudo del pulmon ia-
trogénico. En ambos casos, ante el defecto o el exceso en el
manejo de los liquidos, el paciente incrementa notablemente
sus posibilidades de morir.

Se deben tomar muestras para examenes de laboratorio, don-
de no deben faltar el hemograma completo, la glicemia seriada,
los azoados séricos (urea y creatinina), bilirrubinas, pruebas de
funcion hepatica y un examen de orina. Si se tiene la posibili-
dad de realizar medicion de gases arteriales y electrolitos séri-
cos, estos deben determinarse, sobre todo cuando el paciente
esta inconsciente, presenta datos de hiperventilacion (aumento
de la frecuencia respiratoria) o esta en colapso circulatorio o en
shock. Los niveles de parasitemia seran evaluados preferible-
mente cada 12 horas tomando una muestra para gota gruesa.

8.4 Hiperparasitemia:

En sentido general, cuanto mayor es la densidad parasitaria
(cantidad de parasitos presentes en el examen microscopico)
existe una mayor asociacioén con las formas graves de la en-
fermedad. La presencia de esquizontes en el reporte de la gota
gruesa, también es un indicador que se asocia a la posibilidad
de que el paciente presente una malaria severa o complicada.
Cuando el paciente tiene en el reporte de la gota gruesa cuatro
cruces (+ + + +) de formas anulares o en anillo, la cloroquina se
administrara por via endovenosa, ain cuando el paciente pue-
da ingerir; por otro lado, en caso de pacientes con tres cruces
(+++), se debe vigilar muy de cerca al paciente durante las 48
horas siguientes al inicio del tratamiento, y si presenta algin
signo de alarma de malaria severa o complicada, se adminis-
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trard la cloroquina por via endovenosa. En los pacientes gra-
vemente enfermos con densidades parasitarias muy elevadas
y esquizontes en sangre periférica, la exsanguinotransfusion,
utilizando sangre fresca, es una alternativa a considerar. A ni-
vel mundial, no hay consenso sobre el uso de esta practica y el
balance de riesgos-beneficios de la misma, por lo que no estd
recomendado su uso rutinario por la Organizacion Mundial de
la Salud.

El tratamiento de la malaria severa o complicada por Plas-
modium falciparum no resistente a la cloroquina es de acuerdo
al siguiente esquema:

Cloroquina 5 mg base por kg de peso diluidos en 100-200 cc
de cualquier solucidn isotdnica calculada para pa-
sar durante 6 horas. Repetir este procedimiento de
manera continua, hasta llegar a un total de 5 dosis
(es decir, 25 mg base por kg de peso administra-
dos continuamente durante 30 horas).

Primaquina  0.75 mg por kilogramo de peso (3 tabletas de 15
mg para mayores de 15 afos).

Antes de pasar al manejo por via oral, el personal médico
tratante deberd asegurarse que los hallazgos clinicos y/o de la-
boratorio que definieron el caso como malaria severa o compli-
cada no estan presentes o han sido corregidos adecuadamente.
La dosis de primaquina, que so6lo estd disponible por via oral,
se administrara tan pronto el paciente pueda ingerir medica-
mentos.

8.5 Tratamiento para Malaria por P. Falciparum Resistente
a La Cloroquina

Actualmente en la Republica Dominicana, la malaria pro-
ducida por P. falciparum no es resistente al tratamiento con
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cloroquina, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de los
paises endémicos del mundo, donde esta enfermedad ya es clo-
roquinorresistente. Frente a los casos de infecciones por P. fal-
ciparum adquiridas en paises donde existen cepas resistentes
a la Cloroquina, o de casos autoctonos con claras evidencias
de resistencia a este tratamiento, se debe elegir un esquema de
tratamiento esquizonticida de segunda linea méas la dosis co-
rrespondiente de primaquina.

Tal y como se sefialo anteriormente el manejo sera diferente si
se trata de malaria no complicada o de malaria severa o compli-
cada. Los criterios para identificar si el caso es complicado o no
complicado son los mismos descritos para la malaria no resiten-
te a la cloroquina. Los esquemas de tratamiento recomendados
por la Organizacién Mundial de la Salud incluyen las combi-
naciones de Artemeter-Lumefantrina, Artesunato-Mefloquina
o Dihidroartemisina-Piperaquina. Como segunda opcion de
tratamiento se recomienda la combinacion de Artesunato con
Tetracicilina, Doxiciclina o Clindamicina; o la combinacion de
Quinina con Tetracicilina, Doxiciclina o Clindamicina.

Esquema de tratamiento de segunda linea con
Artemeter-Lumefantrina (20/120 mg) via oral

Primer dia Segundo dia Tercer dia

Kilos
de

peso

Artemeter Lumefantrina
20/120

Artemeter Lumefantrina
20/120

Artemeter Lumefantrina
20/120

5-14

1 tableta cada 12 horas

1 tableta cada 12 horas

1 tableta cada 12 horas

15-24

2 tabletas cada 12 horas

2 tabletas cada 12 horas

2 tabletas cada 12 horas

25-34

3 tabletas cada 12 horas

3 tabletas cada 12 horas

3 tabletas cada 12 horas

mas de 34

4 tabletas cada 12 horas

4 tabletas cada 12 horas

4 tabletas cada 12 horas
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Esquema de tratamiento de segunda linea para mayores de
14 afos con Artesunato-Mefloquina (100/250 mg) via oral

Medicamentos| Primer dia | Segundo dia| Tercer dia

Artesunato 100 mg 2 tabletas una vez al dia |2 tabletas una vez al dia | 2 tabletas una vez al dia

Mefloquina 250 mg 3 tabletas una vez al dia | 3 tabletas una vez al dia

Nota:  Los nifios debe recibir el equivalente a 4 mg/kg de peso por dia
de Artesunato y 8.3 mg/kg de peso por dia de Mefloquina, ambos
medicamentos se administraran juntos una vez al dia.

Esquema de tratamiento de segunda linea con Quinina
mas Tetraciclina, Doxiciclina o Clindamimicina

Quinina Dosis de carga o ataque de 20 mg sal/kg de ini-
cio*. Luego a las 8 horas 10 mg sal/kg cada 8
horas por 7 dias. En los mayores de 15 afios
administrar 600 mg (2 tabletas de 300 mg) cada
8 horas.

Mas Doxiciclinall.5 - 2.5 mg/kg cada 12 horas durante siete dias.
En los mayores de 15 afios 100 mg cada 12 ho-
ras por 7 dias.

o Tetraciclina | 4 mg/kg cada 6 horas por siete dias.
En los mayores de 15 afios 250 mg cada 6 horas
por siete dias.

o Clindamicina |10 mg/kg cada 12 horas por siete dias.

Nota:  En las embarazadas y madres lactantes solo se debe usar la combi-
nacion de quinina y clindamicina. Si no se dispone de clindamicina
estas pacientes solo deben recibir quinina. Los nifios menores de 8
afios no deben recibir tetraciclina o doxiciclina. En estos casos solo
se usara quinina mas clindamicina o s6lo quinina.

* No administrar la dosis de carga de quinina si el paciente recibio

una dosis adecuada (>40mg sal/kg.) en los dos dias anteriores, o si
se le administré cloroquina en las 24 horas previas.
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Esquema de tratamiento de segunda linea
con Artesunato mas tetraciclina, doxiciclina o clindamicina

Artesunato

En los mayores de 14 afios administrar
200 mg (2 tabletas de 100 mg) una vez al
dia, durante tres dias.

En los nifios administrar 4 mg/kg una
vez al dia, durante tres dias.

Mas Doxiciclina

1.5 - 2.5 mg/kg cada 12 horas durante
siete dias. En los mayores de 15 afios
100 mg cada 12 horas por 7 dias.

o Tetraciclina

4 mg/kg cada 6 horas por siete dias.
En los mayores de 15 afios 250 mg cada
6 horas por siete dias.

o Clindamicina

10 mg/kg cada 12 horas por siete dias.

Nota:  En las embarazadas y madres lactantes no debe usarse tetracicli-
na 6 doxiciclina, sélo puede usarse clindamicina.

Las embarazadas en el primer trimestre tampoco deben tomar
artesunato. En estos casos usar quinina mas clindamicina. Las
embarazadas en el segundo y tercer trimestre y las madres lac-
tantes pueden usar artesunato con seguridad.

Los nifios menores de 8 afios tampoco deben recibir tetraciclina
o doxiciclina. En estos casos solo se usara artesunato mas clin-

damicina.

En los casos de malaria severa o complicada, o cuando el
paciente no pueda recibir medicamentos por via oral, se debe
usar el siguiente esquema:

56



Esquema de tratamiento via parenteral para malaria severa
o complicada por P. falciparum resistente a la cloroquina

Quinina Dosis de carga o ataque de 20 mg sal/kg di-
luidos en un volumen de 10 ml/kg de peso
de solucion isotdnica (preferiblemente dex-
trosa al 5%) sin pasar de 500 ml, para pasar
via endovenosa durante 4 horas*.

8 horas después de iniciarse la dosis de ata-
que se debe continuar con dosis de man-
tenimiento de 10 mg sal/kg diluidos en un
volumen de 10 ml/kg de peso de solucion
isotonica (preferiblemente dextrosa al 5%)
sin pasar de 500 ml, para pasar por via en-
dovenosa durante 4 horas. Esta dosis de
mantenimiento debe repetirse cada 8 horas,
calculada a partir del comienzo de la perfu-
sion anterior. Tan pronto se pueda usar la via
oral se inicia la administracion de tabletas
de quinina a razon de 10 mg/kg cada 8 horas
hasta completar un tratamiento de 7 dias.

Mas Clindamicina [ 10 mg/kg cada 12 horas por siete dias por via
endovenosa.

Tan pronto se pueda usar la via oral se inicia
la administracion de tabletas de doxicilina
(3.5 mg/kg divididos en 2 dosis) o tetraci-
clina (4 mg/kg cuatro veces por dia) hasta
completar un tratamiento de 7 dias.

Nota: En las embarazadas y madres lactantes s6lo se debe usar la
combinacion de quinina y clindamicina. Si no se dispone de
clindamicina estas pacientes solo deben recibir quinina.

*No administrar la dosis de carga de quinina si el paciente
recibi6 una dosis adecuada (>40mg sal/kg.) en los dos dias
anteriores, o si se le administrd cloroquina en las 12-24 horas
previas. Los nifios menores de 8 afios no deben recibir tetra-
ciclina o doxiciclina. En estos casos solo se usara quinina
mas clindamicina o sélo quinina.
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En el anexo 6 Se describen en detalle los medicamentos anti-
malaricos de segunda linea incluyendo sus efectos secundarios,
contraindicaciones e interacciones farmacoldgicas.

Nota:

Siempre que se sospeche malaria resistente a la cloroqui-
na, debera notificarse de inmediato al Centro Nacional de
Control de Enfermedades Tropicales (CENCET) para el
manejo conjunto del paciente y las acciones de control
(Ver anexo No. 5).
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9. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

9.1 Malaria Cerebral
Caracteristicas:

Cualquier alteracion del nivel de conciencia atribuible a la
infeccion por el Plasmodium se debe considerar como una ma-
laria cerebral, si se mantiene por lo menos una hora después de
un ataque convulsivo o después de haber corregido una hipogli-
cemia, excluyendo otras causas de encefalopatia como menin-
gitis de cualquier etiologia y encefalopatia urémica.

Esta complicacion se produce por la obstruccion al flujo san-
guineo en los vasos cerebrales de pequeiio calibre a consecuen-
cia de los globulos rojos parasitados que aumentan su poder de
adhesion a los vasos, lo que condiciona una reduccion del flujo
microvascular con aumento de los requerimientos de oxigeno
y glucosa, activandose ademas mecanismos de respuesta infla-
matoria.

Los nifios afectados presentan una historia de uno a tres dias
con fiebre, anorexia, vomitos y a veces tos. Las manifestaciones
clinicas incluyen coma de grado variable, convulsiones, alte-
raciones retinianas (borramiento de la macula, hemorragias y
papiledema), y signos del tallo cerebral como cambios en el
tamafio y la reaccion pupilar, alteracion de los reflejos oculo-
cefalicos y corneales. En ocasiones puede apreciarse una leve
contractura de la nuca, pero sin rigidez ni fotofobia. También
pueden aparecer opistotonos, postura de descerebracion y des-
corticacion y alteraciones motoras en el tono y los reflejos.

En los adultos, la malaria cerebral frecuentemente es un com-

ponente de una alteracion multiorganica (hipoglicemia, acido-
sis metabdlica, anemia, hiponatremia, deshidratacion, altera-
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ciones pulmonares e insuficiencia renal aguda). Los sintomas
generales incluyen fiebre, malestar general, cefalea, anorexia y
delirio. Desde el punto de vista neuroldgico se observan diver-
sos grados de encefalopatia que puede llegar al coma, aunque
las convulsiones son menos frecuentes que en los nifios y el
papiledema y las hemorragias retinianas son raras, asociandose
a un aumento de la mortalidad. Los pacientes pueden tener la
mirada desviada, rigidez extrapiramidal, trismo, asi como rigi-
dez de descorticacion y descerebracion.

Es necesario realizar una puncion lumbar para excluir otras
causas de encefalopatia. El liquido cefalorraquideo es general-
mente transparente, con menos de 10 leucocitos por microlitro
y con ligera elevacion de las proteinas y el acido lactico. Los
niveles elevados de lactato en plasma y liquido cefalorraquideo
se asocian a una elevada mortalidad.

Manejo:

1. Hospitalizacion preferiblemente en la Unidad de Cui-
dados Intensivos.

2. Cuidados de enfermeria:
* Siempre que sea posible, pesar al paciente para el
calculo de la medicacion.
* Mantener permeable las vias aéreas:
- Posicion en decubito lateral
- Insertar una sonda nasogastrica y aspirar
secreciones cada 4 horas para reducir el riesgo
de neumonia por aspiracion.
- Fisioterapia respiratoria
- Posicion semisentada después de la
alimentacion (nutricion)
- Nebulizaciones si se requiere
- Oxigenoterapia humidificada
- Intubacion si es necesaria.
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* Control de las funciones vitales
* Controlar la diuresis
* Balance hidrico estricto
* Control de liquidos endovenosos “gota a gota”
(preferiblemente uso de bomba de infusion)
* Vigilancia neuroldgica:
- Valoracion del coma segun la escala
de Glasgow (en adultos y nifios de 5 afios y mas)
o de Blantyre (en nifios menores de 5 afos)
preferiblemente cada 4 horas (Ver pagina 63).
- Vigilancia de las convulsiones
- Vigilancia del comportamiento
* Control de la fiebre (medios fisicos, acetaminofén).
* Cuidado de los catéteres (venoso, urinario, sonda
nasogastrica)
* Evitar las ulceras de presion (cambiar al paciente de
posicion cada 4 horas)

Tratamiento antimalarico inmediato.

Puncion lumbar para excluir meningitis bacteriana. Si
hay pruebas de la infeccion del liquido cefalorraquideo
o la puncion lumbar no es posible, se debe tratar pre-
suntivamente la meningitis bacteriana con ceftriazona
2 gr cada 12 horas E.V. en los adultos. En nifios se
usara ampicilina (200 - 400 mg/kg/dia divididas cada 6
horas mas ceftriazona 80 -100 mg/kg/dia de dosis total
dividida cada 12 horas. Si en el establecimiento no se
dispone de ceftriazona puede usarse cloramfenicol (75
-100 mg/kg/dia dividida cada 6 horas, sin pasar de la
dosis maxima de 2 gramos por dia).

Si el paciente convulsiona administrar Diazepam 10

mg IV o rectal en adultos, (0.15 mg/kg IV sin pasar
de 10 mg o 0.5 mg/kg via rectal en nifos). Si el pa-
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ciente tiene episodios convulsivos multiples (3 6 mas)
o se trata de episodios prolongados que duran 30 mi-
nutos o mas, se deben yugular las convulsiones con
una dosis de carga de fenobarbital IM (10-15 mg/kg).
Es importante sefialar que las dosis de 20 mg/kg de
peso de fenobarbital en nifios, a pesar de lograr una
reduccion en las convulsiones se ha acompafiado de
un incremento significativo en la mortalidad a conse-
cuencia de depresion respiratoria. No se recomienda
el uso de estas dosis sin que el paciente tenga soporte
respiratorio. La OMS no recomienda el uso rutinario
de fenobarbital para el manejo de las convulsiones en
malaria cerebral, debiendo reservarse su uso para yu-
gular las convulsiones que no responden al diazepam
o al paraaldehido.

Examenes auxiliares:

» Examenes de laboratorio
* Gota Gruesa ¢/12-24 hrs.
* Glicemia ¢/6-8 hrs.

» Hematocrito

* Electrolitos

* Creatinina, Urea

* TGO (ALT), TGP (AST), Fosfatasa alcalina
* Bilirrubinas

* Gases arteriales

* Radiografia de torax.

No usar medicamentos de eficacia no probada: corti-

costeroides, heparina, urea, dextran de bajo peso mo-
lecular y adrenalina.
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Escala de Glasgow para valoracion del coma en adultos

Evaluar Caracteristicas Puntaje

IS

Ojos abiertos Espontdneamente
Al hablarle
En respuesta al dolor

En ninglin momento

Mejor respuesta verbal | Atinada
Confusa

Palabras inadecuadas

Sonidos incomprensibles

Ninguna
Mejor respuesta motriz | Ejecucion de érdenes
Localizacion del estimulo doloroso

Respuesta en flexion al dolor

Respuesta en extencion al dolor

— N |wlh = ND]|w]R]|n|—=][] W

Ninguna

Nota: El Estado de coma profundo se diagnostica si el puntaje total es
menor que 10.

Escala de Blantyre para la valoracion del coma en nifos

Evaluar Caracteristicas Puntaje
Movientos oculares Orientados 1
No orientados 0
Respuesta verbal Llanto apropiado 2
Gemido o llanto inapropiado 1
Ninguna 0
Mejor respuesta motriz | Localizacién del estimulo doloroso 2
Retirada del miembro al percibir el dolor 1
Respuesta inespecifica o nula 0

Nota:  El nivel de conciencia total tiene un puntaje de 5. El estado de
coma profundo se diagnostica si el puntaje total es menor que 3.
Para evaluar la localizacion del estimulo doloroso se debe aplicar
presion y friccion en el esternon del niflo usando los nudillos de
una mano. Un niflo que puede localizar el dolor hace un intento de
extraer la mano del examinador.
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9.2 Edema pulmonar
Caracteristicas:

El edema agudo del pulmon es una complicacion de la mala-
ria que se asocia a una elevada mortalidad que alcanza niveles
superiores al 80 por ciento. Caracteristicamente puede ocurrir
cuando la parasitemia estd disminuyendo o incluso cuando el
paciente se ha negativizado a consecuencia de los medicamen-
tos antimaldricos suministrados. El edema agudo del pulmon es
raro en ninos, y las embarazadas son particularmente propensas
a este, sobre todo durante el trabajo de parto y el puerperio in-
mediato. Las manifestaciones clinicas incluyen los hallazgos
de un sindrome de distrés respiratorio del adulto, que inicia con
dificultad respiratoria y aumento de la frecuencia respiratoria
hasta mostrar estertores crepitantes humedos y hallazgos radio-
gréaficos tipicos. Es importante sefialar que en una proporcion
considerable de los casos, el edema agudo del pulmon es iatro-
génico, provocado por el mal manejo de los médicos tratantes
en el balance hidrico.

Manejo:

1. Posicion semisentada

2. Oxigeno humedo

3. Medir presion venosa central

4. Diuréticos: Furosemida: 40-200 mg EV

5. Manejo en Unidad de Cuidados Intensivos

. Ventilacion mecanica
. Drogas inotropicas.
6. En caso de sobrehidratacion:
. Suspender fluidos
. Furosemida: 1 mg/kg EV
. Sangria Roja (250 mililitros)
. Hemofiltracion.
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7. Si el edema pulmonar esta asociado con la transfusion de
sangre, administrar furosemida (1 mg/kg EV), y recomen-
zar la transfusion, si es estrictamente necesaria, a una ve-
locidad mas lenta.

9.3 Insuficiencia renal aguda
Caracteristicas:

Es una complicacion casi exclusiva de los adultos y relativa-
mente frecuente. Se manifiesta con oliguria, definida como una
produccion de orina menor de 0.4 ml/kg por hora en los adultos
0 menor de 0.5 ml/kg en nifios; o por la excreciéon de menos
de 400ml/24horas en adultos y menos de 12ml/kg/24horas en
ninos. En ocasiones la insuficiencia renal puede presentarse de
inicio con una fase poliarica. Tipicamente hay aumento de los
valores séricos de urea y creatinina. En los nifios la oliguria es
muy probable que se deba a deshidratacién y no a una insufi-
ciencia renal aguda. El trastorno puede evolucionar hasta anu-
ria a consecuencia de una necrosis tubular aguda.

Manejo:

1. Dieta para nefropatas.

2. Control estricto del balance hidrico.

3. Colocar una sonda vesical para control estricto de la
diuresis.

4. Descartar hipovolemia (produce un ligero aumento de

la urea pero no de la creatinina) realizando la prueba
de la infusion, que consiste en administrar solucion
salina al 0.9% (1000 ml para los adultos y 20 ml/kg en
nifos) para verificar si la oliguria se debe a deshidrata
cion o al shock.

5. Una vez que la deshidratacion es corregida (hay me-
jor perfusion periférica y presion arterial normal), si la
oliguria contintia, administrar una dosis unica de furo-
semida (40 mg IV en adultos). Si la oliguria persiste au-
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mentar la dosis de furosemida a 100 mg hasta un maxi-
mo de 400 mg, en una manera gradual a intervalos de
60 minutos. En los nifios, administrar una dosis Unica de
furosemida de 3 mg/kg IV.

Si luego de la administracion de la furosemida la oligu-
ria contintia se deben restringir los fluidos a las pérdidas
insensibles: aproximadamente 1,000 ml/dia mas la pro-
duccién de orina en los adultos y 30 ml/kg por dia en los
nifos. Asimismo debera realizarse didlisis peritoneal o
hemodialisis, sobre todo si los niveles de urea y creati-
nina aumentan progresivamente.

La hemofiltracion esta asociada a una menor mortalidad
y a una correccion mas rapida de las anomalias bioqui-
micas en comparacion con la didlisis peritoneal.

9.4 Hipoglicemia

Caracteristicas:

Se define como la disminucién de los niveles de glucosa san-

guinea por debajo de 40 mg/100ml (2.2 mmol/l).

Manejo:

1.

Pasar 50 ml de dextrosa al 50% IV para los adultos. En
los nifios administrar 1 ml/kg, en un volumen igual de
cualquier solucion por via endovenosa durante 5 minu-
tos. (Ejemplo: un nifio que pesa 16 kg recibiria 16 x 1
ml =16 ml de glucosa al 50% diluido en 16 ml de solu-
cion), resultando un total de 32 ml. de solucion.

Luego seguir con una venoclisis de dextrosa al 5% 6 al
10%.

Realizar una glicemia control 15 minutos después del
final de la solucion de dextrosa al 50% y luego cada 6 -
8 horas.
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4.

Dar liquidos azucarados, alimentos o leche materna en
lactantes si el paciente esta consciente.

9.5 Anemia severa

Caracteristicas:

La anemia es frecuente en la malaria debido a la destruc-

cion de los globulos rojos parasitados. Méas aun, si la malaria se
concentra en zonas rurales con niveles importantes de pobreza,
se espera que una proporcion de los pacientes que sufran esta
enfermedad ya tuvieran anemia de base, situacion que empeora
a consecuencia de la enfermedad. En sentido general, se de-
fine como anemia severa que requiere transfusion cuando los
pacientes con malaria presenten un hematdcrito por debajo del
20% y/o una hemoglobina inferior a 7gr/dl.

Manejo:

1. Es esencial transfundir con sangre segura.

2. La sangre debera ser cruzada y sometida a tamizaje para
el VIH, y los virus de las hepatitis By C.

3. En los adultos, se administraran 500 cc de sangre com-
patible, durante 3-4 horas.

4. En las embarazadas, la transfusion de sangre se debera

realizar en las siguientes situaciones:

En las mujeres con 36 6 mas semanas de gestacion, que
presenten una hemoglobina menor de 7 g/dl, debido a
que las mujeres gravemente anémicas presentan un ma-
yor riesgo de morir durante el trabajo de parto.

En las mujeres con menos de 36 semanas de gestacion
que presenten una hemoglobina menor de 7 g/dl, y que
presenten sintomas como letargia grave, postracion o
dificultad respiratoria.

En cualquier caso que presente estos criterios, se tras-
fundiran 500 ml de sangre (glébulos rojos empacados
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idealmente) lentamente durante 4—6 horas. Se deben
administrar 40 mg IV de furosemida, para evitar la so-
brecarga volémica.

La transfusion debe evitarse en la tercera etapa del tra-
bajo de parto porque del riesgo de sobrecarga volémica
es mayor, aumentando las probabilidades de un edema
agudo del pulmoén debido a la separacion placentaria.

En los nifios, que tengan una hemoglobina menor de 5
g/ dl y/o un hematocrito inferior a 15%, acompafiado
de dificultad respiratoria, se necesita realizar una trans-
fusion de urgencia, a razéon de 20 ml/kg, de paquete
globular o sangre fresca empacada, preferiblemente los
primeros 10 ml/kg en 30 minutos y los restantes 10 ml/
kg en 2 horas. Si al finalizar la transfusion, persiste la
dificultad respiratoria y la hemoglobina es aun inferior
a 5 g/dl, se debe considerar repetir la transfusion.

En los nifios con una hemoglobina inferior a 5 g/dl y/o
un hematdcerito menor a 15%, pero sin dificultad respi-
ratoria se debe realizar una transfusion de paquete glo-
bular o sangre total, pero puede administrarse a razon de
20 ml/kg durante 3—4 horas.

En los nifos los diuréticos (furosemida) son innecesa-
r10s.

En los nifios gravemente “malnutridos” se debe admi-
nistrar la sangre con precaucion a razon de 10 ml/kg
para pasar en 3 horas. Ademas en estos casos se debe
administrar furosemida, a dosis de 1 mg/kg IV, durante
la transfusion.
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9.6 Trastornos hidroelectroliticos y acidosis metaboélica
Caracteristicas:

Es frecuente que al momento del ingreso en un centro de
salud el paciente con malaria severa o complicada presente sig-
nos de deshidratacion (resequedad de piel y mucosas, pérdida
de la turgencia cutdnea) y algiin grado de hipovolemia (Pre-
sion venosa yugular baja, hipotension postural, aumento de la
densidad urinaria, oliguria). La fiebre elevada con sudoracion
profusa, la limitacion de la ingesta y la ocurrencia de nauseas y
vOmitos, son en parte responsables de estos trastornos hidricos.

Cuando la malaria es aun mas severa, el paciente presenta
un estado de shock y puede presentarse acidosis respiratoria,
caracterizada por hiperventilacion, llegando incluso a tener la
tipica respiracion de Kussmaul. Concomitantemente se presen-
ta una acidosis lactica debido al incremento del &cido lactico
tanto en la sangre como en el liquido cefalorraquideo. Ambos
tipos de acidosis son reversibles cuando se corrige la hipovo-
lemia. La acidosis lactica estd frecuentemente asociada con la
hipoglicemia, aunque esto no siempre ocurre. Esta acidosis ha
sido reportada tanto en nifios (Molinoux et al., 1989) como en
adultos (White et al., 1985), siendo mds frecuente en los casos
fatales que en los casos que sobreviven; por ello, la acidosis
lactica es un indicador de la severidad de la enfermedad y un
importante factor de riesgo.

Manejo:

1. Vigilar la presencia de signos de deshidratacion e hipo-
volemia:

. Resequedad de la piel

. Pérdida de la turgencia cutanea (signo del pliegue
cutaneo)

. Frialdad relativa de extremidades
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Boca y lengua secas

Hipotension ortostatica al cambiar de posicion desde
acostado a sentado

Disminucion de la presion venosa yugular

Oliguria

Incremento de la densidad urinaria.

Ante la presencia de estos signos, s preciso asegurar una buena
hidratacion del paciente administrando una cantidad moderada
de soluciones isotonicas por via endovenosa, evitando la sobre-
carga volémica y la posibilidad de un edema agudo del pulmon.

2.

Para la administracion de liquidos para mantenimiento,
se recomienda lo siguiente:

Peso Requerimientos diarios de fluidos*

Menos de 5 kg 150 ml/kg

5-10 kg 120 ml/kg

11-19 kg 80 ml/kg

20-30 kg 60 ml/kg

Nifios y adultos 50 ml/kg
de mas de 30 kg

El requerimiento de liquidos se calcula en mililitros por kilogramos de
peso corporal por dia.

Ejemplo: En el caso de los requerimientos para un niio de 14 kg, se-
rian 14 x 80 = 1120 ml por dia , mientras que para un adulto de 55 kg,
serian 55 x 50 = 2750 ml por dia.

Cada paciente, deberd ser manejado individualmente
respecto al ingreso de liquidos y electrolitos para corre-
gir su déficit particular de los mismos.

En sentido general, los nifios toleran mejor que los adul-

tos la administracion rapida de liquidos y electrolitos,
por tanto, las posibilidades del desarrollo de edema
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agudo del pulmon por sobrecarga volémica es menor.
En los adultos, existe un limite muy estrecho entre la
sobrehidratacion (con el edema agudo del pulmén como
consecuencia) y la deshidratacion (que contribuye a la
acidosis, insuficiencia renal y shock); por ello hay que
procurar mantener los niveles optimos de hidratacion de
los pacientes.

5. Se debe vigilar estrictamente la presion arterial y el vo-
lumen urinario.

6. Es preciso mejorar la oxigenacion, manteniendo per-
meables las vias respiratorias o aplicando oxigeno hu-
medo, e incluso ventilacion asistida si fuera necesario.

7. Corregir la anemia administrando sangre fresca o pa-
quete globular cuando esté indicado. Recuerde que el
volumen de sangre trasfundido se restara al céalculo de
los requerimientos de liquidos del paciente.

9.7 Infecciones asociadas
Caracteristicas:

En el paciente con malaria severa se deben buscar focos posi-
bles de una infeccion asociada. Los focos mas importantes son
las neumonias, las infecciones de las vias urinarias (frecuentes
en los pacientes con una sonda vesical permanente), las menin-
gitis y las flebitis de los puntos de inyeccion y cateterizacion
venosa. La septicemia a gramnegativos es una complicacion en
ciertos pacientes. En algunos casos, un deterioro inexplicable
del paciente, a pesar del tratamiento antimalarico y las medidas
de soporte podria deberse a una infeccion bacteriana sobreafia-
dida.
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Manejo:

En los pacientes en que se sospeche una sepsis por gramne-

gativos se debe proceder de la siguiente forma:

1.

Tomar muestra para hemocultivo. También tomar culti-
vo de esputo o urocultivo si se sospecha una neumonia
o una infeccidn de vias urinarias.

Iniciar inmediatamente después de la toma de muestra
para cultivo, una antibioterapia de amplio espectro que
incluya un derivado de la penicilina o una cefalosporina
de tercera generacion mas una dosis de gentamicina o
amikacina.

Tan pronto se tenga el reporte de la presencia de un
agente causal, se deber4 iniciar el tratamiento especifico
segun el antibiograma.

Vigilancia estricta de los signos vitales del paciente.

Cuando se sospeche de una infeccion nosocomial, el
manejo con antibioticos se instalard de acuerdo a los
gérmenes que han sido implicados en otras infecciones
adquiridas en el ambiente hospitalario, o al esquema
previsto por el Comité de Nosocomiales del estableci-
miento.

9.8 Sangrados anormales y Sindrome de Coagulacion In-
travascular Diseminada

Caracteristicas:

En algunos pacientes con malaria severa pueden observarse

manifestaciones hemorragicas como: gingivorragias, epistaxis,
petequias y hemorragias subconjuntivales. La trombocitopenia
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es un hallazgo frecuente en los pacientes con malaria severa,
pero generalmente no se acompana de otros trastornos circula-
torios y es reversible con el tratamiento antimalarico apropiado.
Menos del 5% de los pacientes con malaria severa o complica-
da desarrollan un cuadro manifiesto del Sindrome de Coagula-
cion Intravascular Diseminada.

Manejo:

1. Trasfundir sangre fresca, concentrado de plaquetas o
factores de coagulacion, seglin sea necesario.

2. Administrar vitamina K, 10 mg via EV. (dosis unica).
9.9 Hiperpirexia.
Caracteristicas:

Es una preocupacion frecuente en el personal de salud (mé-
dicos y enfermeras), la presencia de accesos de fiebre muy ele-
vada. La fiebre alta (39-40 grados Celsius) es frecuente en los
nifos y debe vigilarse que esta no desencadene convulsiones
febriles y alteraciones de la conciencia. Por otro lado, la fiebre
muy elevada es de especial interés en la embarazada, ya que
puede inducir a un sufrimiento fetal. Asimismo, aunque no es
frecuente en el paciente con malaria, la temperatura sostenida
de 42 grados 6 mas, se ha asociado a secuelas neurologicas gra-
ves. Por ello, se sugieren las siguientes medidas de control.

Manejo:

1. Vigilancia estricta de la temperatura corporal con énfa-
sis en los grupos de riesgo (nifios y embarazadas)

2. Bajar la temperatura utilizando medios fisicos (compre-
sas, bafos, ventilacion).

3. Administrar acetaminofén (paracetamol) o Ibuprofén

para el control de la fiebre.

73



9.10 Hemoglobinuria paladica
Caracteristicas:

Los pacientes con deficiencias de la enzima Glucosa 6 fosfa-
to deshidrogenasa, pueden presentar hemoglobinuria asociada
con el uso de la primaquina. En muy raros casos de malaria
severa, la hemoglobinuria se debe a necrosis tubular aguda en
pacientes gravemente enfermos con insuficiencia renal.

Manejo:

1. Como la primaquina se administra a dosis Unica, si
aparece hemoglobinuria como efecto secundario de la
misma, ya no sera necesario volver a administrarla. En
cualquier caso el tratamiento con cloroquina se seguira
de acuerdo al esquema establecido.

2. Trasfundir con sangre fresca si se requiere.
3. Vigilar la sobrecarga hidrica y la hipovolemia.
4. Si hay datos clinicos y de laboratorio propios de una

insuficiencia renal, tratar en consecuencia.
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10. MALARIA EN GRUPOS ESPECIALES

El retraso en la administracion de los antimalaricos en lac-
tantes y nifios pequefios puede tener fatales consecuencias, es-
pecialmente en las infecciones mds graves. Por ello se requiere
asegurar una dosificacion precisa, no olvidando que los nifios
pequefios tienen una mayor probabilidad de que vomiten o re-
gurgiten los medicamentos antimalaricos que los nifios mayo-
res o adultos.

En ese sentido, el sabor, volumen, consistencia y la tolera-
bilidad gastrointestinal son determinantes importantes de si el
nifio retiene el tratamiento administrado. Las madres suelen
necesitar asesoramiento sobre técnicas de administracion de
medicamentos, debiendo administrarlos nuevamente en caso
de que haya regurgitado o vomitado una hora después de la
administracion.

En caso de que los lactantes y nifios pequefios no toleren la
administracion de medicamentos antimalaricos por via oral,
debe decidirse con mayor premura el uso del tratamiento por
via parenteral, debido a que el deterioro en los nifios puede ser
rapido.

10.1 Malaria en ninos:

Las complicaciones mas importantes de la malaria en nifios
son: la malaria cerebral, la anemia grave, la acidosis con difi-
cultad respiratoria y la hipoglicemia; por ello, en la evaluacion
inicial se prestard atencion a la vigilancia de los niveles de con-
ciencia, la frecuencia y las caracteristicas de la respiracion, los
hallazgos del hemograma, el estado de la tension arterial y la
frecuencia del pulso, asi como los niveles de hidratacion.

Es de especial interés que ante la sospecha de malaria cere-
bral, en un nifo con alteracion de los niveles de conciencia, rea-
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lizar una puncion lumbar para descartar la posibilidad de una
meningitis. Si no es posible confirmar el diagnostico de mala-
ria de inmediato y no se puede realizar la puncion lumbar, por
cualquier causa, se recomienda iniciar antibioterapia apropiada
para meningitis bacteriana. (Ver pagina 61).

En sentido general el manejo de la malaria en el nifio es simi-
lar al del adulto, aunque es importante sefialar que los padres,
madres y otros familiares juegan un papel trascendental al ofre-
cer informaciones que ayudan a establecer el diagnostico de la
enfermedad y la vigilancia de las complicaciones. Asimismo,
los familiares generalmente estan bien dispuestos a colaborar
en algunas medidas de manejo, como la disminucion de la tem-
peratura por medios fisicos y la vigilancia del cumplimiento del
tratamiento. También, es preciso recordar que en los nifios, la
administracion de los farmacos se realiza en base a los kilogra-
mos de peso corporal.

10.2 Malaria en embarazadas:

La malaria severa es una complicacion importante del em-
barazo; y las embarazadas, particularmente las que cursan el
segundo o tercer trimestre de gestacion, tienen mayores pro-
babilidades que otros adultos de desarrollar malaria severa. El
diagnostico precoz y el tratamiento oportuno es muy impor-
tante en las embarazadas ya que el trastorno malérico puede
afectar a la madre y al producto de la gestacion.

En las embarazadas se pueden presentar todas las complica-
ciones propias de los adultos anteriormente descritas; pero las
gestantes tienen un mayor riesgo de presentar, malaria cerebral,
hipoglicemia y edema agudo del pulmoén. Por tal razon deben
vigilarse adecuadamente los signos y hallazgos propios de estas
complicaciones y manejarlos oportunamente.
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Desde el punto de vista obstétrico, la malaria incrementa las
posibilidades de abortos, mortalidad perinatal, parto prematu-
ro, retraso del crecimiento intrauterino, sufrimiento fetal y bajo
peso al nacer. Por tal motivo, una embarazada con malaria se-
vera debe estar hospitalizada en un establecimiento que cuente
con un servicio de obstetricia y pediatria disponible para tomar
conducta con respecto al embarazo, el parto por via vaginal o
abdominal y la atencion al recién nacido. Si la embarazada con
malaria severa ha iniciado el trabajo de parto, y hay datos de su-
frimiento fetal o materno, puede estar indicada la intervencion
mediante cesarea.

La cloroquina se debe administrar preferiblemente por via
parenteral en las embarazadas con malaria severa. Las emba-
razadas no deben recibir primaquina. Si la paciente presenta
formas sexuales (gametocitos) en la gota gruesa, se vigilara la
parasitemia hasta que la paciente se desembarace. Si los ga-
metocitos aun estan presentes se administrara entonces la pri-
maquina a la dosis correspondiente. En caso de malaria por P,
falciparum resistente, las embarazadas pueden recibir quinina
de manera segura, aunque debe vigilarse la posibilidad de hipo-
glicemia, que aumenta cuando se utiliza la quinina.

La malaria puede afectar a las pacientes en el puerperio in-
mediato o tardio. En estas pacientes el diagndstico suele con-
fundirse con una infeccidon puerperal, la cual incluso podria co-
existir con la malaria. Las puérperas y lactantes, pueden tomar
cloroquina o quinina (si se trata de una cepa resistente). La pri-
maquina esta contraindicada también en las madres lactantes.

10.3 Malaria en pacientes con VIH/SIDA:
Es conocido que los adultos que viven con el VIH/SIDA
que contraen malaria, tienen un mayor riesgo de que desarro-

llen una malaria severa o complicada que aquellos pacientes
seronegativos al VIH. Este riesgo se incrementa si el paciente
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tiene SIDA. En las embarazadas, hay estudios que sefialan que
la infeccion por el VIH afecta la habilidad del organismo de la
embarazada para controlar la infeccion concurrente por Plas-
modium falciparum; por ello, las pacientes seropositivas pre-
sentan con mayor frecuencia hiperparasitemia, anemia severa,
parto prematuro y retraso del crecimiento intrauterino debido a
la afeccion de la placenta. Como resultado de ello, la coinfec-
cion entre malaria y VIH, durante el embarazo incrementa la
probabilidad de morbilidad y mortalidad del producto.

El manejo de los pacientes con VIH/SIDA es similar a los pa-
cientes seronegativos. No hay evidencias documentales clinicas
o farmacolégicas de que la cloroquina y la primaquina, presen-
ten interacciones con los medicamentos antiretrovirales, o con
los medicamentos utilizados comunmente para el manejo de las
infecciones oportunistas. S6lo ha sido documentada la posibili-
dad de reacciones adversas cuando se utiliza trimetoprim-sulfa
como profilaxis contra las infecciones oportunistas junto a sul-
fa-pirimetamida como medicamento antimalarico, debido a que
ambos esquemas contienen derivados de las sulfas. En nuestro
pais, no se utiliza la combinacién de sulfa-pirimetamina para
el manejo de los pacientes con malaria en la primera linea de
tratamiento, por tanto, esta posibilidad es remota.

Por otro lado, se conoce que durante un episodio agudo de
malaria se incrementan la replicacion del VIH y la carga viral
del mismo en el plasma. Sin embargo, estudios desarrollados
en areas conde coexiste una alta incidencia de VIH/SIDA y de
malaria, sefialan que no hay evidencia de que la malaria tenga
un efecto sustancial en la progresion clinica de la infeccion por
el VIH, en la posibilidad de transmision de la misma o en la
respuesta al tratamiento antiretroviral.
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11. PREVENCION

El contacto del paciente y sus familiares con el personal de
los servicios de salud nos ofrece una oportunidad de gran valor
para la recomendacion de medidas para prevenir la ocurrencia
de casos de malaria. De igual manera, el personal médico y pa-
ramédico, es reconocido por el paciente y sus familiares como
voces autorizadas, en términos de conocer a cabalidad todo lo
relacionado con la malaria, para ofrecer informaciones Tttiles
para proteger la salud y evitar la enfermedad.

Es muy probable que una gran parte de los pacientes atendi-
dos por presentar malaria y los familiares que vivan con ellos,
residan en areas de cierto nivel de riesgo. Por ello, reviste gran
importancia el acceso a informacidon oportuna y de calidad so-
bre las medidas para prevenir la enfermedad en el plano indivi-
dual y comunitario.

En ese sentido, y basados en el contexto de nuestra endemia
y la dinamica de transmision de los casos, el personal sanitario
debera ofrecer informaciones con tres mensajes claves: acudir
a buscar ayuda médica cuando hay fiebre y permitir la toma de
la gota gruesa o la prueba rapida; aceptar el rociado residual
intradomiciliario y no lavar o limpiar las paredes durante los 6
meses posteriores al mismo; y utilizar adecuadamente el mos-
quitero impregnado de insecticidas.

Mensaje clave: acudir a buscar ayuda médica cuando hay fie-
bre y permitir la toma de la gota gruesa o la prueba rapida.

La mejor estrategia para la prevencion y el control de la ma-
laria es el acceso a un diagnéstico oportuno y a un tratamiento
inmediato con antimalaricos eficaces. Por tal motivo, el per-
sonal de salud debe promover que el paciente, sus familiares
y vecinos en el entorno cercano, acudan a buscar atenciones
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médicas cuando presenten fiebre, debido a que la malaria es una
posibilidad diagndstica que requiere la realizacién de pruebas
especificas para su confirmacion.

Asimismo, debe enfatizar que si el paciente y sus familiares
residen en una localidad donde la enfermedad es endémica, pe-
riodicamente personal del Centro Nacional de Control de En-
fermedades Tropicales del Ministerio de Salud Publica, hacen
visitas casa a casa preguntando por las personas que tengan fie-
bre o hayan tenido fiebre en los ultimos 14 dias. A esas perso-
nas se les realizard una prueba rapida o se les tomara una gota
gruesa, para lo cual le extraeran sangre de uno de sus dedos. Es
preciso informar que estas pruebas son gratuitas y que deben
permitir que les tomen las muestras necesarias para descartar la
presencia de la enfermedad.

Mensaje clave: aceptar el rociado residual intradomiciliario
y no lavar o limpiar las paredes durante los 6 meses posteriores
al mismo.

Es posible que si el paciente y sus familiares viven en areas de
riesgo priorizadas para las acciones de control de los mosquitos
transmisores de la enfermedad, cada cierto tiempo sean visita-
dos por el personal de entomologia para aplicar en las paredes
del interior de la vivienda un insecticida con efecto residual.
Esta es una estrategia de control de mosquitos que representa
una importante herramienta de prevencion de la enfermedad.

Para apoyar esta medida, el personal médico recomendara a
los pacientes y sus familiares que si les visitan las personas que
van a aplicar el rociado residual de interiores en sus viviendas,
las reciban y pongan en practica las recomendaciones que les
hagan para que con esta medida disminuya el riesgo de enfer-
marse de malaria. Es de especial importancia informarles que
no deben lavar, ni limpiar las paredes de la vivienda hasta que
hayan pasado 6 meses después del rociado residual.
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Mensaje clave: utilizar adecuadamente el mosquitero im-
pregnado de insecticidas.

También en las localidades de riesgo, ademas del rociado
residual de interiores o como una medida individual, en oca-
siones se entregan mosquiteros impregnados de insecticidas.
Estos mosquiteros especiales son una medida de prevencion de
la enfermedad que se entregan de manera gratuita. El personal
de salud recomendara que acepten y usen el mosquitero como
le explican los promotores que los entregan casa a casa. Los
médicos y enfermeras haran especial énfasis en informar que el
insecticida que tiene el mosquitero impregnado dentro de sus
fibras no hace dano a los adultos, nifios, ni a los animales do-
mésticos. So6lo actua contra el mosquito.

Medidas de proteccion personal

Las medidas preventivas de caracter personal que se reco-
miendan van encaminadas en dos sentidos:

a) evitar la picadura del mosquito, y

b) quimioprofilaxis con medicamentos para evitar la reproduc
cion del parasito dentro del organismo humano. En la actua
lidad no existen vacunas efectivas contra la malaria.

La situacion epidemioldgica a nivel mundial de la malaria
y la ausencia de medicamentos completamente inofensivos y
efectivos para la profilaxis, han hecho resaltar el papel de las
medidas protectoras contra la picadura de mosquitos. Sin em-
bargo, las medidas personales de proteccion no son siempre
completamente seguras y correctamente aplicadas.

A fin de minimizar el riesgo de contraer malaria u otras en-
fermedades transmitidas por mosquitos, cuando se visitan algu-
nas areas con transmision activa de malaria, se debe observar el
mayor nimero posible de las siguientes medidas basicas para la
reduccion de la exposicion a las picaduras de mosquitos:
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1. Escoger de preferencia espacios protegidos con tela metalica
(scrines) o aire acondicionado.

2. En lugares donde no hay tela metalica, se deben usar mosqui-
teros, preferiblemente impregnados con insecticidas.

3. Usar camisas de mangas largas y pantalones largos, cuando
se permanezca a la intemperie al anochecer, para protegerse
de las picaduras de mosquitos lo mas que se pueda.

4. Se puede aplicar repelente para mosquitos sobre la piel des-
cubierta, como los que tienen como principio activo la N,N-
dietil-3-toluamida (DEET), o el dimetil ftalate, preferible-
mente en cremas.

5. Los dormitorios deberan fumigarse con cualquier insecticida
en aerosol o de rociado residual, de preferencia un insectici-
da piretroide sintético.

6. En los lugares donde hay electricidad, los insecticidas enchu-
fables a los tomacorrientes que utilizan placas impregnadas
de piretroides sintéticos, constituyen un aditamento 1til para
repeler los mosquitos. Las ldmparas que tienen una funcioén
equivalente son también recomendables.

Quimioprofilaxis. El espectro de medicamentos asequibles
para la profilaxis es bastante limitado y actualmente, no existe
uno so6lo que garantice en un 100% la proteccion en areas endé-
micas. La mayoria de estos medicamentos son esquizonticidas
sanguineos, los cuales deben alcanzar y mantener adecuadas
concentraciones sanguineas para que sean efectivos contra el
parasito cuando éste entra en la sangre, por ejemplo, entre 6 y
14 dias después de la exposicion inicial a los mosquitos infec-
C10S0S.

Para el territorio nacional, el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social recomienda a los visitantes a areas endémicas
el esquema de profilaxis basado en la cloroquina, que es muy
efectiva dentro de la Republica Dominicana debido a que el
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parasito autdctono es sensible a esta droga y su eficacia es muy
alta cuando se garantiza el cumplimiento en su uso.

El esquema que se recomienda para quimioprofilaxis com-
prende el inicio del medicamento una semana antes de la llega-
da al area de riesgo. Se deben tomar 300 mg de cloroquina base
(5 mg base/Kg de peso corporal) o sea, 2 tabletas de 150 mg
base c/u) en una sola toma, una vez a la semana. Se recomienda
continuar con la misma dosis semanal durante su estadia, hasta
cuatro semanas después de salir de la zona con riesgo de trans-
mision maldrica.

Es sumamente importante que todos los nacionales domini-
canos o extranjeros residentes en el pais que vayan a viajar a
zonas endémicas de malaria en el mundo, reciban la informa-
cion sobre las medidas de prevencion de esta enfermedad. El
personal de salud debe recomendar a los que soliciten consejo
médico antes de un viaje a un area endémica que se comuni-
quen con el Centro Nacional de Control de Enfermedades Tro-
picales, para recibir asistencia. Del mismo modo, el personal de
salud debe tener en cuenta que todos los pacientes con antece-
dentes de viaje a areas endémicas del mundo que presenten un
cuadro febril deben ser evaluados y realizarse una gota gruesa
para descartar malaria.
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13.

ANEXOS

1. Brochure ilustrativo para toma de muestra para
Malaria (frotis y gota gruesa).

2. Formulario CENCET-2.

3. Laboratorios con capacidad diagndstica para
Malaria por microscopia (gota gruesa).

4. Lista de supervisores de Malaria, direcciones,
teléfonos y provincias a su cargo.

5. Ubicacion el Centro Nacional de Control de
Enfermedades Tropicales.

6. Medicamentos antimalaricos de primera y
segunda linea.



ANEXO 1

Como tomar una gota gruesa para diagndstico de malaria

L |

1. Anote los datos del paciente en f y
el formulario CENCET-2. Recuer- F y
de colocar la direcciéon completa
del paciente y la forma de locali-
zarlo (teléfono).

2. Limpie uno de los dedos de la
mano del paciente con algodén
humedecido con alcohol al 70%,
frotandolo enérgicamente para eli-
minar la grasa y el sucio. Seque el
dedo con un algodén seco (sin al-
cohol).

3. Con una lanceta estéril, pinche
en la yema del dedo, y apretandolo
ligeramente deje que salga la pri-
mera gota de sangre y séquela con
un algododn sin alcohol.

4. Utilizando una lamina portaob-
jeto limpia y seca, coloque en un
extremo de la lamina 1 gota de san-
gre para hacer un frotis o extendi-
do. De inmediato, coloque 2 gotas
de sangre en el extremo opuesto
para hacer la gota gruesa. Limpie

/
oguan:
o
el dedo con un algodén seco. 7 : /

5. Colocando la lamina sobre una

superficie plana y firme, con el

borde de otra lamina limpia haga un rectangulo de mas o menos 1 cm
de largo con las dos gotas sangre (gota gruesa).
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6. De inmediato, con la gota ‘
de sangre colocada en el otro v

extremo, haga el frotis o exten- >

dido deslizando el extremo de e
otra [&mina con un movimiento
rapido y regular, hasta que que-
de una pelicula fina de sangre.

7. Cuando el frotis o extendi-
do esté seco, escriba con un
lapiz el numero de la lamina
(el mismo numero que esta en
el formulario CENCET-2) y el
numero del colaborador volun-
tario o del puesto que toma la
muestra.

8. Deje secar la muestra, man-
teniéndola lejos de las moscas , "S
y del polvo. Cuando se seque, -
envuelva la lamina en el CEN- :

CET-2 y enviela al laboratorio

mas cercano lo antes posible. 7
En cada provincia hay un su- b
pervisor a quien contactar para

que recoja la muestra. Busque su teléfono en la Direccion Provincial
de Salud correspondiente o llame al CENCET al Ext. 431 6 432 de

lunes a viernes de 8:00 a.m. a 5:00 p.m.

Importante

Cuando sospeche que el paciente pueda tener malaria (fiebre de
tres dias o mas sin evidencia de otra enfermedad) llame al su-
pervisor de la provincia, al jefe de zona o a la auditora de diag-
noéstico y tratamiento para recibir asistencia, asignar prioridad
a la evaluacion microscépica de la muestra tomada y decidir si
iniciar tratamiento antimalarico. (Ver nimeros de teléfono en el
anexo 4).
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ANEXO 2

Formulario CENCET-2

Gy
Form. CENCET-2 @ wiimiaci, GENCET

“Notificacién pasiva”
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
CENTRO NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES TROPICALES
SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASOS DE ENFERMEDADES TRANSMISIBLES BAJO VIGILANCIA ESPECIAL (MALARIA)

[ DATOS DEL NOTIFICADOR:

DPS O DAS de notificaciéon Fecha /___ | Persona que notifica

Centro notificador Servicio Teléfono

[ DATOS DEL ENFERMO:

Nombre Primer apellido Segundo apellido Apodo

Nombre del padre / tutor Nombre de la madre / tutora

Sexo: 1. Masculino 2. Femenino Fechade nacimiento__ / /  Edad:____ afios Sies<1afio___ meses
Embarazo: 1. Si 2. No Semanas embarazo___ Nacionalidad: 1. Dominicana 2. Otra, especificar
Ocupacion____ N°decédula ARS NSS

Direccién de residencia habitual

Provincia Municipio Seccion

Barrio/paraje Sub-barrio Calley N°

Lugar(es) de referencia(s):

Lugar de trabajo o colectivo DPS o DAS del colectivo

Teléfono residencia Teléfono celular Teléfono del trabajo

[ DATOS DE LA ENFERMEDAD:

Nombre de la enfermedad sospechada: Fecha de inicio de sintomas: __ /[

Signos y sintomas (marcar los que correspondan)

OFiebre ODebilidad [OMalestar general ODolor de cabeza [ODolores musculares
OEscalofrios OTos [INausea o vomitos OAlteracion de conciencia ODolor en los ojos
OSudoracién ~ CConjuntivitis ~ [JHepatomegalia OConvulsiones ODolor de garganta
ODiarrea CIErupcién [JEsplenomegalia [OIDificultad respiratoria [Dolores articulares
Oictericia OPrurito ODolor abdominal Ootros

[[MUESTRA DE CONFIRMACION:
1. Gota gruesa 2. Prueba rapida 3. Otros Fechadetoma__ / __/ __ Cédigo de muestra
Muestra tomada por: 1. Médico 2. Enfermera 3.Colaborador Voluntario Nombre N° del Puesto
Nombre del laboratorio Fechaderecepcion __/ /  Fechadeexamen__ /|
R Itado: Fecha de entregaderesultados __ / /
ATENCION MEDICA:
Atencion médica: 1. Si 2. No  Fecha primera atencion médica___/ /  Centro de salud
Tipo de atencién: 1. Ambulatorio 2. Hospitalizacion 3.Domicilio  Provincia Municipio
Fecha de hospitalizacion __//  Centro de salud N° de historia

Observaciones:
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ANEXO 3
Lista de laboratorios oficiales con capacidad
diagndstica para Malaria

Distrito Nacional y Provincia de Santo Domingo.

* Laboratorio Central y de Zona Sur de Malaria

Centro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales
(CENCET)

Av. Duarte No. 269, Villa Maria, Distrito Nacional
Teléfono: 809-536-9604 ext. 431 y 432.

Responsables: Lic. Miguel Lebron. / Lic. Anyelina Matos.

San Cristébal.

* Hospital Juan Pablo Pina

Calle Santomé No. 42, San Cristobal

Teléfono: 809-528-3516; 809-528-3518
Responsable: Tec. Deyanira Ramirez Corporan

Azua.

* Antiguo Hospital Simon Striddels
Calle Ramon Matias Mella, Azua
Teléfono: 809-521-3283.

Responsable: Lic. Olga Ferreras Florian

* Hospital Taiwan

Calle Independencia, Azua
Teléfono: 809-521-1688.
Responsable: Lic. Maribel Paula

Barahona.

* Hospital Jaime Mota

Casandra Damiron No. 1, Barahona

Teléfono: 809-524-2441

Responsable: Tec. César Augusto Segura Sanchez

91



Bahoruco.

* Hospital Municipal de Tamayo.
Calle Sabia Matos, Entrada de Tamayo
Teléfono: 809-527-0833.
Responsable: Tec. Juan Quezada

Pedernales.

* Hospital Elio Fiallo

Av. Duarte No. 7, Pedernales

Teléfono: 809-524-0147; 809-524-0319.
Responsable: Tec. Altagracia Isabel Almonte Pérez

Independencia.

* Hospital General Melenciano

Av. Duarte No. 35, Jimani

Teléfono: 809-248-3054.

Responsable: Tec. Evelin Yudelka Novas Espinal

San Juan.

* Hospital Alejandro Cabral

Gaston Fernando Deligne No. 54, San Juan de la Maguana
Teléfono: 809-557-2268.

Responsables: Tec. Julio Morillo Cuevas y Aida Lucia Fernan-
dez

* Hospital Federico Armando Aybar

Calle Estrelleta No. 34, Las Matas de Farfan

Teléfono: 809-527-5316; 809-527-5314; 809-527-5258.
Responsable: Tec. Juan Bautista Amador Javier

Elias Pina.

* Hospital Rosa Duarte

Calle Santa Teresa, Barrio Guazumal, Comendador
Teléfono: 809-527-0911.

Responsable: Tec. Diomedes Rosario Pina
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San Pedro de Macoris.

* Hospital Regional Antonio Musa.

Carretera Mella Km. 31/2, San Pedro de Macoris
Teléfono: 809-529-3803.

Responsable: Tec. Sorange Adalgisa Peguero Santana

La Altagracia.

* Hospital Nuestra Seiiora de la Altagracia
Calle Juan XXIII, Higuey

Teléfono: 809-554-7067; 809-554-4321.
Responsable: Tec. Luz Karina Garrido

* Asociacion de Hoteles del Este

Plaza Brisas Bavaro, Bavaro

Teléfono: 809-688-0996.

Responsable: Lic. Yohanna Rocio Velasquez

Santiago.

* Laboratorio Zona Norte CENCET

Calle Restauracion No. 74, Santiago de los Caballeros
Teléfono: 809-247-6565; 809-582-2492.
Responsable: Tec. Elias C. Cruz Valerio

Valverde.

* Hospital Luis L. Bogaert

Calle Vega Alta esquina Duarte, Mao

Teléfono: 809-572-7421; 809-572-3339; 809-572-3358.
Responsable: Tec. José Arismendy Jiménez Taveras

* Hospital Municipal Esperanza
Calle 1 No. 1, Esperanza

Teléfono: 809-585-8231.
Responsable: Tec. Rafael Pefia Marte
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Montecristi.

* Hospital Municipal Castaiiuelas

R. E. Litz No. 2, Castanuelas

Teléfono: 809-584-8482.

Responsable: Tec. Elvido Miguel Tejada Fortuna.

* Hospital Municipal Villa Vasquez

Calle Pepillo Salcedo, Villa Vasquez

Teléfono: 809-579-6208; 809-579-5202.
Responsable: Tec. Eddy Antonio Acevedo Guzman.

* Hospital Padre Fantino

Calle J. Cabrera No. 102, Montecristi
Teléfono: 809-579-2401; 809-579-3073.
Responsable: Tec. Leonardo Medrano Veloz.
Sanchez Ramirez.

* Hospital Municipal Villa La Mata

Villa La Mata, Cotui

Teléfono: 809-240-2147.

Responsable: Tec. Ramon Hernandez Castro.

Puerto Plata.

* Hospital Ricardo Limardo

Av. Manolo Tavarez Justo, Puerto Plata
Teléfono: 809-586-2210; 809-586-2576.
Responsable: Tec. Ludovino De La Rosa.

Dajabon.

* Hospital Ramon Matias Mella

Calle Presidente Henriquez No. 1, Plaza Beller, Dajabon
Teléfono: 809-579-8262; 809-579-8719.

Responsable: Tec. Marino Castillo Dominguez
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ANEXO 4
Lista de supervisores de Malaria

ZONA SURESTE DEL PAIS

Jefe de operaciones de campo:

Sr. Julio Alexis Batista Solis

Centro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales
(CENCET)

Av. Duarte No. 269, Villa Maria, Distrito Nacional
Teléfono: 809-536-9604 ext. 411 / Celular: 829-660-4057
Flota: 829-423-2103

Distrito Nacional y Provincia de Santo Domingo

Sr. Domingo Cabral

Centro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales
(CENCET)

Av. Duarte No. 269, Villa Maria, Distrito Nacional
Teléfono: 809-536-9604 ext. 411 / Celular: 809-459-0258
Flota: 829-423-2104

Monte Plata

Sr. Ramon Medrano

Hospital Municipal Monte Plata

Calle General Luperon No. 1

Teléfono: 809-551-6771 / Celular: 849-642-1090.

San Pedro de Macoris

Sr. Orestes Coca

Hospital Regional Antonio Musa.

Carretera Mella Km. 31/2, San Pedro de Macoris
Teléfono: 809-529-3803 / Celular: 849-356-5447
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La Romana

Sr. Ricardo Peralta Cruzg

Hospital Francisco Gonzalvo

C/ Gregorio Luperon #1

Teléfono: 809-556-6039 / Celular: 829-873-7797

Hato Mayor

Sr. Quiro Silvestre

Hospital Leopoldo Martinez

Av. Mella, Barrio Plata Bella, Hato Mayor del Rey
Teléfono: 809-553-2245 / Celular: 829-546-7203

El Seibo

Sr. Mario Familia

Hospital Dr. Teofilo Hernandez

Calle Manuela Diez, Barrio EI Matadero, El Seibo.
Teléfono: 809-552-3413 / Celular: 809-506-8835.
Flota: 829-423-2113.

La Altagracia

Sr. Andrés Rondon

Hospital Nuestra Sefiora de la Altagracia

Calle Juan XXIII, Higuey

Teléfono: 809-554-7067; 809-554-4321 / Celular: 809-757-
5190. Flota: 829-423-2116.

ZONA SUROESTE DEL PAIS

Jefe de operaciones de campo:

Dr. Francisco E. Camilo

Centro Nacional de Control de Enfermedades Tropicales
(CENCET)

Av. Duarte No. 269, Villa Maria, Distrito Nacional
Teléfono: 809-536-9604 ext. 412 / Celular: 809-763-9191;
809-786-9191.

96



San Cristobal

Sr. Anibal Pérez Cabrera

Hospital Juan Pablo Pina

Calle Santomé No. 42, San Cristobal
Teléfonos: 809-528-3516; 809-528-3518
Celular: 809-453-0028

Peravia y San José de Ocoa

Sr. Santiago Isabel Mateo

Direccion Provincial de Salud Peravia

Calle Presidente Billini No. 1, Bani

Teléfono: 809-522-3949 / Celular: 809-679-4195;
809-425-1477

Azua

Sr. José Paula

Antiguo Hospital Simon Striddels

Calle Ramoén Matias Mella, Azua

Teléfono: 809-521-3283 / Celular: 829-423-2109.

Barahona

Sr. Leopoldo Féliz

Direccion Provincial de Salud Barahona

Av. José Francisco Pefia Gomez No. 51, Barahona
Teléfonos: 809-524-4011; 809-524-2226

Celular: 829-760-1539.

Bahoruco

Sr. Eudy Manuel Rodriguez

Oficina CENCET Bahoruco

Calle Fabian Matos No. 23, Barrio El Cacique, Tamayo.
Celular: 809-880-0546
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Pedernales

Sr. Antonio Ruiz Matos

Hospital Elio Fiallo

Av. Duarte No. 7, Pedernales

Teléfono: 809-524-0147; 809-524-0319
Celular: 809-504-5225

Independencia

Sr. Victor Carvajal

Hospital General Melenciano

Av. Duarte No. 35, Jimani

Teléfono: 809-248-3054 / Celular: 809-906-6005

San Juan

Sr. Manuel Cristobal Castro

Direccion Provincial de Salud San Juan

Calle Areito esq. Sabana Yegua, Ensanche Villa Felicia, San
Juan de la Maguana.

Teléfonos: 809-557-3723; 809-557-3548

Celular: 809-706-2974; 809-776-0517

Elias Piia

Sr. Elio Osiris Vallejo

Hospital Rosa Duarte

Calle Santa Teresa, Barrio Guazumal, Elias Pifia.
Teléfono: 809-527-0911 / /Celular: 829-804-5098
Flota-423-2111.

ZONA NORTE DEL PAIS

Jefe de operaciones de campo:

Lic. Francisca Santos

Oficina CENCET Zona Norte

Calle Sanchez No. 89, Santiago de los Caballeros
Teléfono: 809-247-6565; 809-582-2492 /
Celular: 809-223-6706. Flota: 829-423-2101.
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Santiago y Espaillat

Sr. Jesus Anibal Herndndez

Oficina CENCET Zona Norte

Calle Sanchez No. 89, Santiago de los Caballeros
Teléfono: 809-247-6565; 809-578-2354

Celular: 829-471-6380.

Monseiior Nouel y La Vega

Sr. Hipolito Ventura

Hospital Luis Morillo King

Prol. Garcia Godoy No. 130, frente al Country Club, La Vega
Teléfono: 809-573-2442; 809-573-3636 /

Celular: 809-905-6386

Hermanas Mirabal

Sr. Tedfilo Antonio Reynoso

Hospital Pascacio Toribio Piantini

Calle Mella, Salcedo.

Telefono: 809-577-2328. Celular: 809-727-0417.

Sanchez Ramirez y San Francisco de Macoris
Sr. Faustino Concepcion Yepez

Hospital Inmaculada Concepcion.

Av. 17 de octubre, Cotui

Teléfono: 809-585-2233 / Celular: 809-660-7392

Maria Trinidad Sanchez y Samana

Sr. Eusebio Abreu

Hospital Antonio Yapour Heded

Av. Julio Lample, Entrada de Nagua, Nagua
Teléfono: 809-584-2296; 809-584-7493
Celular: 829-761-2436.
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Puerto Plata

Sr. Marciano Garcia

Hospital Dr. Ricardo Limardo

Av. Manolo Tavarez Justo, Puerto Plata
Teléfonos: 809-586-2210; 809-586-2576
Celular: 829-428-1930. Flota: 829-423-2112.

Valverde y Santiago Rodriguez

Sr. Rubén Tejada Vargas

Hospital Municipal de Esperanza

Calle 1 No. 1, Esperanza

Teléfono: Celular: 829-637-8885 / Flota: 829-423-2108.

Montecristi

Sr. Ronaldo Quifionez

Hospital Municipal Villa Vasquez.

Calle Pepillo Salcedo, Villa Vasquez
Teléfonos: 809-579-6208; 809-579-5202
Celular: 829-351-3084. Flota: 829-423-2107.

Dajabon

Sr. Francisco Borges Molina

Oficina CENCET

Calle Presidente Henriquez No. 1, Barrio Militar, Dajabon.
Teléfono: 809-579-8719 / Celular: 829-762-0587

Flota: 829-423-2100.
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ANEXO 5

Ubicacion CENCET

Centro Nacional de Control de Enfermedades
Tropicales (CENCET)

Av. Duarte No. 269, Villa Maria, Distrito Nacional.
Teléfonos: 809-536-9604

Direccion 200/201

Epidemiologia 220/224

Entomologia y control de vectores 300/301
Laboratorio 431/432

Operaciones Zona Sureste 411
Operaciones Zona Suroeste 412
Estadisticas 225

Horas no laborables 500.

Fax: 809-536-2281
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ANEXO 6

Medicamentos antimalaricos
de primera linea

CLOROQUINA

La dosis se calculara a partir de la base del medicamento a
razon de 25 mg por kilogramo de peso del paciente como do-
sis total, para ser administrada en tres dosis durante tres dias,
distribuida de la siguiente manera: 10 mg/kg el primer dia, 7.5
mg/kg el segundo diay 7.5 mg/kg el tercer dia. La presentacion
en tabletas generalmente contiene 150 mg de base de sulfato o
fosfato de cloroquina.

Cuando la administracion por via oral no sea posible o ante
la presencia de un paludismo severo, se debe administrar la clo-
roquina por perfusion intravenosa constante, que se calculara
a razén de 5 mg de cloroquina base por kg de peso para ser
diluidos en la cantidad de solucion isotonica que debe admi-
nistrarse en 6 horas, se debe repetir el mismo procedimiento
continuamente hasta completar un total de 5 dosis (es decir 25
mg de base/kg administrados continuamente durante 30 horas).
También se puede administrar por via intramuscular a razén de
3.5 mg de cloroquina base por kg de peso cada 6 horas, has-
ta completar 25 mg de base/kg. (ver esquema pagina 53). La
presentacion parenteral generalmente viene en ampollas de 200
mg base en 5 ml (40 mg base/ml).

Contraindicaciones. La administracion de cloroquina esta
contraindicada en personas con hipersensibilidad conocida a
este medicamento, con historia de epilepsia o que padezcan de
psoriasis. No se ha reportado que tiene efectos abortivos o tera-
togénicos, por lo cual su uso durante el embarazo se considera
seguro.

102



Efectos adversos. Son raros a la dosis antimalérica usual.
Se puede presentar prurito intolerable, que es mas frecuente
en personas de piel oscura y se alivia con locion de calami-
na. Otros efectos que pueden presentarse son dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, sintomas gastrointestinales y vision borrosa.
Estos pueden evitarse administrando la dosis correspondiente
después de ingerir alimentos o liquidos azucarados. También se
han reportado ataques agudos de porfiria y psoriasis en indivi-
duos susceptibles. Otros efectos adversos muy raros incluyen
leucopenia y blanqueamiento del pelo; y extremadamente raros
como aplasia sanguinea, desordenes neurologicos, polineuritis,
ototoxicidad y neuromiopatia.

Sobredosis. La cloroquina tiene un bajo margen de seguri-
dad. La intoxicacion aguda por sobredosis es extremadamen-
te peligrosa y la muerte puede ocurrir en pocas horas. La in-
toxicacion puede suceder después de la ingestion oral de una
dosis tnica de 1.5 a 2.0 gramos (o sea 3 a 4 veces la dosis
diaria recomendada). Los sintomas incluyen dolor de cabeza,
nauseas, diarrea, debilidad muscular, vision borrosa seguida
de una pérdida dramatica de la vision. El principal efecto de
la sobredosis es la toxicidad cardiovascular con hipotension y
arritmias cardiacas que progresan hasta llegar al colapso, segui-
da de convulsiones, fallo respiratorio y cardiaco, y finalmente
la muerte. Si es posible iniciar el tratamiento de la sobredosis
a las pocas horas del evento, se debe inducir el vomito o hacer
lavado géstrico lo mas rapidamente posible. El tratamiento es
sintomatico y dirigido particularmente al sostenimiento de las
funciones cardiovasculares y respiratorias.

PRIMAQUINA
La dosis se calcula a razon de 0.75 mg por kilogramo de
peso del paciente, para ser administrada en una sola dosis. La

presentacion viene en forma de tabletas que contienen 15 mg de
fosfato de primaquina.
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Contraindicaciones. No se debe administrar a mujeres em-
barazadas por el riesgo de provocar hemolisis en el feto que es
relativamente deficiente de la enzima glucosa 6- fosfato deshi-
drogenasa (G6PD). Tampoco debe darse a nifios menores de 6
meses de edad por la misma condicion. También esta contrain-
dicada en las condiciones predisponentes a la granulocitopenia,
incluida la artritis reumatoide activa y el lupus eritematoso.

Efectos adversos. La primaquina puede causar anorexia.
Otros efectos adversos incluyen nauseas, vomitos, dolor ab-
dominal y calambres. Estos sintomas son relacionados con la
dosis y son relativamente raros a las dosis recomendadas. La
intolerancia gastrica puede evitarse al administrar el medica-
mento con alimentos. La primaquina también se ha reconocido
que puede causar debilidad, molestias en el torax, anemia, me-
tahemoglobinemia, leucopenia y supresion de la actividad mie-
loide. La accién hemolitica de la primaquina estd incrementada
en pacientes con deficiencia de la enzima glucosa 6- fosfato
deshidrogenasa (G6PD), que generalmente remite espontanea-
mente, pero pueden ser necesarias transfusiones de sangre en
los casos graves.

Interacciones medicamentosas. La primaquina no debe ser
administrada con otro medicamento que pueda inducir trastor-
nos hematologicos.

Sobredosificacion. Puede producir sintomas digestivos, de-
bilidad, metahemoglobinemia, cianosis, anemia hemolitica,
ictericia y depresion de médula 6sea. No hay ningun antidoto
especifico y el tratamiento es sintomatico.
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MEDICAMENTOS ANTIMALARICOS
DE SEGUNDA LINEA

QUININA.

La quinina es un alcaloide de la corteza de la quina. Es un
agente esquizonticida sanquineo.

La quinina es rapidamente absorbida cuando es tomada por
la via oral y se obtienen concentraciones plasmaticas maximas
después de 1 a 3 horas de la ingesta. Es metabolizada en el hi-
gado, tiene una vida media en el plasma de 10 horas y es excre-
tada por la orina mayormente como metabolitos hidroxilados.

Uso en el embarazo. La quinina es segura en el embarazo.
Los estudios han revelado que las dosis terapéuticas de la qui-
nina no inducen el trabajo de parto y que la estimulacion de las
contracciones y las pruebas del sufrimiento fetal asociado con
el uso de la quinina, quizas sean atribuibles a la fiebre y los
efectos de otro tipo de la enfermedad malarica. El riesgo de la
hipoglucemia inducida por quinina es, sin embargo, mayor que
en las mujeres no embarazadas, en particular en la enfermedad
grave. Por consiguiente se requiere vigilancia especial.

Efectos adversos. El cinconismo, un complejo de sintomas
caracterizado por tinnitus, hipoacusia, y algunas veces vértigo o
mareos, ocurre en una proporcion alta de los pacientes tratados.
Los sintomas aparecen cuando la concentracion total plasmati-
ca de la quinina es cerca de Smg/l, es decir, en el limite inferior
del rango terapéutico del medicamento (5 - 15mg/l). Los sinto-
mas son generalmente reversibles, se presentan comunmente en
el segundo o tercer dia de tratamiento y solo constituyen rara
vez una razon del retiro del medicamento.

Los efectos cardiovasculares, gastrointestinales y neurologi-
cos relacionados a la dosis, pueden surgir después de una infu-
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sion excesiva o de la acumulacion después de la administracion
oral. La hipotension grave puede presentarse si el medicamento
se inyecta demasiado rapido. La quinina puede mejorar el efec-
to de los medicamentos cardiosupresores y debe ser prescrita
con cuidado en los individuos que toman otros medicamentos
como los agentes bloqueadores betadrenérgicos, la digoxina y
los agentes bloqueadores de los canales de calcio, especialmen-
te en aquellos pacientes con enfermedad cardiaca.

La quinina puede causar hipoglucemia, ya que el medicamen-
to estimula la secrecion por la insulina de las células pancreati-
cas. La hipoglucemia tiene particularmente la probabilidad de
desarrollarse luego de la infusion intravenosa en el embarazo,
ya que las células son mas sensibles a una variedad de estimu-
los en ese momento.

Sobredosificacion. Una dosis Uinica de quinina de 3 gramos
es capaz de causar una intoxicacion seria y potencialmente
mortal en los adultos, precedida por la depresion del sistema
nervioso central y las crisis convulsivas. Las dosis mucho mas
pequefias pueden ser letales en los nifios. Las disritmias, la hi-
potension y el paro cardiaco pueden ser resultado de la accion
cardiotoxica y los trastornos visuales quizas sean graves, con-
duciendo a la ceguera en los casos raros. La emesis debe ser in-
ducida y el lavado gastrico emprendido con la mayor prontitud
posible.

TETRACICLINA.

Es un antibiotico de amplio espectro que ejerce una accion
potente pero lenta contra los estadios asexuales sanguineos de
todas las especies de Plasmodium. También tiene accion con-
tra los estadios primarios intrahepaticos del Plasmodium fal-
ciparum. Debido a su lenta accion no debe usarse sola, sino
combinada con quinina para el tratamiento de la malaria por P.
falciparum resistente a la cloroquina.
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Su uso en el embarazo y la lactancia estd contraindicado
porque obstruye la calcificacion esquelética en el feto y puede
dar origen a una osteogénesis anormal e hipoplasia del lumen
dental. La tetraciclina atraviesa la placenta y se encuentra en la
leche materna por lo cual no debe ser administrada a las madres
que estan lactando.

Los efectos adversos incluyen molestias abdominales, nau-
seas, vomitos y diarreas, que pueden ser aliviados dando dosis
mas pequeiias y frecuentes. El uso durante largo tiempo puede
producir alteracion de la flora normal en los intestinos y la vagi-
na, y por consiguiente sobre infecciones por Candidas y bacte-
rias, que son raras a las dosis comunmente utilizadas. También
pueden presentarse problemas de osificacion cuando se admi-
nistra durante el embarazo o en nifilos menores de 8 afios de
edad, como obstruccion de la calcificacion esquelética (rever-
sible) y decoloracion de los dientes que puede ser permanente.
En la piel pueden presentarse reacciones de fototoxicidad, rash
multiformes, urticaria, dermatitis exfoliativa, queilosis, glositis
y vaginitis. A nivel renal puede ser agravada una insuficiencia
preexistente. Otros efectos adversos pueden incluir angioede-
ma, anafilaxis y pseudo tumores cerebrales.

Contraindicaciones. La administracion de tetraciclina esta
contraindicada en personas con hipersensibilidad conocida a
este medicamento, con disfuncidon hepatica o renal, en nifos
por debajo de los 8 anos de edad y durante el embarazo y la
lactancia.

DOXICICLINA.

Es un derivado de la oxitetraciclina y tiene idéntico espectro
de actividad. Se diferencia de la tetraciclina porque se absorbe
mas completamente, es mas soluble en lipidos y tiene una vida
media plasmatica més larga. Se puede usar en combinacion con
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la quinina para el tratamiento de la malaria por P. falciparum
resistente a la cloroquina, pero no se debe usar sola debido a su
lenta accion antimalarica. La ventaja de la doxiciclina sobre la
tetraciclina es que se administra en una o dos dosis diarias en
lugar de cuatro veces al dia.

La doxiciclina es rapida y completamente absorbida en el
tracto gastrointestinal, y su absorcién no es afectada significa-
tivamente por la presencia de alimentos en el estomago o el
duodeno. La concentracién plasmatica méaxima se alcanza al-
rededor de las 2 horas después de su administracion oral, se
distribuye ampliamente en los tejidos y fluidos corporales y
tiene una vida media biologica de 15 - 25 horas. Es excretada
principalmente por las heces. Se piensa que no se acumula en
los pacientes con disfuncion renal, aunque hay algunos reportes
de acumulacion en casos de insuficiencia renal.

Su uso en el embarazo y la lactancia esta contraindicado por
los mismos riesgos que se presentan con la administracion de
tetraciclina. Los efectos adversos incluyen irritacion gastroin-
testinal, reaccion de fototoxicidad, depresion transitoria en el
crecimiento de los huesos y decoloracion de los dientes, que
puede ser permanente.

Contraindicaciones. El uso de doxiciclina estd contraindi-
cado en personas con hipersensibilidad conocida a la tetracicli-
na o sus derivados, en niflos menores de 8 anos de edad, mu-
jeres embarazadas, madres lactando y personas con disfuncién
hepatica.

CLINDAMICINA.

Es un antibidtico semi-sintético derivado de la lincomicina.
Es semejante a la tetraciclina en su accion antimalérica y al
igual que esta solo se debe utilizar junto a la quinina para el
tratamiento de la malaria por P. falciparum resistente a la clo-
roquina. Sin embargo, es mas costoso y toxico que la tetraci-
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clina y doxiciclina, y por consiguiente, solamente debe usarse
cuando estos medicamentos estén contraindicados o no estan
disponibles.

Uso en el embarazo y la lactancia. A diferencia a la tetraci-
clina y doxiciclina, no se han reportado efectos adversos con la
administracion de clindamicina durante el embarazo y la lac-
tancia aunque este medicamento puede atravesar la placenta y
acumularse en el higado fetal. También es excretado en la leche
materna, pero sin ningin efecto adverso aparente para el lac-
tante.

Los efectos adversos incluyen nduseas, vomitos, dolor abdo-
minal y diarrea. También pueden presentarse reacciones de hi-
persensibilidad como rash en la piel, urticaria. En algunos casos
puede desarrollarse colitis pseudomembranosa, una condicion
potencialmente fatal, causada por la toxina de Clostridium di-
ficile. Raramente puede presentarse neutropenia y trombocito-
penia.

Contraindicaciones. El uso de clindamicina est4d contrain-
dicado en personas con hipersensibilidad conocida a este me-
dicamento o la lincomicina, con historia de enfermedades gas-
trointestinales como colitis, o con disfuncidén hepatica o renal
severa.

MEFLOQUINA.

La mefloquina es una 4-metanolquinoleina relacionada con
la quinina. Es soluble en alcohol, pero muy poco soluble en
aguay es sensible a la luz. Este medicamento es efectivo contra
todas las formas de la malaria.

Formulaciones: La mefloquina se administra por via oral en

forma de sal (274 mg de clorhidrato de mefloquina), equivalen-
te a 250 mg de mefloquina base.

109



Farmacocinética: La mefloquina es razonablemente bien
absorbida en el tracto gastrointestinal; sin embargo, existen va-
riaciones entre diversos individuos en torno al tiempo requerido
para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas.

La division de la dosis terapéutica de 25 mg/kg de peso en
dos partes dadas en un intervalo entre 6 y 24 horas se debe a que
con ello se aumenta la absorcion y se mejora la tolerabilidad al
medicamento. Aproximadamente el 98% de la mefloquina cir-
cula unida a las proteinas plasmaticas, distribuyéndose amplia-
mente por todo del cuerpo. La farmacocinética de la mefloquina
puede verse afectada por la infeccion malarica debido a la dis-
minucion de su absorcidn y a la eliminacion acelerada. Cuando
se administra con artesunato, las concentraciones en sangre se
incrementan, probablemente como un efecto indirecto del au-
mento de la absorcion, dando como resultado una resolucion
mas rapida de los sintomas de la enfermedad.

La mefloquina se excreta en pequeias cantidades en la leche
materna. Tiene una vida media de eliminacion de alrededor de
21 dias, siendo este periodo més corto cuando el paciente sufre
malaria (alrededor de 14 dias), posiblemente debido a la inte-
rrupcion del ciclo enterohepatico.

Este medicamento se metaboliza en el higado y se excreta
principalmente en la bilis y las heces.

Toxicidad: Algunos efectos adversos menores son relati-
vamente frecuentes como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
anorexia, diarrea, dolor de cabeza, mareos, pérdida del equili-
brio, disforia, somnolencia y trastornos del suefio, insomnio y
sobre todo suefios anormales. En raras ocasiones se presentan
trastornos neuropsiquiatricos como convulsiones, encefalopatia
y psicosis. Otros efectos secundarios rara vez observados inclu-
yen erupciones cutaneas, prurito, urticaria, caida del cabello,
debilidad muscular, alteraciones de la funcidén hepatica y muy
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raramente trombocitopenia y leucopenia. Los efectos cardio-
vasculares han incluido hipotension postural, bradicardia y, en
muy pocas ocasiones, hipertension, taquicardia o palpitaciones
y cambios menores en el electrocardiograma. No se han repor-
tado defunciones a consecuencia de sobredosis del medicamen-
to, aunque se han observado sintomas cardiacos, hepaticos y
neurologicos luego de la ingesta excesiva del mismo.

La mefloquina no debe administrarse junto con halofantrina,
ya que exacerba la prolongacion del segmento QT del electro-
cardiograma. No hay evidencias de interacciones adversas con
el uso concomitante de quinina.

Interacciones con otros medicamentos: Hay un posible au-
mento en el riesgo de arritmias si la mefloquina se administra
junto con beta-bloqueadores, bloqueadores de los canales de
calcio, amiodarona, pimozida, digoxina o antidepresivos. Tam-
bién hay un posible aumento en el riesgo de convulsiones si se
administra junto a cloroquina y quinina. Las concentraciones
de la mefloquina se incrementan cuando se administra con am-
picilina, tetraciclina y metoclopramida. Se debe tener precau-
cion con el alcohol.

ARTEMETER

El artemeter es el éter metilico de la dihidroartemisinina. Es
mas soluble en lipidos que la artemisinina o el artesunato. Se
puede administrar por via oral o mediante una inyeccion in-
tramuscular. También es co-formulado con lumefantrina (ante-
riormente conocida como benflumetol) en la terapia de combi-
nacion.

Formulaciones: Existen capsulas que contienen 40 mg de

artemeter y tabletas que contienen 50 mg de artemeter. También
existe una presentacion en ampollas de solucion inyectable para
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uso intramuscular que contiene 80 mg de artemeter en 1 ml para
adultos 0 40 mg de artemeter en 1 ml para uso pediatrico. En la
coformulacion con lumefantrina, se encuentra en el mercado en
comprimidos de 20 mg de artemeter y 120 mg de lumefantrina.

Farmacocinética: Las concentraciones plasmaticas maxi-
mas se producen alrededor de 2-3 horas tras la administracion
oral. Después de una inyeccion intramuscular la absorcion es
muy variable, especialmente en los nifios con pobre perfusion
periférica, donde las concentraciones plasmaticas maximas
ocurren generalmente después de alrededor de 6 horas, pero la
absorcion es lenta y erratica, y los tiempos pico pueden ser de
18 horas o mas en algunos los casos.

El artemeter se metaboliza dihidroartemisinina que consti-
tuye el metabolito activo. La biotransformacion estd mediada
por la enzima CYP3A4 del citocromo P450, y la autoinduccion
del metabolismo es menor que con artemisinina. El artemeter
se une en un 95% a las proteinas plasmaticas. La vida media de
eliminacion es de aproximadamente una hora, pero después de
la administracion intramuscular, la fase de eliminacién se pro-
longa debido a la absorcidon continua. No son necesarias modi-
ficaciones de las dosis ante insuficiencia renal o hepatica.

Toxicidad: En todas las especies de animales analizados, el
artemeter administrado via intramuscular causa un inusual pa-
tron selectivo de dafio neuronal en ciertos nucleos del tronco
cerebral. La neurotoxicidad en animales de experimentacion se
relaciona con las concentraciones sostenidas en sangre que si-
guen a la administracion intramuscular, ya que es mucho menos
frecuente cuando las mismas dosis se administran por via oral,
o con dosis similares de medicamentos solubles en agua tales
como el artesunato. Los estudios clinicos, neurofisiologicos y
patologicos realizados en seres humanos no han mostrado re-
sultados similares con el uso terapéutico de estos compuestos.

Interacciones con otros medicamentos: No se conocen.

112



ARTESUNATO.

El artesunato es la sal sddica del éster hemisuccinato de ar-
temisinina. Es soluble en agua, pero tiene estabilidad pobre en
soluciones acuosas con pH neutro o acido. En los inyectables,
el acido artesunico se combina con bicarbonato de sodio para
formar artesunato sddico inmediatamente antes de la inyeccion.

El artesunato se administra por via oral, rectal o por via intra-
muscular o intravenosa. No hay co-formulaciones disponibles
en la actualidad.

Formulaciones: Viene en tabletas que contienen 50 mg o
200 mg de artesunato de sodio. También existen ampollas para
inyeccion intramuscular o intravenosa que contienen 60 mg de
acido artesunico anhidro para combinar con una ampolla de so-
lucidn de bicarbonato de sodio al 5%. También se adquieren en
el mercado cépsulas rectales que contienen 100 mg o 400 mg
de artesunato de sodio.

Farmacocinética: El artesunato se absorbe rapidamente, al-
canzando niveles plasmaticos maximos a 1.5 horas, 2 horas y
0.5 horas después de la administracion oral, rectal e intramus-
cular, respectivamente. En casi su totalidad se convierte en di-
hidroartemisinina, que es el metabolito activo. La eliminacion
del artesunato es muy rapida, y su actividad contra la malaria
esta determinada por la eliminacion de la dihidroartemisinina
(vida media de aproximadamente 45 min). El grado de unién a
las proteinas plasmaticas es desconocido. No se requiere reali-
zar modificaciones en las dosis en casos de insuficiencia renal
o hepatica.

Toxicidad: La artemisinina y sus derivados son seguros y
muy bien tolerados. Se han notificado casos de leves trastornos
gastrointestinales, mareos, zumbido de oidos, reticulocitopenia,
neutropenia, elevacion de las enzimas hepaticas y alteraciones
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en el electrocardiograma, incluyendo bradicardia y la prolon-
gacion del intervalo QT, aunque la mayoria de los estudios no
han encontrado alteraciones en el electrocardiograma. El tni-
co efecto adverso potencialmente grave que se ha informado
el artesunato es un tipo de reacciones de hipersensibilidad en
aproximadamente 1 de cada 3000 pacientes. Se ha reportado
neurotoxicidad en estudios con animales, especialmente con
dosis muy altas de artemotil y artemeter intramuscular, pero no
ha sido probada en seres humanos. Del mismo modo, se ha evi-
denciado muerte de los embriones y anomalias morfologicas en
el embarazo temprano en estudios con animales. Los derivados
de la artemisinina, incluyendo el artesunato, no se han evaluado
en el primer trimestre del embarazo por lo que debe evitarse en
estas pacientes hasta que no esté disponible mas informacion.

Interacciones con otros medicamentos: No se conocen.

LUMEFANTRINA (BENFLUMETOL).

La lumefantrina pertenece al grupo de antimalaricos, que
también incluyen la quinina, mefloquina y halofantrina, por lo
que tiene un mecanismo de accion similar a estos otros medi-
camentos. La lumefantrina es un derivado racémico fluorado
desarrollado en China. Solo estd disponible en una preparacion
oral coformulada con artemeter. Esta combinacion es muy efi-
caz contra P. falciparum resistente a multiples farmacos.

Formulaciones: Disponible s6lo en una preparacién oral
coformulada con artemeter. Las tabletas contienen 20 mg de
artemeter y 120 mg de lumefantrina.

Farmacocinética: La biodisponibilidad oral es variable y
depende en gran medida de la administracion con alimentos ri-
cos en grasas. La absorcion se incrementa en un 108% después
de una comida y es menor en los pacientes con malaria aguda

114



que en los pacientes convalecientes. Los maximos niveles plas-
maticos se alcanzan aproximadamente 10 horas después de la
administracion. La vida media de eliminacion es de alrededor
de 3 dias.

Toxicidad: A pesar de las similitudes con la estructura y las
propiedades farmacocinéticas de la halofantrina, la lumefantri-
na no prolonga significativamente el intervalo QT electrocar-
diografico, y no tiene ningun otro tipo de toxicidad importante.
De hecho, la droga parece ser muy bien tolerada. Se han repor-
tado efectos secundarios, generalmente leves, como nauseas,
malestar abdominal, dolor de cabeza y mareos, los cuales no se
pueden distinguir de los sintomas de la malaria aguda.

Interacciones con medicamentos: El fabricante de arteme-
ter-lumefantrina recomienda evitar los siguientes medicamen-
tos y sustancias: jugo de toronja; antiarritmicos, como amio-
darona, disopiramida, flecainida, procainamida y quinidina;
antibacterianos, como los macrolidos y las quinolonas, todos
los antidepresivos, antifingicos como imidazoles y triazoles;
antialérgicos como la terfenadina; otros antipaludicos; y todos
los farmacos antipsicoticos y los beta-bloqueadores, como el
metoprolol y el sotalol. Sin embargo, no hay evidencia de que
la administracién concomitante con estos farmacos antes men-
cionados seria perjudicial.
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