Presentacion de casos

Sindrome de dificultad

respiratoria aguda en malaria

por Plasmodium vivax

Se presentan dos casos de
sindrome de dificultad
respiratoria aguda que
cumplieron con la definicion
de Murray para su
diagnéstico, secundarios a
malaria por Plasmodium
vivax. Aunque mas frecuente,
es raro el compromiso
pulmonar en malaria por P.
vivax y su severidad depende
de la interrelacion del
parasito con la inmunidad del
hospedero. La injuria
pulmonar forma parte de un
sindrome de disfuncion
organica miultiple, mediado
por citoquinas inflamatorias
como respuesta de la
inmunidad celular a la
infeccion por el parasito. E1
neutroéfilo es el efector final
de la injuria sistémica,
mediante la generacion de
radicales libres de oxigeno y
la liberacién de proteasas. El
endotelio vascular pierde su
funcion de barrera, se hace
protrombético y facilita la
adherencia y posterior paso
de neutréfilos hacia los
tejidos. El edema pulmonar
de la malaria es por aumento
de la permeabilidad,
secundario a disfuncion
endotelial, y coexiste con
otras alteraciones organicas.

Introducciéon
n tres a 10% de los
pacientes con malaria
por P. falciparum y en
casos excepcionales
de malaria por P.
vivax, se desarrollan signos
pulmonares que van desde la tos
seca hasta el sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA),
fatal (1).
El inicio de las complicaciones
pulmonares es abrupto y puede
preceder o aun desarrollarse en
presencia de terapia antimalarica
apropiada. Hay complicaciones
de curso benigno, que no son
informadas, como efusiones
pleurales aisladas, edema
intersticial y consolidaciones
lobares. En la insuficiencia
pulmonar progresiva, la queja
inicial es la tos asociada a opre-
sion tordcica; inicialmente los
hallazgos del examen fisico son
inespecificos, pero en pocas ho-
ras la tos se hace severa, algu-
nos pacientes presentan esputo
sanguinolento, copioso, espumo-
so, con disnea progresiva y
cianosis. En este estado, la ra-
diografia de torax muestra infil-
trado alveolar bilateral (1).
Se presentan dos casos de SDRA
secundaria con malaria por P.
vivax.

Presentacién de los casos
Paciente 1
Mujer de raza negra, natural de
Condoto (Chocd), de donde ha-
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bia regresado a Bogota, su resi-
dencia habitual, quince dias an-
tes del ingreso a la unidad de
cuidados intensivos del Hospi-
tal San Juan de Dios de Bogota.
Consulto6 por cuadro de ocho dias
de evolucidn, consistente en es-
calofrio y fiebre no cuantifica-
da, con posterior aparicion de
tos seca y dificultad respirato-
ria, que curs6 con aumento del
perimetro abdominal y edema de
miembros inferiores. Al examen
fisico, frecuencia cardiaca 120
por minuto, frecuencia respira-
toria 40 por minuto, temperatu-
ra 39.7°C, tensién arterial 120/
70 mmHg; conjuntivas palidas
con leve tinte ictérico escleral y
escasos estertores crepitantes en
base pulmonar derecha. La
ecografia abdominal reveld
esplenomegalia de 13 cm con
ecoestructura normal. La radio-
grafia de torax evidenci6 signos
de edema pulmonar y la
ecografia toracica mostr6 derra-
me pleural bilateral. Los exdme-
nes paraclinicos revelaron
hematocrito 0.21, recuento
leucocitario 8.5 X 10°9/L con
0.67 de neutrofilos y 0.33 de
linfocitos; velocidad de sedimen-
tacion globular de 59 mm/h;
glicemia 5.5 mmol/L (100 mg/
dL); nitréogeno ureico de 1.8
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mmol/L (5§ mg/dL); creatinina
53 wpumol/L (0.6 pg/dL);
bilirrubina total 49 pmol/L (2.9
pg/dL), bilirrubina directa 15
umol/L (0.9 mg/dL); aspartato
aminotransferasa0.88 ukat/L
(53 U/L); alanina aminotrans-
ferasa 0.53 pkat/L (32 U/L).
Hemoparasitos positivos para
Plasmodium vivax. Se inicid tra-
tamiento antimaldrico con
cloroquina y pirimetamina y se
instaurd asistencia ventilatoria
mecanica, tras intubacidn
orotraqueal. Ante la falta de me-
joria se inicid tratamiento empi-
rico con sulfato de quinina
intravenoso considerando la po-
sibilidad de Plasmodium falci-
parum no visto en el andlisis de
hemoparasitos. La paciente cur-
s6 con mayor distensiéon abdo-
minal, acentuacion del dolor en
hipocondrio derecho, plantean-
dose el diagndstico de sepsis por
Salmonella o bien absceso he-
patico se iniciaron ampicilina y
metronidazol.

La evolucion de gases sangui-
neos mostré6 un empeoramiento
de la capacidad de oxigenacidn
pulmonarconunarelaciéonpaO,/
fi0, de ingreso de 253, evolu-
cionando a 123 y 79.6 en las
ultimas mediciones, correspon-
dientes con calculos de corto-
circuito intrapulmonar de 0.07,
0.33 y 0.37. No se presentd de-
terioro de la capacidad venti-
latoria pulmonar. E1 monitoreo
hemodindmico no invasivo fue
realizado mediante impedan-
ciometria, y mostrd patrones de
elevadas resistencias sistémicas,
con indices adecuados de
contractilidad cardiaca. El indi-
ce de injuria pulmonar de Murray
(2) siempre fue mayor de 2.5.
El cuadro pulmonar llevd a
hipoxemia refractaria y se
inestabilizé hemodinamica-
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mente. Subitamente presento
pérdida de conciencia, hipotonia,
hiporreflexia y coma profundo;
y posteriormente paro cardio-
rrespiratorio y muere. Los fami-
liares no autorizaron la necro-
psia.

Paciente 2

Mujer de 30 afios de edad natu-
ral y procedente de Bogota. Con
cuadro febril de siete dias de evo-
lucion, acompaiiado de cefalea,
dolor osteomuscular generaliza-
do, y en los ultimos tres dias tos
de tipo irritativo, con historia de
haber viajado a Buenaventura
quince dias antes de la consulta
inicial. Hemoparasitos positivos
para Plasmodium vivax, reci-
biendo tratamiento completo
ambulatorio en la Cruz Roja en
Bogota, sin mejoria, por lo cual
consulto al Hospital San Juan de
Dios de Bogota. Al examen fisi-
co se encontro febril, deshi-
dratada con dolor a la palpacién
de hipocondrio derecho. Evolu-
ciond hacia la hipotensién y
taquicardia, persistiendo febril,
con dolor toracico y tos humeda
con expectoracion hemoptodica.
Al segundo dia de hospitaliza-
cion, acuso disnea de reposo, se
tornd ciandtica, con estertores
crepitantes en tercio inferior del
hemitorax derecho. La radiogra-
fia de torax evidenciod infiltrado
alveolar bilateral difuso, sin
cardiomegalia; compatible con
edema pulmonar no cardiogé-
nico. Al dia siguiente se inicid
asistencia ventilatoria mecanica
y estudio de etiologia infecciosa
del cuadro pulmonar. Se tomo
biopsia pulmonar mediante
minitoracotomia izquierda. Se
inicié soporte hemodinamico
con adrenérgicos mediante
monitoria con catéter de Swan-
Ganz. Indice de injuria pulmonar

de Murray de 2.6, que aumentd
a cuatro al evaluarlo 24 horas
después. Examen ginecologico
normal. Se solicitaron serologia
para lues y para VIH-1, las cua-
les fueron informadas no reactiva
y negativa, respectivamente. Se
solicitd coloracion para descar-
tar  Pneumocystis  carinii  en
muestra de cepillado bronquial
protegido mediante fibrobron-
coscopia. Controles diarios de
gota gruesa, negativos para
hemoparasitos. Cursé con dete-
rioro ventilatorio progresivo, con
marcada desaturacion de oxige-
no arterial; aparecid ictericia a
expensas de la bilirrubina indi-
recta con aumento de la fosfatasa
alcalina sérica y acentuacion del
dolor en hipocondrio derecho.
Se practico laparotomia de pre-
cisiéon, con impresion clinica de
colecistitis-colelitiasis y se en-
contr6 hepatoesplenomegalia.
sin signos de colecistitis. La
biopsia pulmonar informé dafio
alveolar difuso, con cultivo ne-
gativo para gérmenes comunes.
Su evolucién continud siendo
hacia el deterioro hemodinamico
y ventilatorio, y fallecid.

Con apoyo adrenérgico, el perfil
hemodinamico mostrd persisten-
temente resistencias sistémicas
disminuidas, con bajas presio-
nes de llenado ventricular y ba-
jos indices sistolicos, sumadas a
altas resistencias pulmonares,
perfil que recuerda el observado
en la sepsis. La capacidad de
oxigenacion pulmonar, determi-
nada mediante el calculo del
cortocircuito intrapulmonar, es-
tuvo persistentemente por enci-
ma de 0.36. La distensibilidad
pulmonar estatica, siempre baja,
disminuy6 atn mds antes de la
muerte, desde 14 ml/cm H,0
hasta un nivel de 7 ml/cm H,O.
Los indices de consumo sisté-
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mico de oxigeno, estuvieron
siempre por debajo de 150 ml/
(m2.mto), con tasas de extrac-
cién sistémica de oxigeno nunca
superiores a 0.25, sin evidencia
de acidosis sistémica.

Discusion
La injuria pulmonar aguda (IPA)
se refiere a injuria funcional en
la capacidad de intercambio ga-
$€0s0, que se representa patolo-
gicamente por dafio alveolar di-
fuso (3, 4). Los criterios para
definir la IPA han venido cam-
biando desde su descripcion ori-
ginal, trascendiendo los propues-
tos por Murray y col, por am-
pliar la clasificacion para incluir
formas menos severas que el
SDRA y por especificar la fun-
cion de 6rganos distintos del pul-
moén (2, 5). La Conferencia de
Consenso Europeo-Americana
sobre SDRA, queriendo saldar
controversias en cuanto a defi-
niciones de SDRA e IPA, esta-
blece un punto de corte de me-
nos de 200 para considerar la
relacion pa02/fi0, criterio diag-
nostico de SDRA, siempre que
se excluyan otros procesos no
relacionados con SDRA, exclu-
ye al PEEP como criterio para
una definiciéon de SDRA y obli-
ga la medicion de la presion de
oclusiéon de la arteria pulmonar
inferior o igual a 18 mmHg (6).
Cuando se comparan ambas de-
finiciones con el fin de determi-
nar qué poblacién de pacientes
identifica cada una, los resulta-
dos muestran que ambas defini-
ciones identifican una poblacion
similar, siempre que sean apli-
cadas a pacientes con factores
de riesgo para SDRA claramen-
te definidos (7).

Independientemente de su defi-
niciéon, hay que entender el
SDRA como una disfuncién de
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multiples 6rganos, en la que el
compromiso pulmonar es la ma-
nifestacion més tempranamente
reconocida. Los mismos meca-
nismos que contribuyen al desa-
rrollo de la lesion capilar
pulmonar pueden operar en otros
6rganos, aunque con menores
consecuencias (8-10).

Uno de los mecanismos pato-
fisiologicos del SDRA es la in-
juria directa al pulmoén. Sin em-
bargo, el mecanismo patofisio-
légico mas comun es a través
de la llamada inflamacién
sistémica maligna, esto es, la
inflamacion que se escapa de
sus controles locales y en vez
de servir para controlar la inju-
ria local, causa mayores lesio-
nes organicas. Cualquier condi-
cién que se asocie con este tipo
de inflamacidén sistémica o
intravascular, puede presentar-
se con SDRA y otras disfun-
ciones organicas (11-13).

La malaria debe ser entendida
como una inflamacién sistémica
y los cambios observados en ella,
como los efectos de mediadores
inflamatorios circulantes. Gran
parte de la patologia asociada
con malaria parece resultar de
las respuestas inmunes del hos-
pedero, particularmente de las
mediadas por células contra
antigenos del parasito (14, 15).
En la infeccién natural por
Plasmodium, las células T-CD8"
activadas podrian representar la
verdadera barrera inmunologica
tras la introduccion de espo-
rozoitos por la picadura del in-
secto Anopheles infectado. Los
linfocitos T activados por
antigenos del Plasmodium, sin-
tetizan gamma-interferén (y-
INF), factores quimiotacticos de
macréfagos, interleuquinas (I1g-
3) y 2, citoquinas que promue-
ven el reclutamiento y activa-
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cion de células efectoras capa-
ces de destruir al paréasito, tales
como macrofagos, células asesi-
nas naturales y neutrofilos (16).
La malaria, en los estados agu-
dos, induce acumulacién de
macr6fagos en los capilares
alveolares, los cuales se adhie-
ren a los endotelios, mantenien-
do su influjo continuo con la
progresion de la infeccion. Los
macrofagos activados liberan
factores, tales como radicales li-
bres de oxigeno, factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) y
factor de necrosis sérico, que
median la destruccidén intraeri-
trocitaria del parasito (16-18).
Niveles elevados de FNT-a,
interleuquina 6 y y-INF se pue-
den detectar en la mayoria de
los pacientes con malaria por P.
falciparum antes del tratamien-
to y unicamente en algunos pa-
cientes con malaria por P. vivax,
correlacionandose el dafio orga-
nico con los altos valores obser-
vados (19,20). Los pacientes con
malaria complicada tienen nive-
les séricos de FNT-o mayores
que aquellos con malaria no
complicada, y estos valores dis-
minuyen durante la terapia
antiparasitaria (21).

Tras la liberacion de FNT-a en
la infeccion por Plasmodium, se
sucede un secuestro de neutrd-
filos en los pulmones, con au-
mento de su adherencia a las cé-
lulas endoteliales (22). La inter-
accion endotelio-leucocito es la
via comun de injuria micro-
vascular y tisular (23-26). En la
infeccion aguda por Plasmo-
dium, la célula endotelial sobre-
expresa moléculas de adhesion
intercelular (ICAM-1), cambian-
do su fenotipo no inflamatorio a
proinflamatorio al promover la
adherencia de neutréfilos por
interaccion con integrinas
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leucocitarias CD11/CD18. Una
segunda via de adhesion esta
mediada por moléculas de adhe-
siéon de la familia de las
selectinas. La selectina L es ex-
presada sobre la membrana
plasmatica de los neutroéfilos y
media la interaccion inicial con
las células endoteliales; la
selectina E no es expresada cons-
titucionalmente por la célula
endotelial pero es sobrerregulada
por el FNT-o y la Ilq-1; la
selectina P estd almacenada en
los cuerpos de Weibel-Paladae
dentro del citoplasma endotelial
y puede ser sobreexpresada por
accion de la trombina y los
oxidantes. La uniéon de los
neutréfilos a la célula endotelial
mediada por selectinas, precede
su salida de los vasos sangui-
neos (27, 28). La activacion de
neutréfilos y la generacion de
productos metabdlicos de oxi-
geno pueden contribuir a la in-
juria pulmonar en el paludismo;
los metabolitos reactivos del oxi-
geno pueden funcionar siner-
gisticamente con proteasas deri-
vadas de neutréfilos y causar
disrupcion de las células
endoteliales y aumentar la
permeabilidad capilar pulmonar
(29, 30).

Ademas de adquirir un fenotipo
proinflamatorio, por accion del
FNT-a y la Ilg-1 la célula
endotelial se torna protromboética
y la monocapa endotelial pierde
su funcién de barrera permitien-
do el paso de factores plasma-
ticos y células sanguineas. Dis-
minuye la actividad de la
trombomodulina que conduce a
disminucion de la actividad de
la proteina C y por tanto no se
degradan los factores Va y VIlla
de la coagulacion, ni se contra-
rresta la accion del inhibidor-1
del activador del plasmindgeno;
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ademas, aumenta la expresion
del factor III de la coagulacion
asociado al endotelio y la libera-
ciéon del factor de von-
Willebrand (31-34). Temprana-
mente en el curso del SDRA, la
oclusion trombodtica vascular
pulmonar es responsable del au-
mento de presion en la arteria
pulmonar, junto con la vaso-
constriccion y el edema inters-
ticial. En pulmones examinados
postmortem, las lesiones vascu-
lares mas consistentes del SDRA
son microémbolos, presentes en
el 95% de los casos (35).

Junto a las respuestas celular e
inflamatoria en el paludismo,
esta la activacion de la coagula-
cién que ocurre ain en malaria
no complicada y tiene potencial
papel en el desarollo del SDRA.
Las plaquetas de los pacientes
infectados muestran mayor
agregabilidad a bajas concentra-
ciones de ADP (36). Por infec-
cién parasitaria, en la membra-
na de los eritrocitos, los fos-
folipidos cargados negativamen-
te (fosfatidilserina) que normal-
mente se encuentran en la zona
interna de la capa lipidica, pasan
a la externa y esto puede activar
el sistema de contacto de la coa-
gulacién, el sistema del comple-
mento y los neutrofilos (37, 38).
Disminuyen los inhibidores de
trombina, antitrombina III y alfa
2-macroglobulina, por aumento
de su consumo, instaurandose un
verdadero cuadro de coagulacion
intravascular diseminada (39).
La trombina generada induce
quimiotaxis y agregacion de
neutrofilos, actuando como un
amplificador de la generacion
por los neutréfilos de radicales
reactivos de oxigeno con el con-
secuente dafio tisular. La
trombina produce efectos direc-
tos sobre el endotelio vascular

pulmonar; altera la forma de la
célula endotelial y desarregla la
estructura de microfilamentos de
actina, aumentando la permea-
bilidad endotelial. Los pacientes
con SDRA muestran depdsitos
de fibrina alveolar, como resul-
tado de la disrupcion de la mem-
brana alveolocapilar que permi-
te el paso de proteinas de la coa-
gulacion hacia el alvéolo (40).

El edema pulmonar de la mala-
ria es un ejemplo de edema por
aumento de permeabilidad, se-
cundario a disfuncion endotelial,
que coexiste con otras dis-
funciones orgéanicas. En la ma-
laria complicada con edema
pulmonar, ocurre dafio micro-
vascular. Las células endoteliales
edema
citoplasmatico, dilatacion del

muestran marcado

reticulo endoplasmico rugoso y
edema mitocondrial. Los ma-
crofagos que contienen pigmento
malarico fagocitado llenan la luz
capilar e infiltran el instersticio.
También pueden verse globulos
rojos parasitados llenando la luz
capilar (41, 42). La evolucion
de estos eventos parece estar
modulada por las respuestas del
hospedero (15). El cuadro clini-
co es el reflejo del juego entre
antigenos del parasito, sistema
inmune del hospedero y patolo-
gia, lo que condiciona la varia-
bilidad de disregulacion infla-
matoria que puede producirse en
unas infecciones mas no en otras.

Summary
We report two cases of acute
respiratory difficulty caused by
Plasmodium vivax and accord-
ing to Murray definition. This
syndrome is certainly more com-
mon when infection is due to P.
falciparum, but not rare when
due to P. vivax. The pulmonary
injury is part of a multisystemic
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organic dysfunction mediated by
cytokines which respond through
cellular mechanisms against the
parasite. The neutrophil is the
main cell in the generation of
free radicals and freeing pro-
teases. The endothelium loses its
barrier capacity, it facilitates for-
mation of thrombi and adher-
ence of neutrophils which es-
cape to other organs and tissues.
Pulmonary edema occurs by an
increase in permeability at the
same time that other targets are
affected similarly.
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