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Resumen

Antecedentes: La malaria grave por Plasmodium falciparum puede superar
el 20% de mortalidad aun en UCI especializadas. La cirrosis hepatica, mediante
la disfuncion inmune asociada a cirrosis (DIAC), induce un estado de inmuno-
disregulacién que incrementa la susceptibilidad a infecciones y puede modificar
su evolucion clinica. No obstante, la coexistencia de ambas entidades ha sido
escasamente documentada en la literatura.

Presentacion del caso: Hombre de 53 anos con cirrosis hepatica alcohdlica
que consulté por un cuadro de cinco dias de fiebre, vomitos, dolor en hipocon-
drio derecho y deterioro del estado de conciencia tras un viaje reciente al Pacifico
caucano. Al ingreso presentaba Glasgow 12/15 (West-Haven Il), parasitemia del
60% por P. falciparum (=1,9 x 10° parasitos/ulL), bilirrubina total de 15,2 mg/
dL, albimina sérica de 2,8 g/dL, trombocitopenia grave (32 x 10%L) y lesion re-
nal aguda (creatinina 2,3 mg/dL); Child-Pugh C (10 puntos) y MELD 27. Cumplia
cinco criterios de la OMS para malaria grave al ingreso. A pesar del tratamiento
oportuno con artesunato intravenoso y soporte intensivo, desarroll6 falla mul-
tiorganica progresiva y fallecio.

Conclusiones: La cirrosis hepatica puede potenciar la gravedad de la malaria
por P. falciparum mediante alteraciones inmunoldgicas y hemostéaticas propias
de la DIAC, la disfuncion de las células de Kupffer, el hiperesplenismo secundario
a hipertension portal, la deficiencia del complemento y la coagulopatia. En este
contexto, la evolucién clinica fue compatible con un fallo hepatico agudo sobre
crénico (ACLF) precipitado por la infeccién, lo que resalta la necesidad de mante-
ner un alto indice de sospecha diagndstica y de desarrollar estrategias de manejo
especificas para pacientes con cirrosis expuestos a zonas endémicas.
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Abstract

Background: Severe Plasmodium falciparum malaria can exceed 20% morta-
lity even in specialized ICUs. Liver cirrhosis, through cirrhosis-associated immu-
ne dysfunction (CAID), induces a state of immune dysregulation that increases
susceptibility to infection and may alter its clinical course. However, the coexis-
tence of both entities has been scarcely documented in the literature.

Case presentation: A 53-year-old male with alcoholic liver cirrhosis presented
with a five-day history of fever, vomiting, right upper quadrant pain, and impai-
red consciousness following recent travel to the Cauca Pacific region. On ad-
mission he had GCS 12/15 (West-Haven Il), 60% P, falciparum parasitemia (=1,9
X 106 parasites/ul), total bilirubin 15,2 mg/dL, serum albumin 2,8 g/dL, severe
thrombocytopenia (32 x 10%L), and acute kidney injury (creatinine 2,3 mg/dL);
Child-Pugh C (10 points) and MELD 27. He met five WHO criteria for severe ma-
laria at admission. Despite prompt treatment with intravenous artesunate and
intensive support, he developed progressive multiorgan failure and died.

Conclusions: Liver cirrhosis may potentiate the severity of P falciparum ma-
laria through immunological and hemostatic alterations characteristic of CAID,
Kupffer cell dysfunction, portal hypertension-related hypersplenism, comple-
ment deficiency, and coagulopathy. In this context, the clinical course was com-
patible with acute-on-chronic liver failure (ACLF) precipitated by the infection,
underscoring the need for a high index of diagnostic suspicion and for develo-
ping specific management strategies for cirrhotic patients exposed to endemic
areas. Informacién del articulo
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Introduccion

La malaria es una de las enfermedades infec-
ciosas de mayor impacto global, con 249 millones
de casos estimados y 608.000 muertes en 2022,
con predominio en Africa subsahariana [1]. En
América Latina, Colombia, Venezuela y Brasil con-
centran el 73% de los casos regionales; P. falci-
parum predomina en el Pacifico colombiano [1]. A
diferencia de P. vivax, invade eritrocitos en todos
los estadios de desarrollo [20], generando citoad-
herencia microvascular, inflamaciéon sistémica y
fallo multiorganico de rapida progresion [2].

La OMS define la malaria grave por P falcipa-
rum mediante criterios clinicos y de laboratorio
gue incluyen alteracion de la conciencia, hiperpa-
rasitemia (> 10%), ictericia, lesién renal aguda,
coagulopatia y choque circulatorio [20]; su morta-
lidad puede superar el 20% aun con manejo inten-
sivo en UCI [2, 3].

La cirrosis hepatica se asocia a la Disfuncién
Inmune Asociada a Cirrosis (DIAC), que combina
sobreactivacion inflamatoria con inmunodeficien-
cia innata funcional [4], y deteriora la depuracién
de patdgenos por disfunciéon de células de Kupffer,
reduccion del complemento, alteracién de la fil-
tracién esplénica e induccién de una coagulopatia
constitutiva — mecanismos que amplifican sinér-
gicamente la fisiopatologia de P. falciparum.

El Unico caso de P falciparum en cirrosis que
identificamos en la literatura aparece brevemente
en un informe de vigilancia del CDC (MMWR), sin
analisis fisiopatoldgico [6]. La literatura documen-
ta ademés 17 casos de malaria en receptores de
trasplante hepatico bajo inmunosupresion farma-
coldgica, ninguno en cirrosis nativa [5], y compli-
caciones vasculares graves por Plasmodium en
Colombia, como un ictus isquémico durante coin-
feccion dengue-P vivax [25].

Este reporte describe un caso de malaria gra-
ve fatal por P. falciparum con fallo multiorganico
en un paciente con cirrosis hepatica, y ofrece un
analisis fisiopatoldgico de los mecanismos sinér-
gicos responsables de su gravedad excepcional.
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Presentacion del caso

Hombre de 53 ahos con antecedentes de cirro-
sis hepatica secundaria a consumo crénico de alco-
hol, hipertensién arterial y obesidad grado Il (indice
de masa corporal 32 kg/m2). No recibfa tratamiento
inmunosupresor ni presentaba otros antecedentes
conocidos de inmunodeficiencia. Como anteceden-
te epidemioldgico de relevancia, refirid un viaje a la
costa Pacifica del departamento del Cauca, region
endémica para malaria, aproximadamente dos se-
manas antes del inicio de los sintomas. Consulto al
servicio de urgencias por un cuadro clinico de cinco
dias de evoluciéon caracterizado por fiebre de inicio
agudo (39,2 °C), emesis a repeticion, dolor en hipo-
condrio derecho y deterioro progresivo del estado
de conciencia. Al examen fisico se encontraba som-
noliento, con desorientacion temporal (ECG 12/15;
West-Haven grado |l), ictericia cutdnea y escleral
marcada, y abdomen distendido y doloroso a la pal-
pacién profunda en hipocondrio derecho, hallazgo
compatible con ascitis y hepatomegalia en el con-
texto de la cirrosis conocida. Signos vitales: taqui-
cardia sinusal (110 lpm), presién arterial de 100/70
mmHg, saturacion de oxigeno del 95% con 3 L/min
de oxigeno suplementario por canula nasal.

Los hallazgos de laboratorio al ingreso incluyeron:
hemoglobina 9,2 g/dL, hematocrito 28,4%; plaque-
tas 32 x 10%L; tiempo de protrombina 15,3 s; bili-
rrubina total 15,2 mg/dL (directa 10,6 mg/dL; indi-
recta 4,6 mg/dL); albimina sérica 2,8 g/dL; ALT 88
U/L; AST 145 U/L; creatinina sérica 2,3 mg/dL. No se
realizd6 gasometria arterial previa al deterioro cardio-
rrespiratorio. Con estos datos se calculd puntuacién
Child-Pugh de 10 puntos, correspondiente a clase
Child-Pugh C, y un MELD de 27 puntos, indicativo
de un riesgo de mortalidad a 90 dias atribuible a la
hepatopatia superior al 25-30% antes de considerar
la infeccién superpuesta.

Estos hallazgos eran concordantes con disfun-
cién hepética avanzada preexistente, descompensa-
da. Se cumplieron cinco criterios OMS para malaria
grave desde el ingreso (alteracién de la conciencia,
postracion, hiperparasitemia, ictericia y coagulopa-
tia); criterios adicionales (compromiso respiratorio
con requerimiento de O,, lesion renal parcial y shock
circulatorio refractario) fueron borderline o se desa-
rrollaron durante la evolucién clinica. El detalle se
presenta en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para malaria grave por Plasmodium falciparum [20] y su
cumplimiento en el presente caso, con la contribucion independiente de la cirrosis hepatica subyacente.

Criterio OMS para Malaria Umbral / Estado en el Presente Caso Contribucién
Grave Definiciéon Independiente de la
Cirrosis
Alteracion de la conciencia Cualquier Si — ECG 12/15 (West- | La encefalopatia hepatica
reduccion en Haven grado II); | puede preexistir; la
ECG somnolencia; desorientacion | distincion del nivel de
temporal conciencia basal no

siempre es posible

Postracion Incapacidad S7 — somnoliento; requeria | La sarcopenia nutricional
para sentarse o | asistencia fisica y la encefalopatia hepatica
mantenerse de contribuyen de forma
pie sin independiente
asistencia

Hiperparasitemia > 10% de Si— 60% (6x el umbral) DIAC + disfuncion de
eritrocitos Kupffer — depuracion
parasitados parasitaria deteriorada

(ver Discusion)

Ictericia clinica Bilirrubina >3 | S/ — bilirrubina total 15,2 | La cirrosis genera
mg/dL mg/dL hiperbilirrubinemia
conjugada constitutiva de
forma independiente

Sangrado anormal / Prolongacion Si— TP 15,3 s; plaquetas 32 | La cirrosis reduce la
coagulopatia del TP; x 10°/L sintesis de factores de
trombocitopenia coagulacion; el

hiperesplenismo causa
trombocitopenia basal

Lesion renal aguda Creatinina > 3 Parcial — creatinina 2,3 | El sindrome hepatorrenal
mg/dL u mg/dL, por debajo del umbral | puede agravar la
oliguria de 3 mg/dL. En el contexto de | hipoperfusion renal
cirrosis, la creatinina | inducida por la malaria de

infraestima la tasa de | forma aditiva
filtracion glomerular real; no
puede excluirse disfuncion
renal aguda sobre cronica con
componente hepatorrenal

Distrés respiratorio FR>30/mino | Si (inferido) — SpO: 95% | La elevacion
Sp0:2<92%en | con O: a 3 L/min; SpO: en | diafragmatica por ascitis y
aire ambiente aire ambiente y frecuencia | el sindrome

respiratoria no documentadas | hepatopulmonar
formalmente; el | contribuyen de forma
requerimiento de | independiente
suplementacion es

compatible con SpO: < 92%
en aire ambiente, aunque no
pudo confirmarse de forma
directa
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Criterio OMS para Malaria Umbral / Estado en el Presente Caso Contribucién
Grave Definicién Independiente de la
Cirrosis
Choque circulatorio TAS <80 No al ingreso — Si en | Lareduccion del tono
mmHg o PAM | evolucion. PA al ingreso | vasculary la posible
<60 mmHg 100/70 mmHg (PAM ~80 | miocardiopatia alcoholica

mmHg; por encima del
umbral de PAM < 60
mmHg). Shock circulatorio
refractario desarrollado
durante la evolucion clinica
— paro cardiorrespiratorio
fatal

pueden ser preexistentes

Anemia grave

Hemoglobina <
7 g/dL

Anemia de hepatopatia
cronica de base; la
hemolisis paltidica reduce
la Hb de forma aditiva

Hemoglobinuria Macroscopica —

Hipoglucemia Glucosa < 2,2 El agotamiento del
mmol/L (40 glucogeno hepatico y la
mg/dL) gluconeogénesis

deteriorada en la cirrosis
incrementan el riesgo

Convulsiones multiples > 2 episodios en —

24 h

ECG: Escala de Coma de Glasgow; TP: tiempo de protrombina; TAS: tension arterial sistolica; PAM: presion
arterial media; Hb: hemoglobina; DIAC: Disfuncion Inmune Asociada a Cirrosis. En negrita: criterio claramente
cumplido. Fuente: Elaboracion propia a partir de los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para malaria
grave y de los datos clinicos del caso.

El extendido de sangre periférica tefiido con Giemsa confirmé infeccién por Plasmodium falciparum con
una parasitemia del 60% (=1,9 x 108 parasitos/uL) — seis veces el umbral de malaria grave definido por la
OMS. Se observaron eritrocitos con doble parasitizaciéon y pigmento malérico (hemozoina) en aproximada-
mente el 10% de los neutrdfilos circulantes (Figura 1). La prueba de diagndstico rapido (RDT) para el antige-
no HRP2 de P, falciparum fue positiva.

El paciente fue ingresado de manera inmediata a la UCI. Se inici6 artesunato intravenoso a dosis de 2,4
mg/kg a las 0, 12 y 24 horas, siguiendo el esquema de la OMS para malaria grave [3, 20]. Las medidas de
soporte incluyeron reanimacién hidrica, suplementacién de oxigeno y monitorizacién hemodindmica conti-
nua. A pesar de estas intervenciones, en las siguientes 24 horas el paciente desarroll6 fallo multiorganico
progresivo (hemodindmico, renal y hepatico) que culmind en un paro cardiorrespiratorio refractario (Figura
2), sin respuesta a maniobras avanzadas de reanimacién cardiopulmonar, y fallecio.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria 2026 10(4):188




Caso clinico: Enfermedades infecciosas

10 (um)

X

00' I 2 - (9

UoUo O O
LX)
0C o o€
0. Y6
OevY ©
go

o
O
(¥, 3.000

O ec0

%

o
Q
OQGQ

I ]

(@_‘)‘ 0 - L o
2O 5% 0% §| 79
¢ W b 2o e o 0
¢ . 0:'?‘;.: - :‘“ ,:" '_ » 6.
- "‘1..“' "!“ N . ': £ o i - “9
i . ¥ 5 *
e - BN | ‘-- & N0 0
/" : I, . b =g T
A o il ' *’: .0 !" o
& ° i ‘.f ¥ 1 v .
e ¢ @ 3 a 7

Figura 1. Extendido de sangre periférica (tincion de Giemsa, inmersion en aceite 1000x) con infeccion por
Plasmodium falciparum y parasitemia del 60%. Los hallazgos caracteristicos incluyen trofozoitos en anillo, eri-
trocitos con doble parasitizacion (sello de P. falciparum) y pigmento malarico (hemozoina) visible en aproximada-
mente el 10% de los neutréfilos circulantes, marcador de infeccion de alta carga y evolucion prolongada. Fuente:

Imagen real del caso.

EXPOSICION ZONA ENDEMICA
Viaje a Costa Pacifica. -

URGENCIAS: DIAGNOSTICO
Malaria grave (criterios OMS

—F= i cumplidos).

04

COLAPSO HEMODINAMICO

Shock refractario.
Falla multiorganica

(hepatica + renal). "
A O

l Dia-5 Dia 0 - UCI Dia +1
>
Dia-14 T Ingreso Dia 0-1
INICIO SINTOMAS INGRESO A UCI DESENLACE FATAL
* Fiebre abrupta. 3= @ Tratamiento con Paro cardiorrespiratorio.
* Vomitos. Artesunato.
_* Deterioro de .
conciencia. - w

Figura 2. Linea de tiempo clinica del caso desde la exposicion en zona endémica hasta el desenlace fatal. Hitos
principales: viaje a zona endémica de la costa Pacifica colombiana (Dia —14); inicio de sintomas de fiebre,
vomitos y dolor en hipocondrio derecho (Dia —5); consulta a urgencias con ECG 12/15, parasitemia del 60% y
cumplimiento de criterios OMS de malaria grave (Dia 0); ingreso a UCI e inicio de artesunato intravenoso (Dia
0); deterioro hemodinamico progresivo (Dia 0-1); paro cardiorrespiratorio refractario sin respuesta a maniobras
avanzadas de reanimacion (Dia +1). Fuente: elaboracion propia de los autores.
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Discusion

Novedad y posicionamiento en la
literatura publicada

El dnico precedente identificado de P falci-
parum en cirrosis hepética aparece en un infor-
me de vigilancia del CDC (MMWR Surveillance
Summaries), como una entrada epidemioldgica
sin analisis clinico detallado (Caso 4: cirrosis con
hipertension portal, parasitemia 5,8%, evolucién
fatal) [6]. El presente caso documenta una para-
sitemia del 60% frente al 5,8% del precedente
MMWR, aunque la comparacién debe interpretar-
se con cautela, dado que la parasitemia es sensi-
ble al momento del diagnéstico y ambos casos
tienen contextos clinicos distintos. Nuestro anali-
sis fisiopatolégico detallado constituye un aporte
adicional a ese precedente.

Una blUsqueda sisteméatica en siete bases de da-
tos indexadas (PubMed, Europe PMC, Cochrane
Library, Semantic Scholar, OpenAlex, SciELO vy
LILACS, actualizada a junio de 2026) no identifi-
cb reportes adicionales de cirrosis con malaria
grave por P falciparum; al extender la busqueda
a hepatopatia en sentido amplio, si se identifico

la literatura de trasplante hepatico citada [5]. La
busqueda no incluyd literatura gris ni bases regio-
nales africanas o del Sudeste Asiatico, donde la
coexistencia de cirrosis por virus de hepatitis B
y malaria endémica es epidemiolégicamente es-
perable; no puede descartarse la existencia de
€as0s previos en esos contextos.

Los casos post-trasplante no son directamente
comparables: los receptores reciben inmunosu-
presién farmacoldgica sobre un injerto hepatico
nuevo, con la hepatopatia de base ya resuelta,
mientras que el paciente cirrético de este repor-
te padece DIAC sobre un higado nativo con dis-
funcion activa y progresiva. Por ello, la literatura
post-trasplante se presenta como contexto adya-
cente, no como comparador directo.

Base fisiopatologica de la gravedad
excepcional en el huésped cirrotico

La coexistencia de cirrosis hepética e infec-
cién por P falciparum representa una interaccion
sinérgica en la que cinco ejes fisiopatologicos
convergen para amplificar el dano inducido por el
parasito méas allad de lo que cualquiera de las dos
condiciones produciria de manera independiente
(Figura 3).

B Disfuncién de Células de Kupffer

A DIAC (Disfuncién Inmune Asociada a Cirrosis)
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= = = Hiperparasitemia =4 Parasitemia acumulada
INTERACCION SINERGICA
c Disfuncion Esplénica E Coagulopatia Aditiva
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Figura 3. Modelo fisiopatologico de la malaria por Plasmodium falciparum en el contexto de cirrosis hepatica. El
diagrama ilustra los cinco mecanismos por los cuales la cirrosis amplifica sinérgicamente la fisiopatologia de la
infeccion por P. falciparum, conduciendo a hiperparasitemia excepcional, fallo multiorganico acelerado y muer-
te: (A) DIAC, la inmunodeficiencia innata permite replicacion parasitaria sin control; (B) disfuncion de células de
Kupffer, depuracion hepatica reducida de eritrocitos parasitados; (C) disfuncion esplénica por hipertension portal,
filtracion mecanica deteriorada de células infectadas; (D) deficiencia del complemento, capacidad de opsoniza-
cion reducida; (E) coagulopatia aditiva, colapso hemostatico sinérgico. Fuente: elaboracion propia de los autores.

DIAC: Disfuncion Inmune Asociada a Cirrosis

CID: Coagulacion Intravascular Diseminada
TP: Tiempo de Protrombina
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Disfuncion Inmune Asociada a Cirrosis
(DIAC)

La DIAC se caracteriza por deterioro de la fun-
cién de monocitos y macréfagos, reduccién de la
explosion oxidativa de neutréfilos y deficiencia en
el reconocimiento de patégenos [4]. Esto permite
que los eritrocitos parasitados por P falciparum
evadan la vigilancia inmune innata, facilitando la
replicacién no controlada del parasito hacia la hi-
perparasitemia — las mismas células responsa-
bles del control temprano de la parasitemia se en-
cuentran funcionalmente comprometidas desde
el inicio de la infeccién [4].

Disfuncion de las células de Kupffer

Las células de Kupffer son los mediadores
primarios de la depuracién parasitaria durante la
fase eritrocitica, responsables de la fagocitosis de
eritrocitos parasitados y hemozoina; estudios en
modelos animales (P berghei en ratas, con las li-
mitaciones translacionales propias de extrapolar a
P falciparum en humanos) muestran regulacion al
alza de esta actividad depuradora en alta parasite-
mia [12]. En el higado cirrético, la distorsion arqui-
tecténica por fibrosis e hipertensién portal, junto
con la activacién crénica de Kupffer por translo-
cacion bacteriana intestinal, compromete grave-
mente esta capacidad fagocitica adaptativa [4],
contribuyendo directamente a la parasitemia ca-
tastrofica del 60% del presente caso — muy por
encima del maximo reportado en casos post-tras-
plante (15%) [8].

Disfuncidn esplénica por hipertension
portal

El bazo filtra mecanicamente los eritrocitos
parasitados a través de su microcirculacion len-
ta, dada la deformabilidad reducida de los glo6-
bulos rojos infectados por P, falciparum [13]. En
la esplenomegalia por hipertensién portal —uni-
versal en la cirrosis avanzada— se postula que
la congestién vascular crénica deteriora paradéji-
camente esta filtracion, aunque este mecanismo
especifico no ha sido estudiado directamente en
cirrosis. Un modelo matematico reciente demos-
tré que la retenciéon esplénica de eritrocitos no
infectados supera la pérdida directa por parasi-
tizacién en una proporcion de 17:1 [14], y el hi-
peresplenismo crénico genera trombocitopenia
basal aditiva a la inducida por la malaria (32 x
10%L en este caso).
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Deficiencia del complemento e
impedimento de la opsonizacion

El higado sintetiza la mayoria de los componen-
tes del complemento, esenciales para la opsoni-
zacién de eritrocitos parasitados [4]. En cirrosis
alcohdlica, los niveles de complemento sérico se
reducen en hasta el 71% de los casos y la capa-
cidad de opsonizacién esta deteriorada en aproxi-
madamente el 27% de los pacientes [15] —datos
de una cohorte evaluada en 1983, sin actualizacio-
nes recientes que permitan confirmar su vigencia
en poblaciones contemporaneas—. Esta deficien-
cia reduce directamente la depuracién inmunolé-
gica del parasito, contribuyendo a la escalada pro-
gresiva de la parasitemia observada en este caso.

Coagulopatia aditiva: una sinergia
hemostatica fatal

La cirrosis reduce la sintesis hepética de facto-
res de coagulacion dependientes del higado (en-
tre ellos I, V, VIl y X), generando una coagulopatia
constitutiva con prolongacién basal del tiempo
de protrombina (TP 15,3 s en este caso) [21]. P
falciparum superpone un estado protromboético
adicional mediante expresion de factor tisular en
células endoteliales y activacion plaquetaria, im-
pulsando la coagulacion intravascular diseminada
(CID) [16]. En el huésped inmunocompetente esta
CID se compensa por la sintesis hepatica integra;
en el cirrético, descompensa una hemostasia ya
comprometida, generando complicaciones he-
morragicas y trombodticas simultaneas terapéuti-
camente antagonicas [16]. La coagulopatia de la
cirrosis no equivale a una hipocoagulabilidad pura
—genera un reequilibrio hemostatico con reduc-
cion simultanea de factores pro- y anticoagulan-
tes [24]—, pero la superposicion de CID inducida
por malaria desestabiliza este fragil equilibrio ha-
cia ambos extremos, con consecuencias terapéu-
ticamente antagonicas [16, 24].

La hiperbilirrubinemia grave (15,2 mg/dL) refleja
la convergencia de disfuncién hepatocelular de la
cirrosis (fraccién directa predominante, 10,6 mg/
dL) y hemdlisis por P, falciparum (fraccién indirec-
ta adicional, 4,6 mg/dL), asociada a un riesgo de
mortalidad muy elevado en presencia de deterio-
ro neurolégico y renal [17].

En conjunto, estos cinco mecanismos explican
por qué el paciente cirrético desarrolla una forma
catastréfica de malaria: la hepatopatia de base no
actlia como una comorbilidad adicional, sino que
desmantela activamente cada defensa inmuno-
l6gica, hemodindmica y hemostatica que de otro
modo contendria la proliferacién parasitaria.
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Presentacion tardia y mecanismos de
la cirrosis: balance causal necesario

Los cinco mecanismos de la cirrosis no deben
presentarse como la explicacién Unica de la para-
sitemia del 60% sin ponderar el retardo diagnds-
tico: el paciente consulté cinco dias después del
inicio de los sintomas, equivalente a ~2,5 ciclos
replicativos de 48 horas de P, falciparum, intervalo
que por si solo puede generar parasitemias eleva-
das en cualquier huésped. La explicacion mas par-
simoniosa es la sinergia entre ambos factores —
el retardo permitié multiples ciclos de replicacion
antes del tratamiento, mientras los mecanismos
de la cirrosis deterioraron sistematicamente cada
via de depuraciéon parasitaria —, con implicacion
practica directa: el diagndstico temprano podria
modificar sustancialmente el umbral de parasite-
mia alcanzado.

Fallo agudo sobre créonico (ACLF) como
marco diagnostico adicional

La evolucién clinica es consistente con la de-
finicién operativa de fallo agudo sobre crénico
(ACLF, Acute-on-Chronic Liver Failure) del consor-
cio CANONIC/EASL: fallo agudo multiorganico
sobre cirrosis descompensada preexistente, pre-
cipitado por un insulto agudo identificable [22]; la
APASL ofrece criterios analogos para contextos
de bajos y medianos ingresos [23]. En este caso,
P falciparum actué como precipitante infeccioso,
con una mortalidad a 28 dias del 33,9% en la co-
horte CANONIC para ACLF de origen infeccioso
[22]. Este marco permite estratificar el riesgo al
ingreso y plantea si la malaria por P falciparum
puede catalogarse como precipitante de ACLF
infeccioso en regiones donde cirrosis por VHB vy
malaria endémica coexisten.

Implicaciones clinicas

Alerta diagndstica. La malaria debe considerarse
diagnéstico diferencial temprano en pacientes cirré-
ticos febriles con exposicion reciente a zona endé-
mica: la fiebre, el deterioro del sensorio, la ictericia
y el dolor en hipocondrio derecho pueden atribuirse
errobneamente a descompensacion hepatica aguda,
retrasando el extendido de sangre periférica.

Riesgo de subestimacién de la gravedad paludi-
ca. El solapamiento entre los criterios OMS de ma-
laria grave y las manifestaciones de la cirrosis des-
compensada puede llevar a subestimar la gravedad
especifica de la malaria; la Tabla 1 muestra cémo
la cirrosis cumple independientemente varios crite-
rios OMS incluso antes de la superinfeccion.
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Manejo de la hiperparasitemia extrema. El ar-
tesunato intravenoso sigue siendo primera linea
[3, 20]; para parasitemias > 30%, las guias OMS
discuten la eritrocitaféresis como procedimiento
complementario. En este caso, el deterioro he-
modinamico rapido limité su viabilidad técnica.
Es razonable postular que el umbral de indicacién
de eritrocitaféresis podria ser inferior en pacien-
tes cirréticos, hipdtesis que requiere validacion
prospectiva.

Discussion

Novelty and positioning in the
published literature

The only precedent identified of P falciparum in
liver cirrhosis appears in a CDC surveillance report
(MMWR Surveillance Summaries), as an epide-
miological entry without detailed clinical analysis
(Case 4: cirrhosis with portal hypertension, para-
sitemia 5.8%, fatal outcome) [6]. The present case
documents a parasitemia of 60% versus 5.8% in
the MMWR precedent, although the comparison
must be interpreted with caution, given that para-
sitemia is sensitive to the timing of diagnosis and
both cases have distinct clinical contexts. Our de-
tailed pathophysiological analysis constitutes an
additional contribution to that precedent.

A systematic search of seven indexed databa-
ses (PubMed, Europe PMC, Cochrane Library,
Semantic Scholar, OpenAlex, SciELO, and LILACS,
updated to June 2026) identified no additional re-
ports of cirrhosis with severe P falciparum mala-
ria; when the search was extended to liver disease
more broadly, the liver transplant literature cited
was identified [5]. The search did not include grey
literature or regional African or Southeast Asian
databases, where the co-occurrence of HBV ci-
rrhosis and endemic malaria is epidemiologically
expected, prior cases in those contexts cannot be
excluded.

Post-transplant cases are not directly com-
parable: recipients receive pharmacological
Immunosuppression over a hew hepatic graft,
with the underlying liver disease already resol-
ved, whereas the cirrhotic patient in this report
has CAID over a native liver with active, pro-
gressive dysfunction. For this reason, post-trans-
plant literature is presented as adjacent context,
not as a direct comparator.
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Pathophysiological basis of exceptional
severity in the cirrhotic host

The coexistence of liver cirrhosis and P falcipa-
rum infection represents a synergistic interaction
in which five pathophysiological axes converge
to amplify parasite-induced damage beyond what
either condition would produce independently
(Figure 3). CAID impairs monocyte/macrophage
and neutrophil function [4], allowing unchecked
parasitemia. Kupffer cell dysfunction impairs he-
patic phagocytic clearance of parasitized erythro-
cytes [12]. Portal hypertension-related splenic dys-
function reduces mechanical filtration efficiency
[13, 14]. Complement deficiency reduces opsoni-
zation capacity [4, 15]. Additive coagulopathy from
reduced hepatic synthesis of clotting factors [21]
synergizes with malaria-induced DIC [16]. Severe
hyperbilirubinemia (15.2 mg/dL) reflects conver-
gent hepatocellular dysfunction and P falciparum
hemolysis [17].

Late presentation and cirrhosis
mechanisms: a necessary causal
balance

The five cirrhosis mechanisms should not be
presented as the sole explanation for the 60% pa-
rasitemia without weighing diagnostic delay: the
patient presented five days after symptom onset,
equivalent to ~2.5 replicative cycles of *P falci-
parum™'s 48-hour cycle, an interval that alone can
generate high parasitemia in any host. The most
parsimonious explanation is the synergy between
both factors — delay allowed multiple replication
cycles before treatment, while cirrhosis mechanis-
ms systematically impaired every parasite clearan-
ce pathway — with direct practical implications:
early diagnosis could substantially modify the pa-
rasitemia threshold reached.

Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF)
as an additional diagnostic framework

The clinical course is consistent with the opera-
tional definition of Acute-on-Chronic Liver Failure
(ACLF) from the CANONIC/EASL consortium:
acute multiorgan failure over pre-existing decom-
pensated cirrhosis, precipitated by an identifiable
acute insult [22]; APASL offers analogous criteria
for low- and middle-income contexts [23]. In this
case, *R falciparum* acted as an infectious pre-
cipitant, with a 28-day mortality of 33.9% in the
CANONIC cohort for infectious ACLF [22]. This fra-
mework enables more precise risk stratification at
admission and raises the question of whether *P
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falciparum* malaria can be classified as an infec-
tious ACLF precipitant in regions where HBV cirr-
hosis and endemic malaria co-occur.

Clinical implications

Malaria must be considered an early differential
diagnosis in febrile cirrhotic patients with recent
exposure to an endemic area: fever, altered senso-
rium, jaundice, and right upper quadrant pain can
be erroneously attributed to acute hepatic decom-
pensation, delaying peripheral blood smear. The
overlap between WHO severe malaria criteria and
decompensated cirrhosis manifestations can lead
to underestimation of malaria-specific severity,
Table 1 shows how cirrhosis independently meets
several WHO criteria even before superinfection.
Intravenous artesunate remains firstline therapy
[3, 20], for parasitemias > 30%, WHO guidelines
discuss erythrocytapheresis as a complementary
procedure. In this case, rapid hemodynamic de-
terioration limited its technical feasibility. It is rea-
sonable to postulate that the erythrocytapheresis
threshold may be lower in cirrhotic patients, a
hypothesis requiring prospective validation.

Conclusion

Este reporte describe un caso de malaria gra-
ve fatal por P falciparum con fallo multiorganico
en un paciente con cirrosis hepatica, una entidad
clinica escasamente documentada en la literatu-
ra. Child-Pugh C (10 puntos) y MELD 27 reflejan
la gravedad de la hepatopatia de base que actué
como sustrato de la catastrofe infecciosa docu-
mentada. Cinco mecanismos sinérgicos — DIAC,
disfuncién de células de Kupffer, disfuncién es-
plénica por hipertensién portal, deficiencia del
complemento y coagulopatia aditiva — operando
en el contexto de un ACLF infeccioso, crean una
interaccion catastrofica mecanisticamente distin-
ta de la malaria en pacientes post-trasplante bajo
inmunosupresion farmacoldgica.

Este caso justifica mantener un umbral diagndés-
tico bajo para el extendido de sangre periférica en
pacientes cirréticos febriles con antecedente de
viaje a zona endémica. Son necesarios estudios
prospectivos que caractericen los desenlaces y el
manejo éptimo de la malaria en pacientes cirréti-
cos, con especial atencion al umbral de indicaciéon
de eritrocitaféresis y a los ajustes del esquema
antipaltdico en el contexto de la hepatopatia gra-
ve subyacente.
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Limitaciones

Este reporte presenta las limitaciones inherentes
al disefo de caso Unico, que impide la inferencia
causal y la generalizacion. El INR no pudo calcularse
formalmente por ausencia del tiempo de protrombi-
na de control especifico del laboratorio, por lo que
el componente de coagulacion del Child-Pugh vy el
MELD se basan en una estimacion derivada del TP
(1,26-1,3b); esta salvedad debe considerarse al in-
terpretar ambas puntuaciones. No se obtuvieron
estudios de coagulacién completos (fibrinbgeno,
dimero-D, antitrombina lll, factor V), lo que impidié
el diagnostico formal de CID. No se realizd6 gasome-
tria arterial previa al paro cardiorrespiratorio, imposi-
bilitando la documentacion formal de acidosis me-
tabdlica. No se conto con mediciones seriadas de
parasitemia bajo tratamiento, lo que impidi6¢ evaluar
la cinética de respuesta al artesunato. La posibilidad
de coinfeccion tropical (dengue, leptospirosis, fiebre
tifoidea) no fue formalmente descartada. No se do-
cumento el estado del consumo activo de alcohol
al momento del ingreso, limitando la caracterizacion
del estadio dindmico de la cirrosis.

Conclusion

This report describes a case of fatal severe P fal-
ciparum malaria with multiorgan failure in a patient
with liver cirrhosis, a clinical entity scarcely docu-
mented in the literature. Child-Pugh C (10 points)
and MELD 27 reflect the severity of the underlying
liver disease that served as the substrate for the
documented infectious catastrophe. Five synergis-
tic mechanisms — CAID, Kupffer cell dysfunction,
portal hypertension-related splenic dysfunction,
complement deficiency, and additive coagulopa-
thy — operating in the context of infectious ACLF,
create a catastrophic interaction mechanistically
distinct from malaria in post-transplant patients un-
der pharmacological immunosuppression.

This case supports maintaining a low diagnostic
threshold for peripheral blood smear examination
in febrile cirrhotic patients with a history of travel
to an endemic area. Prospective studies are nee-
ded to characterize outcomes and optimal malaria
management in cirrhotic patients, with particular at-
tention to the threshold for erythrocytapheresis and
adjustments to antimalarial treatment regimens in
the context of severe underlying liver disease.

Limitations

This report has the limitations inherent in
single-case design. INR could not be formally

calculated due to the absence of a laboratory-spe-
cific prothrombin time control, so the coagulation
component of the Child-Pugh score and the MELD
score rely on a Pl-derived estimate (1.25-1.35).
Complete coagulation studies were not obtained,
precluding formal DIC diagnosis. Arterial blood
gas analysis was not performed prior to arrest.
Serial parasitemia under treatment was unavai-
lable. Tropical coinfection was not formally ruled
out. Active alcohol consumption status at admis-
sion was not documented.
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