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DEPARTAMENTO DE PECHATRIA, FACULTAD DE MEDICINA,
DAR ES SALAAM, TANZANIA

Uso del manitol en el tratamiento del edema
cerebral en la malaria cerebral

Por el Dr.:
MAMUEL CASTRO GARZON®

v el Prof.:
M. HAMZIA. MB.. FRCP, D.CH.""

Castro Garzdn, M.; Hamza, M. M.B.. FRC.P., D.C.H. Uso del manitel en el tratamiento
de! edema cerebral en la malarie cerebral. Rev Cub Ped 50: 2, 1978,

Se plantea que una solucién de manitol al 20% fue utilizada en el tratamiento del edema
cergbral en 25 pacientes probados y 5 sospechosos de malaria cerebral, ingresados en la
sala A, del departamento de pediatria, del Hospital Universitario Muhimbili, en Dar es
Salaam, Tanzania, Africa, entre junio 1 v diciembre 1 de 1976. Se sefiala que la dosis uti-
lizada fue de 1 a 1.5 gramos por kilo de peso corporal por dosis, repetida cada 4 a 6
horas durante 24 a 48 horas después de su ingreso. De los pacientes tratados, 27 sobre-
vivieron ¥ sdlo 3 fallecieron. De los que sobrevivieron, 3 mostraron signos y sintomas de
dano cerebral irreversible. Se destaca que la frecuencia de malaria cerebral en nuestra
serie fue del 12.5%. La tasa de letalidad fue del 10% para los pacientes con malaria cere-
bral ¥ del 1.2% para todos los pacientes con malaria, ingresados durante este periodo.
Se cree que el uso del manitol para el tratamiento del edema cerebral en todos los casos
de malaria cerebral puede prevenir la muerte sdbita causada por ésta y también reducir

la frecuencia de dafio cerebral que puede quedar después como secuela.

INTRODUCCION

La malaria, es una de las enfermeda-
des mds frecuente en los trdpicos, y
tiene una alta tasa de mortalidad, en es-
pecial entre los nifios menores de 2
anos.
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Una de sus mas peligrosas complica-
ciones, es la malaria cerebral. En asta
complicacién, un gran nimero de esqui-
zontes bloguean los capilares del SNC,
provecando dafio de las paredes de los
vasos v dejando pasar liquido dentro
del cerebre.' Esto provoca un cuadro cli-
nico que simula una meningoencefalitis
aguda.

Este tipo de complicacidn, es muy fre-
cuente en los casos de malaria debida a
P. Falciparum, en la cual la parasitemia
puede ser muy alta incluso con bajos
conteos periféricos. En Tanzania, la ma-



laria por P. Falciparum es la mds fre-
cuentemente vista [(mds del 95%]).°

En las series revisadas por diferentes
autores, la frecuencia de malaria cere-
bral oscild entre 1,6%," v 14 4%

El proposito de nuestro trabajo es
mostrar el valor del manitol en el trata-
miento del edema cerebral producido
por malaria cerebral, que puede causar
la muerte sibita o dejar secuelas per-
manentes de dano del SNC., en agquellos
casos que se recuperan de la misma.

MATERIAL ¥ METQDO

El material de este estudio lo consti-
tuyeron todos los casos admitidos en
la sala A-l, del Departamento de Pedia-
tria del Hospital Universitario Muhimbi-
li, Dar es Salaam, Tanzania, bajo la su-
pervision del autor, durante el periodo
comprendido entre junio 1 y diciembre
1 de 1976, en los cuales se hizo el diag-
nastico de malaria clinica o de malaria
cerebral.

Todos los casos de malaria clinica,
fueron examinados por el autor, ¥y se
anotaron los siguientes datos: nombre,
edad, sexo., peso. estado nutricional,
temperatura al momento del ingreso, si
presentd vomitos, y si tenia esplenome-
galia v palidez.

Un examen neurologico completo, fue
realizado a cada nifio, anotandose espe-
cialmente: nivel de conciencia. presen-
cia de convulsiones, su tipo y duracion,
abombamiento de la fontanela anterior,
presencia de rigidez de nuca o cualquier
otra deficiencia neurolagica.

En todos los casos se realizaron las
siguientes investigaciones: gota gruesa,
en busca de parasitos de la malaria; de-
terminacién de hemogiobina, conteo de
leucocitos con diferencial, y se tomé con
sumo cuidado una muestra de liquido
cefalorraquideo para determinacion de
glucosa, proteinas, células y cultivo.

Los criterios seguidos para el diag-
nastico de la malaria cerebral fueron los
mismos que los utilizados por Mitchel®
y Musoke”
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Los parametros utilizados para confir-
mar el diagnostico fueron:

al Aumento de la presion del LCR, con
liguido claro, con menos de 5 cé-
lulas por mm’, niveles de glucosa
y proteinas normales y un cultivo
estéril después de 48 horas.

b) Con una gota gruesa positiva a pa-
rasitos de la malaria, generalmen-
te fuertemente positiva XXX, aun-
que en 5 casos este examen fue
negativo.

¢) Con una buena y rapida respuesta
al tratamiento antimaldrico, en au-
sencia de cualguier otra afeccidn
capaz de dar dichos sintomas.

Tan pronto se hizo el diagndstico de
malaria cerebral, se inicié el siguiente
tratamiento:

1. Hidratacion por via endovenosa de
acuerdo con su superficie corporal,
con dextrosa al 5% con 5 a 7 ml
de bicarbonato de sodio al 5%, en
dosis que wvariaron entre 1000 a
1500 ml, por metro cuadrado sc
egn 24 horas o solucién Darrow's
al 50% con dextrosa al 5% en las
mismas cantidades por metro cua-
drado de sc por dia.

2. Manitol al 20%, por via intraveno-
sa a razdn de 1,0 a 1,5 g por kilo de
peso corporal, por dosis, repetido
cada 4 horas, en dependencia del
estado del paciente vy durante 24 a
48 horas.

3. Diazepan (Valium), a razén de 05
a 1 mg por kilo de peso corporal
por dosis, via intramuscular o in-
travenosa y repetido cada 8 horas,
si continuaban las convulsiones.

4, Fosfato de cloroquina, por via intra-
muscular en dosis de 5 mg por kilo
de peso corporal como dosis ini-
cial. Una nueva dosis de 2 mg por
kilo de peso. fue administrada 6
horas después en los casos que se
mantenian aldn inconscientes. Los
casos después de recuperar la con-
ciencia, recibieron una dosis por
via bucal de cloroguina, de 10 mg
por kilo de peso por dia, en una
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sola toma durante los tres siguien-
tes dias.

5. La temperatura se controld me-
diante bafios frios y antitérmicos
por via bucal [paracetamol).

6. Aspiracidén de las secreciones na-
sofaringeas cada ver que fue ne-
cesario v algunos casos requirie-
ran el uso de oxigeno.

7. Mada a ingerir por via bucal duran-
te lag primeras 6 a 8 horas, sequi-
do de dieta liquida durante las si-
guientes 24 a 36 horas, si el nifo
recuperd la conciencia.

g, Fueron necesarios en todos los
casos cuidados generales de enfer-
meria propios de un coma.

Los liguidos por via intravenosa fue.
ron descontinuados después de 24 a 48
horas. cuando la condicidn general del
niio habia mejorado, estaba consciente,
y las convulsiones habian cesado. Aque-
llos ninos que hicieron una buena recu-
peracion fueron dados de alta del hos-
pital alrededor del 5to. dia después de
su ingreso y seguidos por consulta ex-
terna cada dos semanas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron
ingresados 240 nifios diagnosticados con
malaria clinica, de los cuales 30 casos
fueron diagnosticados como malaria ce-
rebral (12,5%) (cuadro 1).

Entre los casos de malaria clinica, 112
(46,7%) de ellos, tuvieron una gota grue-
sa positiva de parasitos de malaria.
mientras que entre los casos de malaria
cerebral, 25 de 30 (83%), tuvieron una
gota gruesa positiva, la mayoria con XX
a XXX por campo de alto poder en la
gota gruesa. Hubo 5 casos que se diag-
nosticaron como malaria cerebral, y en
los cuales no pudo demostrarse el plas-
modio en la gota gruesa, pero que fue-
ron tratados como tal y se recuperaron
todos, siendo dados de alta como cura-
dos 5 dias después de su ingreso.

Usuvalmente, las convulsiones cesaran
después de la administracion de la pri-
mera dosis de manitol, v recuperd la
conciencia después de la segunda dosis,
entre 6 v 12 horas después de iniciado
el tratamiento con el mismo. Los signos
y sintomas de aumento de la presidn

CUADRO |

FRECUENCIA DE MALARIA CEREBRAL
SALA A-l, DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA, MUHIMBILI HOSPITAL
DAR ES SALAAM - TANZANIA - 1976

Jun. Jul., Ago. Sep.  Oct, Mo, Total
Ingresos por malaria 42 36 39 44 35 44 240°
De ellos presentaron malaria
cerebral 5 4 (5] 7 4 4 30
Casos de malaria cerebral
con gota gruesa positiva a P.
Falciparum 4 3 5 6 3 4 25
Casos de malaria cerebral da-
dos de alta vivos 4 4 5 T 4 3 27
Muertes debidas a malaria
cerebral 1 0 q 0 0 1 geee

210 casos con malaria clinica. sin ningdn fallecido,

Dos casos fueron dados de alta con dado cerebral permanente, como secuela.

XL

cibir manitol.

Dos casos murieron antes de 6 horas después del ingreso v el tercero antes de re-

Fueate: estadisticas Sala A, Departamento Pediatria, Muhimbili Hospital,

ER
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CUADRO I

MALARIA CEREBRAL
INCIDENCIA, TASAS DE MORTALIDAD ¥ % DARO CEREBRAL
EN SERIES COMPARADAS (56-76)

Mitchalt Nuestra
Rothe* Musoke* Peters? Kingston 1ra. 2da. Serie
Afo del estudio 1956 1966 1970 1971 1971 1972 1976
Lugar del estudio Kenya Uganda Viet-Nam Liberia Transvaal Transvaal Tanzania
Ingresos por malaria — — 1200 - 116 283 240
Casos de malaria cerebral 100 20 19 15° ] 41 30
% de malaria cerebral — — 1.6 — 51 144 125
Muertes debidas a malaria cerebral 22 ) — 3 4 9 3
Tasa de letalidad
(%) 22% 30% — 20% 66,6% 21.9% 10%
Casos con dafo SNC — — — 6,7 — 7.3 6.7
Tratamiento administrado para el No No No  Ureain- Esteroi-
edema cerebral trave nosa No  des Manitol

* S6lo 10 de los 15 casos recibleron urea intravenosa en azdcar Invertido,

— MNo sefalado en los informas,
Fuente: Referencias® 243 y estadisticas sala A Departamento Pediatria, Muhimbili Hospital.
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intracraneal desaparecieron paulatina-
mente y en las siguientes 24 horas, la
condicion general del nifio mejors.

Les tres casos que fallecieron (1 mas-
culino y 2 femeninos, de 9, 10 y 24 me-
ses de edad). lo hicieron antes de &
horas posteriores a su ingreso, y uno
de ellos antes de recibir manitol. Los
tres presentaron una gota gruesa fuer-
temente positiva a pardsitos de la mala-
ria (XXX). Dos casos, ambos masculi-
nos. después de una aparente recupera-
cion de su estado grave, quedaron con
dafio permanente del SNC y uno de ellos
tiene un electroencefalograma patols-
gico.

o
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La distribucién por sexo de los casos
de malaria clinica fue de 149 masculi-
nos y 91 casos femeninos, siendo entre
los casos de malaria cerebral, 20 mascu-
linos y 10 femeninos. La edad promedio
de los casos fue entre 6 y 8 meses
(grafico).

La tasa de letalidad en nuestra serie
fue de 10% (3/30], entre los casos de
malaria cerebral, y de 1,2% (3/240), en-
tre todos los casos de malaria admitidos
en nuestra sala, durante el periodo de
estudio.

La frecuencia de dafio cerebral en
nuestra serie fue de 6.7% [(2/30). Nues-
tros resultados son comparados con los
de otros autores en el cuadro .
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DISCUSION

El manitol, CH.QH-CH[{OH).-CH.OH. es
un aleohol polihidrico derivado de la
mannosa, principal constituyente del
manna. Fue descubierto por Proust en
1806. Es una sustancia blanca y crista.
lina, de bajo peso molecular, obtenible
comercialmente de la glucosa. Hidroliza
facilmente en el tubo digestivo, por lo
gue debe utilizarse por via parenteral in-
travenosa.

En concentraciones del 20 ¢ 25%, esta
probado su efectividad en provocar la
deshidratacion celular y la diuresis os-
mdtica.~ Es efectivo en el tratamiento
del edema cerebral de cualquier ori-
gen " asi como para la reduccién de
la tensidn intraocular,”™'* ha sido utili-
zado en los politraumatizadoes,'” en el
tratamiento del edema cerebral en las
meningoencefalitis,™'*'* asi como en el
edema postraumatismo neonatal "'

La clasica teoria de la patogenia de la
malaria cerebral,™ es que se ocluyen los
vasos cerebrales, por hematies aglutina-
dos, llenos de parasitos de malaria, pro-
vacando anoxia, ¥y edema, hemorragias
perivasculares que pueden ir sequidos
de trombosis vasculares; esta teoria mas
elaborada por Yoeli,! muestra que hay
ademas una forma de dafio de las pare-
des vasculares en forma “balonada”, ti-
pica de esta afeccion. La accidon del ma-
nitol en esta afeccidn es fundamental-
mente antiedema cerebral, pero sus pro-
piedades diuréticas asimismo pueden
ser de valor en la prevencién de la in-
suficiencia renal.

SUMMARY

Mo hemos encontrado ningin informe
referente al empleo del manitol en el
control del edema cerebral en los casos
de malaria cerebral #**

En dosis normales. el manitol no tie-
ne efectos colaterales o reacciones se-
cundarias de importancia. La hiponatre-
mia puede aparecer, si el nifio no es ade-
cuadamente hidratado y vigilado, o si
se prolonga demasiado su uso. La ex-
travasacidn de! liquido provoca edema vy
tromboflehitis.

En nuestro pais, el uso del manitol en
el tratamiento del edema cerebral en los
casos de meningoencefalitis, asi como
ensayos realizados en el tratamiento del
traumatismo neonatal, han hecho des-
cender mucho. las tasas de mortalidad
por estas afecciones.

Mosotros creemos, que con el uso de
este esquema de tratamiento en todos
los casos de malaria cerebral, las tasas
de mortalidad de la misma se veran no-
tablemente reducidas, y la frecuencia de
secuelas serd mucho menor y conclui-
mos que: el manitol es de gran bene-
ficino en el tratamiento del edema cere-
bral provocado por malaria cerebral.
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Castro Garzén, M.: Hamza, M, The use of manaitol in the treatment of cerebral edema from

cerebral malariz. Rev Cub Ped 50: 2, 1978,

A 20% mannitol solution was used in treating cerebral edema in 25 patients with cerebral
malaria and 5 patients with suspicions of this disease who were admitted to the A ward
of the pediatric service of the Muhimbili University Hospital, Dar as Salaam, Tanzania,
Africa, between June 1 and December 1, 1976. A 1-1, 5 g/kg body weight dose which was
repeated every 46 hours during 2448 hours after admittance was used. Twenty-seven
patients survived and only 3 died. Three out of patients who survived had signs and
symptoms of irreversible brain damage. In our series, a 12.5% rate of cerebral malarla
was found, Among patients with cerchral malaria the mortality rale was 10%, and among
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a'l patignts with malaria who were admitted during that time it was 1.2%. It is assumed
that the use of mannitol in treating cerebral edema from cerebral malaria can prevent the
sudden death as well as reduce the frequency of brain damage which could remain as
a sequel.

RESUME

Castro Garzdn, M.: Hamza, M, M, B, FR.C.P., D.CH. Urilisation du mannitol dans le traite.
ment de Poedéme cérdbral dans e paludizsme cérébral, Rev Cub Ped 50: 2, 1978

Les auteurs signalent quune solution de mannitol & 20%: a été otilisée dans le traitement
de 'oedéme cérébral chez 25 patients certaing et 5 suspects de paludisme cérébral. hos.
pitalisés & la salle A-, du département de pédiatrie de I'Mdpital Universitaire Muhimbili,
4 Dar es Salaam, Tanzanie, Afrique, entre e 1 juin et le 1 décembre 1976, On signale que
la dose utilisée a été de 1 & 1.5 grammes par kilo de poids corporel par dose, répétée
toutes les 4 ou 6 heures pendant 24 4 43 heures aprés lhospitalisation. De ces patients
traités, 27 ont survécu et seulement 3 sont décédés. Des survivants, 3 ont présentd des
signes et des symptémes d'atteinte cérébrale irréversible. On souligne gue la fréquence
de poludisme cérébral dans notre série a été de 12.5%. Le taux de létalité a été de 10%
pour les patients avec paludisme cérébral et de 1.2% pour tous les patients avec palu.
disma, hospitalisés pendant cette période. On croit que l'utilisation du mannitol pour le
traitement de l'oedéme cérébral dans tous les cas de paludisme cérébral peut prévenir
la mort subite occasionde par ceci, et encore réduire la fréguence d'atteinte cérébrala aqui
peut restar comme séquelle.

PESOME

Haecrpo Tapscr, M.; Tamza, J.W.B.; @.P.010., L.C.I. Menonszo -
BAHEE MAHETOMA B JeveHMM OTEXA TOJOBHOTO MO3Ia NpH cenelpats -
HOWX MAJADHH . Rev Cub Pad 503 2, 1978.

NomuépxiiBaeTcd, YTC IBANUATHNDOUCHTHM. DACTBOD MAHATONA Ol uC
NONL3I0BAH NDH JNEUeHEM OTEXA TOJNOBHOTO MO3Ma ¥ IBAMUMTH NATH --
KOHTDOJILHHX TANXEHTOB ¥ ¥ NATH NONO3DE3acNHX B UONS3HY cejed -

panbHOE MangpMell, rocnuTafle3dpoBAHHEX B 2ane A-[ nemarTpuUdecro
To oTHeneHMs YHMBepcHTeTcroro locnuTans WymmCum B Lap 3c Cana
am, Tanzauws, Aqpuma, B Hepuol ¢ [oTo MoHa no loe mexadpa [37%
Tola. JHA3HBAETCH, YTQ MCNONBRIOBAMHAA 4034 DAaBMANACE NORe Of -
HOJL B OomyTopa I [aM Ha KHJOTDaMM L43MYeCKOI'd Beca ¥ NOBTO -
DABLAACA Haxlke 4-6 4YacCB B TeuedMe -4-40 4acoB C MOMEHTA TOC-
DHTAMd 3AUMM DauMeHTa. M3 odlero wMcia JeuMBUMXCA OAUMEeHTOB B3
[IaTh BHEMM ¥ TOJABKO TpOe YMeDDM,. ¥ TpPex #3 BLEMBUMX OWJM 00—
HADYXeHH NpUSHaKM ¥ CMMITOMH NODa:eHHA TOJNOBHOTO MO3Ta Oe3 --
BOCTAHOBJIEHMA, [loxasuBaeTcd, YTO 4HacToTa TOBTODEHMZ ceaedpank-
HOM MANADHM B Hawei cepuM Ow=na paBHa [2,5%. lpouedT netansHOC-
TH NpY CuyvasxX 3aCO/eBaHUA CenefpanbHon MalApues Ows DaBeH Ie-
CATH, & Opd 3a00JeBaH:¥ Manapued 3TOT noouUeHT yxe Oun pased [,2
¥3 ofuero WA TOCTUTANE3MPDOBAHHHX B TEUSHME BHUWEYKAZAHHOIO. —
nepwona, [yMaeTcA, YTO NpEMEHEHME MaHWTOJNE IVIA JEeYeHWA OTEKa -
CONOBHOTO MO3Ta BO BCEX CAYYAAX CeNeOpanbHO® MANADEM MOXST ngg
IOTBDATATE M YMEHBUATH OOBHMEHHYD CMeDTHOCTH, BHIHBAEMYD 3TOl-
JogesHbo, & TAKEE COKDETHETH 9ACTOTY NOBTODSHHM MO3TOBHX OODAXKE
Hitld, HOTODHE MOTYT OCTATBCA NOocAs OO0JE3HM KaK 2 NOCHeNCTBHA.
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