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INTRODUCCION 
Cuando se mira la distribución de la Malaria 

en el mapa del mundo y se confronta al mismo 
tiempo con la historia de la enfermedad uno 
podría aceptar que éste es un mal ligado a la 
guerra y a la paz. La perspectiva de no poder 
ofrecer algún dato nuevo en este terreno aumenta 
cuando se revisan las descripciones clásicas (1-7). 

El trabajo en malaria tropieza con inconve-
nientes tan serios como aquellos inherentes a la 
biología misma del Plasmodium y de sus vectores, 
lo cual permite pensar que la solución completa 
del problema no está próxima y ésto a pesar de 
que ya va a cumplirse un siglo (6 de Noviembre de 
1880) desde que Alphonse Laveran descubriera 
el parásito y Ronald Ross (1895-1898) el papel 
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del mosquito en la transmisión de la enferme-
dad (1). 

En Colombia, trabajos realizados hace ya 
casi medio siglo sobre paludismo resultaron muy 
fecundos, como por ejemplo, el practicado en el 
Valle del Magdalena (1934) por el Departamento 
Nacional de Higiene (8). Estudios epidemiológi-
cos demuestran que el 83% de nuestro país tiene 
condiciones ecológicas favorables para la persis-
tencia del paludismo (9, 10) y que en los últimos 
diez años la prevalencia de infección ha aumenta-
do del 27 al 50%. Por otra parte entre nosotros, 
las cifras de morbilidad indican que el paludismo 
ocupa el 10o. lugar y las de mortalidad le dan 
el 40o. puesto (9). En la actualidad el 73.3% de 
las infecciones obedece al Plasmodium falc²pa-
rum (11), el cual es responsable de los casos graves 
o fatales de la enfermedad (12 - 14) y lo es 
también de la encefalopatía malárica (13 - 15). 
Nuestro estudio concuerda plenamente con esta 
última afirmación. 

Si bien es cierto que pudiesen ocurrir toda-
vía hoy las doce formas clínico-neurológicas des-
critas por Castellani y Chalmers en 1919 (2), 
pensamos que en la práctica y al menos en nues-
tro medio es posible y resulta útil circunscribir 
notablemente el perfil neuroclínico. 
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Cuatro años después de que Poser en 1969 
introdujera a la literatura de las neurociencias el 
concepto de Vasculomielinopatía Diseminada 
(16), se nos presentó la oportunidad de observar 
y de analizar con él las alteraciones macroscópi-
cas y comentar los hallazgos microscópicos de 
varios de los encéfalos de pacientes a los cuales 
se refiere este estudio y en principio estuvimos 
de acuerdo en que con tales hallazgos, la encefa-
lopatía malárica es una Vasculomielinopatía Di-
seminada. Documentar este planteamiento es el 
propósito que motivó la realización de este tra-
bajo. 

MATERIAL Y METODOS 

Entre 10.338 autopsias realizadas en el Hos-
pital San Juan de Dios de Bogotá en 20 años a 
partir de 1954 y 2.504 practicadas entre 1962 y 
1974, en el Hospital Militar Central, solamente 
19 (45 .2%) de los 42 pacientes fallecidos por 
paludismo llenan los criterios de encefalopatía 
malárica fijados en el presente estudio. 

Como este trabajo demuestra que a nivel 
microscópico el componente neurológico de la 
malaria es una encefalopatía que reproduce bien 
la imagen de las vasculomielinopatías disemina-
das, pudimos incluir los casos 1 y 18 sin historia 
clínica, pues el uno llegó muerto al hospital y era 
sordomudo el otro. Por idéntica razón podemos 
decir que la correlación que intentamos es pato-
lógica-clínica y partimos para ello de un grupo 
de casos en todos los cuales el diagnóstico histo-
patológico es posible aún en ausencia de infor-
mación clínica. En las 23 necropsias de malaria 

que descartamos porque faltaban los cambios 
histopatológicos de encefalopatía, tampoco esta-
ba presente el cuadro neurológico y/o mental que 
se describe en la Tabla 4. 

RESULTADOS 

Como se indica en la Tabla 1, de los 19 
pacientes estudiados, 15 (80%) son hombres, 
predominio que se relaciona con una mayor 
exposición del varón por su labor extradomicilia-
ria; este factor explica también que, la mayoría 
de casos (60%) se presente entre la segunda y la 
quinta década de la vida. 

Siete de los 19 casos provenían de los Llanos 
Orientales y 7 del area Carare-Opón, estos últi-
mos eran, militares en ejercicio en esa zona. La 
evolución de la enfermedad fue aguda con un 
tiempo promedio de hospitalización de apenas 
4.4 días, con un máximo de 14 días y mínimo de 
1 día. El promedio de evolución total de la enfer-
medad fue de 17.8 días, la mínima de 1 día y 
sólo en 1 paciente la evolución alcanzó 90 días. 
Los trastornos generales (Tablas 2 y 3) fueron 
los comunmente observados en la malaria: fiebre 
(91.4%), trastornos gastrointestinales (64.7%), 
hepato y esplenomegalia (29.4%), ictericia 
( 4 1 . l % ) y en forma casi constante anemia, albu-
minuria y hematuria. En 13 de 15 pacientes, la 
investigación de hemoparásitos dió resultado po-
sitivo y en todos ellos (100%), se trataba de P. 
falcíparum, una sola vez asociado con P. vivax. 
El líquido cefalorraquídeo examinado en 6 casos 
fue normal en 3, en 2 hubo aumento de proteí-
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nas y en 1 baja notoria de la glucosa. El electro-
encefalograma practicado en 3 casos mostró len-
tificación difusa en todas las derivaciones, bajo 
voltaje y en una ocasión disrritmia (Tabla 3). 

El examen neurológico practicado en 17 
casos, reveló en todos ellos trastorno de concien-
cia gradual entre la confusión y el coma, compro-
miso de pares ( 4 1 . l % ) especialmente del III y 
un caso tuvo síndrome de Parinaud; en la mitad 
de los pacientes se presentó síndrome convulsivo 
asociado con trastornos motores en el 4 1 % . Se 
notó alteración de los reflejos (hipo e hiper) en 
el 70.6% y signo de Babinsky en el 35.3%. En 
el 64.7% estaban ausentes los cutáneos y apare-

cieron reflejos anormales tipo Hoffman y succión 
en el 17.6% (Tabla 4). 

Las alteraciones del sistema nervioso autó-
nomo se refieren a incontinencia de esfínteres 
(35%), a alteraciones del reflejo fotomotor (29%) 
y en un caso se observó síndrome de Horner. 

En la mitad de los casos se hizo diagnóstico 
clínico de malaria con compromiso del sistema 
nervioso y en una tercera parte de malaria simple-
mente. En el diagnóstico clínico diferencial fue-
ron consideradas otras entidades esencialmente 
inflamatorias como meningoencefalitis y encefa-
litis viral, por la presencia en el 35% de signos 
meníngeos francos. 
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Se pensó en hepatitis viral en 1 caso y 2 
murieron sin diagnóstico. Nuestro caso 6 y una 
paciente procedente de Granada (Meta), que 
vimos en Marzo/75, no incluida en este estudio, 
inducen a subrayar que ante un cuadro muy defi-
nido de excitación psicomotora en un paciente 

que proceda de area malárica, es tentativamente 
justo responsabilizar al P. falcíparum. El estudio 
postmortem demostró de manera constante pig-
mento malárico en los órganos del sistema retícu-
loendotelial y con gran frecuencia (68 .4%) he-
patoesplenomegalia. Como entidades asociadas 
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se observaron edema pulmonar en 3 casos, úlceras 
de stress en 2,  en un caso neumonía y en otro 
infarto pulmonar. 

En las Tablas 5 y 6 se detallan los hallazgos 
macro y microscópicos del sistema nervioso cen-
tral en los 19 pacientes. Fue muy alta (84.2%) 
la frecuencia de edema, existió imagen petequial 
casi en la mitad de los casos y hubo congestión 
severa en el 31.5%. En 4 casos (21%) la colora-
ción gris pizarra fue muy intensa en la corteza 

cerebral y un poco menor en los núcleos basales 
y corteza cerebelosa (Figuras 1, 2, 3). Las lesio-
nes fueron difusas en 13 casos (68.4%). 

Como se resume en la Tabla 6, los elemen-
tos del cuadro histopatológico de la encefalopa-
tía malárica son estos: vasculopatía, mielinocla-
sia, infiltrados celulares y otros. La vasculopatía 
fue el elemento principal y se observó micro-
trombosis hialina en 10 casos (56.6%) (Figuras 
4, 5) acompañada en dos ocasiones de endoteli-
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tis y en 3 casos de necrosis de la pared venosa 
(Figura 6). Aproximadamente el 15% del grupo 
en estudio tiene los cambios morfológicos de la 
coagulación intravascular. La hemorragia perivas-
cular presente en 11 casos fue con frecuencia 
tan severa que ya macroscópicamente era obvia 
(Figuras 2, 3, 7). Sólo 3 casos mostraron notoria 
infiltración perivascular de células redondas (Fi-
gura 8). El 26% tenía desmielinización perivascu-
lar (Figura 9) y una gliosis reactiva se observó 
en 12 casos, pero sólo en 6 se reconoció la for-
mación de "granuloma malárico" y 3 de estos 
tenían la mayor evolución clínica. La gliosis reac-
tiva, la endotelitis y el edema fueron los únicos 

hallazgos en el paciente que presentó el cuadro 
de excitación psicomotora (Caso 6). Comparati-
vamente, un cuadro neurológico definido sólo es 
bien patente en los casos en los cuales se combi-
na la lesión mielínica con la vascular (Gráfica 1) 
o sea en aquellos donde una vasculomielinopatía 
severa resume el cuadro histopatológico (Casos 
4, 5, 7, 13 y 14). 

DISCUSION 

Las estadísticas de compromiso neurológico 
en malaria varían entre 1.2 y 8.4% (14, 17, 18) 
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Figura 5 - Además de la microtrombosis hialina se reconoce cla-
ramente la necrosis de la pared venosa y la formación de una 
densa petequia anular perivenosa, H. & E. 450 X. 

Figura 6 - La necrosis anular de la pared venosa impide reconocer 
sus contornos pero permite observar la salida transparietal de 
células sanguíneas. H. & E. Inmersión 1.000 X. 

Figura 7 - Es uniformemente severo el cambio petequial en el 
centro semioval, en las fibras comisulares y en las fibras capsula-
res en un caso en el cual el síndrome clínico de encefalopatía 
malárica fué muy rápidamente progresivo. 

Figura 8- Infiltración muy notoria de células redondas en el 
espacio perivenoso. H. & E. 450 X. 

Figura 9 - Se muestra como en la reacción vasculomielinopática 
es posible ver, incluso en el mismo campo microscópico grados 
extremos de hemorragia y de isquemia. Está patente a la derecha 
la lesión anular de la mielina perivenosa. H. & E. 450 X. 

ENCEFALOPATIA MALARICA 179 



y se describe como complicación muy selectiva 
del P. falcíparum. Parece que el factor resistencia 
a la droga que alcanza en algunas estadísticas 
cifras del 35% (9), la adaptabilidad genética del 
vector (18) y el grado de parasitemia (12, 14) 
juegan, papel importante para que en la malaria 
se presente lesión cerebral. Otro factor inherente 
al huésped, puede influir también en cuanto a la 
mayor morbilidad y mortalidad por P. falcíparum, 
se trata de la formación de anticuerpos que se 
retrasa en el caso de esta especie del parásito, a 
diferencia del vivax en el cual entre cero y 6 días 
después de detectarse el parásito en sangre peri-
férica se encuentran niveles altos que persisten 
constantes hasta por tres semanas y posterior-
mente bajan pero en forma moderada, siendo 
detectables durante muchos meses (14, 19). 

Para Thomas (20) y Neva (14) el diagnósti-
co de encefalopatía malárica podría hacerse en 
base a la presencia de parásitos y de síntomas y 
signos neurológicos no explicables por otra causa. 
Betancur (18), Fall (21) y Thomson (22) refi-
riéndose al esquema clínico neurológico descri-
ben una gama muy variada. Daroff (17) propone 
en su trabajo estos cinco perfiles: 1- Alteraciones 
de conciencia, 2- Síndrome mental orgánico 
agudo, 3- Trastornos de la motilidad, 4- Signos 
neurológicos focales y 5- Cambios de la persona-
lidad. En su estudio, exclusivamente clínico de 
19 enfermos, lo mismo que en la serie nuestra de 
igual número de casos, primaron ampliamente 
los trastornos de conciencia. 

Russell piensa que la mortalidad por la ma-
laria en la segunda guerra mundial se debió esen-
cialmente a la encefalopatía (17) y aunque en la 
literatura la tasa de mortalidad para encefalopatía 
malárica oscila entre 0 y 47% su pronóstico debe 
considerarse incierto. Creemos que hay evidencia 
de que también el pronóstico de la lesión encefá-
lica está íntimamente ligado a la eficacia de la 
terapia antimalárica para la cepa de Plasmodium 
responsable, pero no entenderíamos en base a 
nuestros hallazgos histopatológicos la ausencia 
de secuelas en el caso de muy severa vasculomie-
linopatía que no resultara fatal. Neva (14) ha 
relacionado íntimamente el pronóstico y la den-
sidad de la parasitemia. 

Ya en 1894 Marchiafava y Bignani (23) 
enumeran con claridad morfológica las lesiones 

más corrientemente descritas como clásicas cau-
sadas por P. falcíparum en el sistema nervioso 
central. En 1914 Margulis (citado por Thomson) 
atribuye a estasis y a trombosis de los capilares 
vecinos el origen de los nódulos que luego Dürck 
y otros consideran verdaderos granulomas.Thom-
son y Annecke (22) mencionan que Dürck y Ma-
rinescu entre 1917 y 1925 postularon que la 
lesión granulomatosa es el resultado de un pro-
ceso inflamatorio defensivo contra las "toxinas 
maláricas" y que los casos no fatales invariable-
mente dejan secuelas. Se han invocado otras teo-
rías sobre los cambios patológicos básicos, como 
por ejemplo que la disfunción cerebral es causada 
por trombosis o taponamiento de los vasos cere-
brales por pigmento y eritrocitos infectados y 
por proliferación endotelial, o que se trata de un 
consumo anormal de fibrinógeno (24), o simple-
mente que los cambios son el resultado de la 
anemia y del déficit para el transporte de oxígeno 
por los glóbulos rojos parasitados (14, 17); que 
los eritrocitos parasitados presentan mayor adhe-
sividad lo cual llevaría a una oclusión vascular 
que se agregaría a un aumento de permeabilidad 
capilar dando como resultante edema cerebral 
(25) que sería de tipo tanto vasogénico como 
cito-tóxico (26). Por otra parte de acuerdo con 
Miller (12), se piensa que la lesión inicial ocurre 
en la barrera hematoencefálica con aumento 
de su permeabilidad y que la oclusión vascular 
es secundaria, favorecida por los cambios funcio-
nales encontrados en los glóbulos rojos tales 
como aumento de su viscosidad, pérdida de su 
elasticidad y de su poder para formar "pilas de 
monedas" en la luz capilar. Maegraith (27) con-
sidera que el bloqueo de los vasos sanguíneos 
cerebrales ocurriría como fenómeno final, inicia-
do con el aumento de permeabilidad de membra-
na en el período de alta parasitemia, como sucede 
en otros procesos inflamatorios. 

Las anomalías en la coagulación de la sangre, 
coagulación intravascular, de acuerdo con Dennis 
(28) jugarían un papel importante en la fisiopato-
logía de la encefalopatía malárica y no es posible 
todavía juzgar qué papel pueda tener en este pro-
ceso la presencia del plasmodium dentro de las 
plaquetas, descrita recientemente por Fajardo 
(29) en el animal de experimentación. 

Thomas (20) anota que Wright utilizando 
hamsters a los cuales practicó timectomía tem-
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prana no pudo producir lesiones cerebrales en 
malaria experimental y supuso entonces que esta 
circunstancia pudiese estar ligada a la presencia 
de un autoanticuerpo; probablemente hay rela-
ción muy estrecha entre la deficiencia inmunita-
ria y la ausencia de manifestaciones neurológicas 
en los niños con kwashiorkor que contraen ma-
laria, según observó el mismo Thomas. 

En 1969 Poser introduce el concepto de 
vasculomielinopatía diseminada y es nuestro pro-
pósito demostrar que la encefalopatía malárica 
debe ser considerada como una reacción hiperér-
gica cuyo cambio anatómico básico es la lesión 
de la unidad vena-mielina. Se considera sistema 
vasculomielínico a aquel integrado por un soporte 
vascular y el complejo neurona-axón, célula de 
Schwann y mielina. La alteración en cualquiera 
de sus partes lleva a la mielinoclasia (desmielini-
zación perivenosa) pero el punto de partida para 
el caso de las reacciones hiperérgicas son los 
cambios en la pared venosa; tal lesión sería cau-
sada por una reacción inmunológica tipo hiper-
sensibilidad retardada (IV de Gell y Coombs). La 
lesión incluye todo el sistema pudiendo alterar 
vénulas, capilares y/o arteriolas hasta su oclusión, 
produciendo las manifestaciones clínicas de acuer-
do con el sitio lesionado. Las reacciones no se 
suceden en orden estricto y pueden ser concomi-
tantes; su espectro histopatológico, que Poser 
resumió hace 7 años (Gráfica 1), a nuestro modo 
de ver compendia todas las lesiones encontradas 
en nuestros 19 casos, teniendo que agregar sola-
mente el pigmento y el parásito (Tabla 6). 

En las Figuras 2 a 9 es muy fácil reconocer 
todos los cambios de la reacción hiperérgica que 
tienen como base alteraciones vasculomielinopá-
ticas. El edema tuvo un grado muy variable, pero 
fue siempre más frecuente y severa la mielinocla-
sia y sólo en tres casos un infiltrado de células 
redondas muy denso se observó en el espacio 
perivenoso; unas veces se vió isquemia y en otras 
ocasiones primó la hemorragia, alteraciones que 
con frecuencia se asociaron en un mismo caso, 
e incluso en un mismo campo microscópico 
(Figura 9). La micro trombosis hialina, la necrosis 
de la pared venosa con salida transparietal de 
eritrocitos y de material como plasma, también 
se demostraron en forma muy patente (Figuras 
4, 5, 6). 

Es importante destacar que en la encefalo-
patía malárica, a semejanza de lo que hemos visto 
en otras leucoencefalopatías difusas (30, 31),el 
estudio histopatológico de un caso fatal puede 
mostrar solamente edema con lesión insignifican-
te de la mielina perivenosa, mientras en otro 
puede primar francamente la hemorragia y/o la 
desmielinización perivenosa; a veces lo más apa-
rente es el infiltrado de células redondas, pero 
no son raros los casos en los cuales un estudio 
metódico del neuroeje pone en evidencia la suma 
de todos los elementos resumidos en la Gráfica 1. 

El "granuloma malárico" que observamos 
en 6 casos (Figuras 10, 11), en esencia está cons-
tituido por acúmulos de tamaño variable de célu-
las gliales, en el centro de los cuales a veces se 
puede reconocer un capilar o una vénula. Cree-
mos que sin duda son buenas las descripciones 
que desde la época de Margulis, Dürck y Mari-
nescu se vienen haciendo de este elemento, pero 
nos parece discutible que constituya un verdade-
ro granuloma. 

Con frecuencia se puede demostrar la pre-
sencia de microplacas desmielinizadas de límites 
muy indefinidos, en las cuales parece haber con-
fluencia de varias lesiones perivenosas (Figura 12). 
También el infiltrado de células redondas es a 
veces muy difuso y muy denso (Figura 13), lo 
cual sumado a una marcada celularidad, frecuente 
en el espacio subaracnoideo (Figura 14) ha hecho 
que no raramente se aplique el término meningo-
encefalitis al componente cerebral de la malaria. 
Como se observa en la Tabla 6, aproximadamente 
2 de cada 3 casos muestran pigmento al estudio 
microscópico del sistema nervioso (Figura 15). 

Acerca del papel que pudiese tener la lesión 
hepática para explicar la encefalopatía de los 
pacientes con malaria no tenemos ninguna res-
puesta, pero subrayamos que no existe semejanza 
alguna entre el cuadro histopatológico que hemos 
descrito y las alteraciones del encéfalo en pacien-
tes que fallecen después de un coma hepático 
prolongado, una semana o más, lesión muy bien 
descrita por Adams y Foley (32). 

El aspecto coagulación intravascular no fue 
cuidadosamente analizado en este estudio, reali-
zado básicamente en forma retrospectiva y nota-
mos además que la literatura en relación con este 
punto es todavía escasa. 
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Figura 10-Grupo de células gliales que están reuniéndose y cons-
tituyen la fase inicial de formación del llamado granuloma 
malárico. H. & E. 650 X. 

Figura 13 Infiltración difusa de células redondas. Esta es la 
imagen que a veces ha sido denominada cerebritis y aún encefa-
litis. H. & E. 250 X. 

Figura 11 -" granuloma malárico" completamente constituído. II. 
& E. 400 X. 

Figura 12-Area de desmielinización de límites indefinidos y que 
parece ser el resultado de la confluencia de varias lesiones peri-
venosas. H. & E. 250 X. 

Figura 14 - Hipercelularidad marcada del espacio subaracnoideo 
en relación estrecha con la presencia a veces de 50-100 y más 
células en el L.C.R. de pacientes con encefalopatía malárica. 
Este cambio es responsable de que no excepcionalmente sea 
planteado un diagnóstico clínico diferencial con formas varias de 
meningitis. II. & E. 100 X. 

Figura 15-Corresponde al caso de la Figura 1 y se nota que es 
muy abundante el pigmento en forma de gránulos finos y ho-
mogéneos. H. & E. 250 X. 
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Queremos enfatizar finalmente que, por lo 
menos en una mayoría de casos, existe una estre-
cha correlación entre la severidad del cuadro clí-
nico y el grado de las lesiones histopatológicas y 
que enfocando el componente cerebral de la 
malaria como un proceso que afecta esencial-
mente la unidad vaso-mielina, de la manera como 
en este trabajo se ha expuesto, resulta más fácil 
comprender el dramatismo que caracteriza su 
síndrome clínico. 

RESUMEN 
Los autores revisan las 10.338 necropsias 

practicadas en el Centro Hospitalario San Juan 
de Dios de Bogotá, en 20 años a partir de 1954 
y las 2.504 practicadas entre 1962 y 1974 en el 
Hospital Militar Central de Bogotá. De 42 pacien-
tes fallecidos por paludismo, 19 casos, (45 .2% ) 
llenan los criterios de Encefalopatía malárica fi-
jados en este estudio. Se demuestra que a nivel 
microscópico el componente neurológico de la 
malaria es una encefalopatía que reproduce fiel-
mente la imagen de las vasculomielinopatías dise-
minadas y pone en evidencia que con gran fre-
cuencia hay estrecha correlación entre el grado 
de las lesiones histopatológicas y la severidad del 
cuadro clínico. Por primera vez en la literatura 
se intenta relacionar directamente el dramatismo 
del síndrome clínico que presenta la encefalopa-
tía malárica con el hecho histopatológico, bien 
ilustrado en este estudio, de que la alteración 
anatómica fundamental es difusa y es selectiva-
mente a nivel de la unidad vaso-mielina. 

SUMMARY 

A review of 10.338 autopsies comprising a 
20 year period (1.954 - 1.974), at the University 
Hospital of San Juan de Dios and of 2.504 during 
12 years (1.962 - 1.974) at the Hospital Militar 
Central, both from Bogota, was made by the 
authors. 

Nineteen (45.2%) from 42 cases dying 
from malaria fullfiled the diagnostic criteria of 
malarial encephalopathy presented in this study. 

The authors believe that this is the first 
attempt to correlate the severity of the clinical 
syndrome of the malarial encephalopathy with 
the histopathological picture, which consist in a 

diffuse and selective damage to the vaso-myelin 
unit of the brain as is well illustrated in this 
study. 
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