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I. INTRODUCCION:

La malaria o paludismo es la enfermedad parasitaria mas frecuente del mundo. El alto
riesgo de contraer esta enfermedad potencialmente mortal en el 40% de la poblacién
mundial y los mas de 500 millones de personas afectadas anualmente, son algunas de las
razones que sitian a la malaria entre las mayores preocupaciones a nivel de salud publica.
El aumento de la incidencia se ha relacionado con la creciente movilidad, resistencia del
parésito a la quimioprofilaxis, resistencia del mosquito Anopheles a los insecticidas,

cambios en el clima y fracaso de los programas de reduccion de la malaria.

Plasmodium falciparum es la especie mas patdgena, causante del 90% de las muertes por
malaria y comin en areas tropicales. Se sabe que esta asociada con un espectro de
complicaciones sistémicas que van desde leves y autolimitadas hasta potencialmente

mortales.

En los ultimos afios, se ha reconocido una complicacion neuroldgica rara después del
tratamiento eficaz de la malaria por Plasmodium falciparum, se trata del sindrome
neurologico posterior a la malaria (PMNS) que ocurre dias 0 semanas después de la
eliminacion del parasito, presentandose como una encefalopatia de gravedad variable,que
constituye una complicacién infrecuente del paludismo, siendo unas 300 veces mas
frecuente en pacientes con formas complicadas de la enfermedad con respecto a enfermos

no complicados y su incidencia aproximada es de 0,1 %.

Al colocar en el buscador PubMed de los distintos trabajos de investigacion que se
obtuvieron entre 1999 y 2020 que coinciden con los términos : “Sindrome neuroldgico
postmalaria”, se encuentra el informe de caso publicado por Yanis Tamsali et al en
octubre del afio 2018 donde citan 4 casos clinicos mas representativos obtenidos de una
base de datos francesa de enfermedades infecciosas en hospitales docentes,de ellos el
que llama la atencion es el caso de un hombre Caucasico de 33 afios de profesion piloto
que inicia con fiebre,dolores de cabeza y vomitos diagnosticandole paludismo grave
presentando insuficiencia hepatica,una vez instaurado el tratamiento y con desaparicion
de la parasitemia en el dia 10 de enfermedad muestra ademas de fiebre,compromiso
neurolégico con una resonancia magnética normal y en liquido cefalorraquideo

compatible con una meningitis linfocitica y alteracion en el electroencefalograma,en



quien se instaura corticosteroides en los dias 15-30,con mejoria clinica en el dia 19,y

resolucion total de sintomas en el dia 60.

Hasta el momento los mecanismos patogénicos involucrados no se comprenden bien,
admitiéndose una posible causa inmunoldgica. La respuesta a los corticosteroides
proporciona pruebas de que el PMNS es probablemente un fendémeno mediado

inmunologicamente tal como se expone en el anterior caso citado.

Entre otras de sus formas de presentacion clinica no menos importantes se encuentra el
sindrome de Guillain-Barré, el temblor postural o incluso caracteristicas
neuropsiquiatricas aisladas. Aunque en una proporcion significativa de los casos de SPM
la resolucidn clinica se produce solo con tratamiento conservador, se han utilizado
corticoides en un intento de acelerar la recuperacion.Kumar Panda P,et al en mayo del
2020 dan a conocer el reporte de caso de una nifia de 12 afios de edad con inicio agudo
de manifestaciones neuropsiquiatricas aisladas, después de la malaria por Plasmodium
falciparum. La neuroimagen, el examen clinico y los estudios del liquido cefalorraquideo
estaban dentro de los limites normales. La nifia se recuperé completamente después del

tratamiento con la terapia de pulso de metilprednisolona.

Al ser una complicacién poco comun, el diagnostico precoz y tratamiento oportuno
pueden ayudar en la resolucion temprana de los sintomas,ademas es importante
mencionar que tanto los neurdlogos, especialistas en enfermedades infecciosas y
pediatras en zonas endémicas y no endémicas de malaria deben ser conscientes de esta
complicacion rara, especialmente después de una infeccion grave por Plasmodium

falciparum.



Il. RESUMEN

La malaria es la segunda enfermedad infecciosa relacionada con la muerte mas importante

en el mundo después de la tuberculosis.

De las distintas especies, Plasmodium falciparum es la especie mas patégena, causante
del 90% de las muertes por malaria. La enfermedad causa deterioro neuroldgico durante
su fase aguda y el paludismo cerebral puede provocar secuelas neurolégicas, entre ellas
el sindrome neurologico postmalaria(PMNS) que se caracteriza por un comienzo agudo
de sintomas neuropsiquiatricos o neurologicos en pacientes tratados recientemente que

no tienen parasitemia cuando los sintomas aparecen.

Dicho sindrome se produce dias o semanas después de la erradicacion del parasito,

manifestandose por una encefalopatia de gravedad variable.

La etiologia del SNPM no es bien conocida, pero las investigaciones sugieren que puede
ser causado por un trastorno inmunoldgico en el que participan las citoquinas (factor de
necrosis tumoral alfa, interleukina 2 e interleukina 6) producidas durante el episodio de
malaria, que permanecen aun despues de un tratamiento efectivo. La pleocitosis
linfocitica y las proteinas elevadas en el liquido cefalorraquideo, asi como la respuesta
favorable a los esteroides, aun cuando el SNPM es autolimitado con una duracion

aproximada de 2-14 dias, también apoyan la hipotesis inmunologica.

En vista de ser una complicacion poco comun, el diagnostico precoz y tratamiento

oportuno pueden ayudar en la resolucion temprana de los sintomas.

Palabras clave: Malaria, sindrome neurolégico postmalaria.



Il. SUMMARY

Malaria is the second most important infectious disease related to death in the world after

tuberculosis.

Of the different species, Plasmodium falciparum is the most pathogenic, causing 90% of
malaria deaths. The disease causes neurological impairment during its acute phase and
cerebral malaria can cause neurological sequelae, including the post-malarial
neurological syndrome (PMNS) which is characterized by an acute onset of
neuropsychiatric or neurological symptoms in newly treated patients who do not have

parasitaemia when symptoms appear.

This syndrome occurs days or weeks after the parasite has been eradicated and is

manifested by an encephalopathy of varying severity.

The etiology of SNPM is not well known, but research suggests that it may be caused by
an immune disorder involving the cytokines (tumour necrosis factor alpha, interleukin 2
and interleukin 6) produced during the malaria episode, which remain even after effective
treatment. The lymphocytic pleocytosis and the elevated proteins in the cerebrospinal
fluid, as well as the favourable response to steroids, even when the SNPM is self-limited

with a duration of approximately 2-14 days, also support the immunological hypothesis.

In view of the rare complication, early diagnosis and timely treatment may help in the

early resolution of symptoms.

Keywords: Malaria, post-malarial neurological syndrome



I11.MARCO TEORICO:

SINDROME NEUROLOGICO POSTMALARIA

La malaria es una enfermedad parasitaria grave, caracteristica de paises en vias de
desarrollo y que, sin el tratamiento adecuado, tiene consecuencias fatales. Se le considera
la enfermedad parasitaria mas importante alrededor del mundo, ha estado presente en la
raza humana por miles de afios y en nuestros dias sigue siendo una de las principales
causas de muerte en paises tropicales y subtropicales. Se estima que aproximadamente la
mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de adquirir la enfermedad. La principal zona
en riesgo es el Africa subsahariana, donde ocurren 85% de los casos y 90% de las muertes

por malaria, principalmente en nifios menores de cinco afos. [1]

La presentacion clasica de la malaria consiste en paroxismos de fiebre alternando con
periodos de fatiga, pero por lo demas bienestar relativo. Los sintomas asociados con los
paroxismos febriles incluyen fiebre alta, sudores y dolor de cabeza, asi como mialgia,
dolor de espalda, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, palidez e ictericia. Sin
embargo, la presentacion clasica se ve en solo el 50%-70% de los casos y el resto tiene

manifestaciones atipicas. [2]

De las cinco especies de Plasmodium (falciparum, ovale, vivax, malariae y knowlesi) que
afectan al humano, sélo falciparum es la que causa mayor mortalidad y la mas comun en
la region del Africa subsahariana. Por su parte, vivax es habitual en Centro y Sudamérica,
por su resistencia a climas adversos puede mantenerse latente en el higado por meses o
afios. En la infeccion por Plasmodium falciparum el parasito emerge de los eritrocitos
infectados y tiene gran capacidad de citoadherencia por medio de receptores endoteliales,

que a su vez se encuentran en el cerebro (ICAML1), en la placenta y otros érganos (CD36).

[3]



El paludismo por Plasmodium falciparum sigue siendo una causa comin de morbilidad y
mortalidad, con un estimado de 212 millones de casos y 429.000 muertes en 2015.La
enfermedad causa deterioro neurol6gico durante su fase aguda y la malaria cerebral puede
provocar secuelas neuroldgicas. Ademas, se ha notificado un retorno de signos

neuroldgicos después de la curacion desde 1987. [4]

Es conocido que la infeccion por Plasmodium falciparum causa complicaciones
neuroldgicas graves. La mas importante es la malaria cerebral, cuya mortalidad varia
entre 10 y 50 % en los pacientes tratados. Raramente los pacientes pueden presentar un
sindrome neurologico siguiendo el tratamiento efectivo que incluye una ataxia cerebelosa
de comienzo tardio, una encefalomielitis aguda diseminada o una polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda. [5] EI primer sindrome que se describi6 fue la ataxia
cerebelosa retrasada en 1986, seguido por el Sindrome de Guillain-Barré-Strohl (AIDP)
en 1992, y por dltimo PMNS en 1996. [6]La PMNS comparte muchas caracteristicas de
la ADEM; por lo tanto, algunos autores describen la PMNS como una forma de ADEM.

[7]

El SNPM se caracteriza por un comienzo agudo de sintomas neuropsiquiatricos o
neuroldgicos en pacientes tratados recientemente por malaria debido a Plasmodium
falciparum y que no tienen parasitemia cuando los sintomas aparecen. Una caracteristica
esencial que distingue al SNPM de la malaria cerebral es el momento de aparicion. Surge
después de la desaparicion de la parasitemia, en un periodo variable que puede ser hasta
de 2 meses. Sin embargo, los sintomas de la malaria cerebral aparecen con la parasitemia.
[8] Es una enfermedad monofasica caracterizada por multiples lesiones inflamatorias
desmielinizadoras. Sus signos aparecen clasicamente de 2 a 30 dias después del

desencadenante infeccioso. [9]



Una obra de Senanayake et al. publicada en 1994 puede ser el primer gran informe sobre
este fendbmeno. En ella, los autores describieron a 74 pacientes de Sri Lanka, quienes,
durante una gran epidemia en la década de 1980, presentaron un sindrome aislado de
ataxia cerebelosa (DCA) autolimitante y retardado 3-41 dias después de la aparicion de
la fiebre debido al paludismo por falciparum. Sin embargo, era dificil establecer una
relacion clara con un fenémeno post-malaria, ya que la aparicion de signos neuroldgicos
se produjo mientras que casi la mitad (34/74) de los pacientes todavia tenian frotis
sanguineos positivos, y 11 de ellos no habian recibido ningln tratamiento antipaltdico.
[10]

El PMNS es una entidad rara que engloba signos neurologicos después de una malaria
grave 0 no grave. Aparece despueés de un periodo sin sintomas. La enfermedad es
autolimitante y se asocia con un buen resultado. Los patrones de RMN subrayan un
posible vinculo con la encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) o la encefalitis

autoinmune. [11]

La primera descripcion del SNPM la realizaron Nguyen y otros, los cuales publicaron los
resultados de un estudio realizado en Vietnam, en 1994.De 1 176 pacientes con
manifestaciones clinicas graves de malaria por Plasmodium falciparum, 21 (1,8 %)
desarrollaron el SNPM. [12]

PMNS es una condicién predominantemente autolimitada, que puede ocurrir después de
la malaria grave por Plasmodium falciparum, no necesariamente cerebral, Schnorf et al
en 1998 clasificaron el sindrome en tres categorias basadas en la gravedad clinica: Una
forma leve caracterizada por ataxia cerebelosa aislada o temblor postural; una forma
encefalopatica difusa y relativamente leve, asociada con confusion aguda o convulsiones;
y una encefalopatia grave caracterizada por afasia motora, mioclono generalizado,
temblor postural y ataxia cerebelosa. Las presentaciones poco frecuentes de PMNS
incluyen sindrome de Guillain-Barré, temblor postural, o incluso caracteristicas

neuropsiquiatricas aisladas. [13]



La etiologia de la PMNS sigue sin estar clara, pero su répida resolucion hace que una
lesion estructural sea poco probable. Algunos autores sugieren obstruccion de la
microvasculatura cerebral por células sanguineas rojas parasitadas que inducen
hipoxemia cerebral. Sin embargo, este mecanismo es cuestionable ya que la obstruccion
de la microvasculatura no parece plausible debido al retraso potencialmente largo entre
el episodio de malaria y el PMNS. Otra hipdtesis postulada es la inmune mediado sobre
la base de una respuesta positiva a la terapia con corticoesteroides en algunos pacientes,
y el retraso de la aparicion de sintomas de PMNS después de la resolucion de los sintomas

de la malaria. [14]

Los mecanismos subyacentes a PMNS no se entienden bien. El inicio tardio, la
negatividad del frotis de sangre, la asociacion con la fiebre y, a veces, la CRP elevada
pueden sugerir una via inflamatoria, que probablemente implica una presentacion cruzada
como en la AIE, pero no se ha hecho ninguna demostracion de eso hasta la fecha. El
periodo libre de sintomas de aproximadamente 15 dias no esta exento de interés, ya que
corresponde aproximadamente a las 2-3 semanas necesarias para la produccion de
anticuerpos especificos. La microvasculatura cerebral podria ser el locus de este proceso
de inmunizacion, ya que se sabe que los parasitos y pigmentos estan secuestrados alli
debido a la citoadherencia; este es el caso incluso después del aclaramiento de P.
falciparum e incluso en la malaria no neuroldgica .EIl hecho de que la citoadherencia sea
menos significativa, o al menos menos frecuente, en la infeccion por P. vivax podria
explicar por qué la mayoria de los casos de PMNS siguen a las infecciones por P.

falciparum. . [15]

Se proponen diferentes mecanismos primarios para explicar cdmo un agente infeccioso
puede inducir autoinmunidad. La mas antigua es la mimica molecular, que sostiene que
habria una reaccidn cruzada de anticuerpos contra el patdgeno a los autoantigenos del
SNC. Asi, la persistencia del antigeno especifico HRP2 de Plasmodium falciparum,
normalmente mas de 28 dias después de la erradicacion, podria llevar a la respuesta
inmune que conduce a la patologia. Finalmente, la Ultima explicacion podria ser que la
exposicion a antigenos neuronales previamente producidos durante la infeccion podrian

generar un desarrollo secundario de autoinmunidad sinéptica. [16]

10



Otros mecanismos propuestos son la coinfeccion con un virus, como el virus B japones,
el virus del herpes simple y el virus del dengue, que son capaces de causar encefalitis;
anormalidades metabdlicas como la hipoglucemia; y efectos secundarios de las drogas
antipaltdicas como la cloroquina, la mefloquina, el artemeter y el artesunato.En la
encefalitis autoinmune, la disfuncién neuronal es causada por una interaccion directa
entre el anticuerpo y el autoantigeno y es potencialmente reversible. Son clasicamente
opuestos a encefalitis autoinmune con anticuerpos contra proteinas intracelulares en las
que las células T citotdxicas parece ser predominante, llevando a una disfuncion neuronal
a menudo irreversible, con una la falta de eficacia del tratamiento inmunomodulador.
Recientemente se han reportado dos casos de PMNS asociados a anticuerpos de
neurexina-3alfa, otro tipo de anticuerpos sindpticos asociados con la encefalitis
autoinmune. Se sospecha que uno de ellos es confirmado tras el paludismo sin criterios
de gravedad segun la OMS, pero con una alta parasitosis (P. falciparum 8%), tratada con

una dosis alta de metilprednisolona por via intravenosa. [17]

Por lo tanto, los pacientes que se presenten con encefalitis después de un ataque severo y
curado por P. falciparum debe ser primero probado para anti VGKC, anti LGI1 (glioma
rico en leucina inactivado 1), anti CASPR2 (proteina similar a la contactina 2) y anti
NMDAR que son los mas frecuentes. Deben ser probados tanto en suero como en LCR
que proporcionan una fuente limpia de anticuerpos relevantes para la enfermedad. En
caso negativo, debe demostrarse la presencia de otros antigenos celulares en la superficie
sinaptica (anti neurexina-3-alfa, anti GABAaR, anti GABADbR, anti DPPX, anti
AMPAR). [18]

En algunos casos de sindrome cerebeloso post-malaria retrasado, que disminuyo tras la
terapia con esteroides, se ha descrito un incremento de las concentraciones séricas y de
LCR de citoquinas inflamatorias como TNF-alfa, IL 2 e IL 6. También hay algunas
pruebas de posibles mimetismos moleculares, mediante los cuales los anticuerpos contra
los antigenos expresados por ciertas cepas de P. falciparum reaccionan cruzadamente con
antigenos en el SNC. [19]
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Las investigaciones sugieren que puede ser causado por un trastorno inmunolégico en el
que participan las citoquinas (factor de necrosis tumoral alfa, interleukina 2 e interleukina
6) producidas durante el episodio de malaria, pero que permanecen aun después del
tratamiento efectivo.Estas citocinas elevadas pueden persistir incluso después de la
erradicacién de los parasitos, pero, mas interesante, que se pueden encontrar en
concentraciones mas altas en las muestras de suero de pacientes con PMNS en
comparacion con las concentraciones medidas durante el periodo de recuperacion. Las
citoquinas y otras sustancias no identificadas pueden inducir la sefializacién mediada por
el receptor a través de la barrera hematoencefalica y causar una liberacion de éxido nitrico

a partir de células del parénquima. [20]

En la gran mayoria de los casos, el SNPM se manifesto en la primera semana despues de
la erradicacion de la parasitemia (promedio de cuatro dias), presentandose por delirio o
psicosis, alucinaciones visuales, cambios en tono muscular, temblores y convulsiones.
Segun algunos autores, los sintomas y signos del SNPM aparecen en la siguiente
frecuencia: Disminucion del nivel de conciencia (77 %), confusion (66 %), fiebre (50 %),
convulsiones generalizadas (33 %), afasias (28 %), temblor (23 %), psicosis (17 %),
mioclono (11 %), cefalea y ataxia (8 % cada una) y debilidad, catatonia y acalculia (6 %
cada una). [21]

El dolor de cabeza es uno de los sintomas del sindrome neurolégico postmalaria que se
puede ver en alrededor del 10 % de todos casos. Las caracteristicas del dolor de cabeza
de este sindrome incluyen dolor de cabeza severo asociado con nauseas y posible
profunda confusion y deterioro de la memoria. La latencia de la infeccion a la disfuncién

neuroldgica es descrita y se menciona una completa resolucion espontanea. [22]

Ya se ha mencionado que el SNPM comparte muchas caracteristicas con enfermedades
post-infecciosas del SNC como ADEM y encefalitis autoinmune. ADEM es un sindrome
raro, agudo, post-infeccioso (bacteriano o viral) o post-vacunal. Es una enfermedad
monoféasica caracterizada por multiples lesiones inflamatorias desmielinizantes. Sus
signos aparecen clasicamente de 2 a 30 dias después del desencadenante infeccioso. El

cuadro clinico puede incluir fiebre, dolores de cabeza, encefalopatia, convulsiones,

12



déficits focales sensorimotores, ataxia cerebelosa aguda, pardlisis de nervios craneales,

mielitis y neuritis optica. [23]

La encefalitis viral podria tener una presentacion similar a la descrita para PMNS, pero
tendria un enfoque de tratamiento y prondstico completamente diferente. Como no hay
marcadores confiables de PMNS, la sospecha clinica sigue siendo el factor mas
importante para identificar este trastorno. La similitud de la presentacion con otros
trastornos potencialmente devastadores podria dar lugar a dificultades en el

establecimiento de un tratamiento adecuado. [24]

A diferencia de ADEM y los sindromes cerebolosos retrasados, los sintomas psiquiatricos
se han notificado con mucha mas frecuencia con PMNS, para incluir la gama mas amplia
de sintomas histéricamente asociados con las infecciones por paludismo, incluyendo
ansiedad, desorientacion, dificultades con la busqueda de palabras, confusion aguda,
cambios de humor, psicosis con alucinaciones, delirios persecutorios, y mania, y

alteraciones en el comportamiento. [25]

De hecho, se ha demostrado que la infeccion por Plasmodium falciparum induce la
activacion policlonal de las células B y la subsiguiente produccion de diferentes
anticuerpos, lo que provoca pruebas seroldgicas falsamente positivas. Nguyen et al.
implicaron a la mefloquina como posible causa del SNPM ya que 17 de 22 pacientes
(77%) fueron tratados con mefloquina. De hecho, se recomienda el uso de los derivados
de la artemisinina (artesunato o arteméter) y los alcaloides de la quina (quinina y
quinidina) para el tratamiento del paludismo grave. [26]La mefloquina puede causar
sintomas neuropsiquiatricos y parece ser un factor de riesgo para el desarrollo del
sindrome neuroldgico postmalaria. Los sintomas neuropsiquiatricos (alucinaciones,
confusidn, psicosis aguda, depresion, ansiedad, etc.) se producen en el 1% de los casos y
pueden aparecer mas tarde (después de 2 a 3 semanas) debido a la prolongada vida media

de este farmaco. [26]
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En relacién a los sintomas neuropsiquiatricos con los que se puede manifestar el SNPM
,llama la atencién el caso clinico publicado en mayo del 2020 por Kumar Panda P et al,en
el que describen como una paciente de 12 afios de edad con dicho cuadro que se manifesto
después de una infeccion resuelta por Plasmodium falciparum y al contar con
imagenologia y estudios de liquido cefalorraquideo normales muestra adecuada respuesta
clinica a la administracion de metilprednisolona. . [27]

Yanis Tamzali,et al publicaron en octubre de 2018 una revision de 4 casos clinicos de
pacientes que habian desarrollado Sindrome neuroldgico postmalaria(SNPM) a partir de
paludismo importado,dicha informacion se obtuvieron de una base de datos Franceses de
enfermedades infecciosas en los hospitales docentes para casos que ocurrieron entre 1999
y 2016 [28]

En relacion a pacientes de edad pediatrica Jean-lves Siriez,et al ,describieron un caso de
PMNS pediatrico después de una infeccion grave adquirida en Africa y la cuarta
descripcion de PMNS pediatrica general,en la que una adolescente de 14 afios de edad
de ascendencia maliense después de una estancia de 2 meses en Mali, que nacid y vive en
Paris, presentd a su regreso a Francia con fiebre, dolor de cabeza, vomitos y diarrea. Un
frotis de sangre periférica revelé la infeccion por P. falciparum con una parasitemia del
1,1% y fue tratado con atovaquona-proguanil oral. Al dia siguiente, presentd confusion
repentina asociada con una parasitemia del 9,0%, anemia hemolitica (hemoglobina, 7,6
g/dL) y trombocitopenia (plaquetas, 0,42 x 10%/1). Le administraron quinina intravenosa
durante 48 horas seguida de halofantrina oral. Después de 6 dias, un frotis de sangre de

control fue negativo y fue dado de alta del hospital. [29]

En relacion a los examenes, en la investigacion de un caso de SNPM en el analisis de
liquido cefalorraquideo solo muestra pleocitosis linfocitica y alto contenido de proteinas.
Las tomografias computarizadas son patologicas en hasta el 30% de los casos. La RMN
muestra signos difusos y asimétricos de desmielinizacion de la materia blanca y mas
raramente la afectacion de la materia gris en la corteza, el tdlamo, los ganglios basales y

la médula espinal. [30]
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La RMN cerebral puede ser poco notable o revelar algunos cambios de sefial en varias
partes del cerebro,10 de cada 23 casos tenian una resonancia magnética anormal del
cerebro. Las anomalias consistieron en hallazgos inespecificos con una mayor absorcion
de la sefial en varias regiones del cerebro, incluyendo las areas periventriculares, el tallo
cerebral, el talamo, la corona radiada, la capsula interna y el cerebelo. En un caso, hubo
inflamacién de la médula espinal junto con el tronco cerebral y pedtnculos cerebelosos,
mientras que otro paciente tenia evidencia de neuritis dptica con edema cerebral. Las
tomografias computarizadas fueron normales en todos los casos en los que la RMN fue

anormal. [31]

Por lo general, el PMNS no requiere tratamiento especifico. Sin embargo, en casos graves
los esteroides pueden ayudar a acelerar la recuperacion. Schnorf et al. observaron dos
pacientes que continuaron teniendo empeoramiento de los sintomas neurologicos hasta
que se iniciaron los esteroides, con una rapida recuperacion. Del mismo modo, Hsieh y
otros describieron la inestabilidad persistente en su paciente con PMNS durante 2
semanas hasta el uso de corticoesteroides, lo que resulto en una recuperacion dramatica.
En general en nuestra revision de la literatura, 12 de 48 fueron tratados con esteroides y
todos tuvieron una rapida recuperacion dentro de unos pocos dias de iniciar la terapia
excepto dos pacientes en los que la recuperacion fue gradual. Aproximadamente la mitad
de los pacientes recibieron prednisona oral iniciada a 1 mg/kg/dia durante 7-10 dias,
mientras que la mayoria de los pacientes restantes recibieron metilprednisolona IV
durante 3-5 dias. [32]

El uso de esteroides en PMNS es otro tema que vale la pena discutir. Segun los datos de
seguimiento disponibles, todos los pacientes totalmente recuperados en un retraso medio
de 17,2 dias (2-45 dias; retraso a la recuperacion no se pudo determinar para pacientes
post-P. vivax) y la mayoria sin tratamiento con esteroides. Sin embargo, se administraron
esteroides a los 14 casos mas graves (incluyendo 11 con anomalias por RMN). Esta
observacion proyecta una sombra en el "curso autolimitante” de PMNS, remitido por la
mayoria de los informes en la literatura, y plantea preguntas sobre si los esteroides
contribuyen o no a la cura de casos graves, reducir las secuelas o acortar el tiempo de

recuperacion. [33]
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El pronostico del PMNS parece ser bueno y el tratamiento con corticoesteroides debe ser
discutido para los casos mas graves. Si los corticoesteroides no son eficaces, primero se
debe reconsiderar el diagnéstico de PMNS vy, a continuacion, se debe discutir el

intercambio intravenoso de inmunoglobulina o plasma. [34]

En cuanto al clinico, su principal desafio es estar absolutamente seguro de que se han
excluido todas las causas infecciosas antes de dar esa terapia. La recuperacion puede
comenzar en pocos dias, con una resolucion completa ocasionalmente se observan en
unos pocos dias, pero mas a menudo en exceso el curso de semanas o meses. Advertir al
médico y mas particularmente a los neurdlogos y especialistas en enfermedades
infecciosas parece ser relevante, de hecho, la oportunidad de ser confrontado a esta
entidad dificil de diagnosticar y seguir un caso de encefalitis después del tratamiento de

la malaria no es nulo.

En conclusion, el PMNS es una complicacion poco frecuente de la malaria grave que
podria estar subreportada. Puede desarrollarse hasta 2 meses después de la desaparicion
de la parasitemia. Las caracteristicas clinicas pueden ser variables. La mayoria de los
casos son auto-limitados, pero los casos mas graves pueden beneficiarse de la terapia con
esteroides. En pacientes con antecedentes recientes de malaria que presentan sintomas

neuropsiquiatricos, se debe considerar fuertemente el PMNS.
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V. ANEXOS:

5.1. FIGURAN 01: “SINDROME NEUROLOGICO POST MALARIA: CUATRO
CASOS, REVISION DE LA LITERATURA Y ACLARACION DEL MARCO
NOSOLOGICO”

Table 1 Main clinical characteristics for cases of post-malaria logical synd following P falciparum (A), P. vivax (B) and mixed |C) infections
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Figure 1.

En la presente tabla se da a conocer las caracteristicas clinicas de los casos de sindrome
neuroldgico postmalaria posterior a malaria por Plasmodium falciparum, vivax o mixtas
descritos por Yanis Tamsali et al. [28]en su revision de la literatura a partir de una base
de datos francesa de enfermedades infecciosas de los hospitales docentes para casos
sucedidos entre 1999 y 2016 ,en la que de los 52 pacientes habia un predominio del sexo
masculino,en relacion a la edad se considera una media de 33 afios.El cuadro clinico de
presentacion fue en primer lugar la confusion,fiebre,convulsiones,deterioro
cerebeloso,psicosis y en menos frecuencia trastornos motores.El periodo de tiempo medio
sin sintomas fue de 15 dias,y de los 18 pacientes con datos de seguimiento,14 habian
sido tratados con esteroides,es importante mencionar entonces que si bien es un cuadro
autolimitado como menciona la bibliografia se ha demostrado una adecuada respuesta
clinica a los esteroides con un tiempo de recuperacion variable que en este estudio fue

de aproximadamente de 17 dias.

5.2. FIGURA N 02:

“SINDROME NEUROLOGICO  POST MALARIA: UNA  RARA
COMPLICACION POSTERIOR A LA INFECCION POR PLASMODIUM
FALCIPARUM ”»

Onset of

neuropsychiatric
Uncomplicated Plasmodium symptoms

falciparum malana ' 3 weeks free of symptoms ' '

Day0 Quinine + doxycycline Day? Day 28 Day 34 Day 44

methylprednisolone

1g/day during 5 days

Figure 1. Clinical case timeline.

Figure 2.
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En esta figura se describe una linea de tiempo del caso clinico que da a conocer Fernandes
Andreia et al. [34] de un paciente varon caucasico de 59 afios de edad quien se encontraba
en Angola en donde presenta un cuadro de dolores de cabeza seguido de cambio en el
estado mental con confusion y comportamiento alterado tres semanas después de la
recuperacion completa de una infeccion por Plasmodium falciparum que fue tratada con
quinina y doxiciclina,es importante mencionar que en el dia 7 el frotis de sangre periférica
y el examen de gota gruesa fueron negativas. Ya en el dia 34 es admitido en un centro
hospitalario donde se realizan una serie de examenes que asociado a su cuadro clinico y
el antecedente de malaria concluyen en un sindrome neurolégico post malaria,por el cual
fue tratado con metilprednisolona 1 g/dia durante 5 dias, con una recuperacion total en 5
dias,demostrando lo reportado en la literatura en relacion a la efectividad de los

corticoides sin requerir instaurar otro tratamiento.
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