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RESUMEN

Introduccion. El aumento de los viajes internacionales y
del numero de inmigrantes de zonas donde la malaria es en-
démica hace que esta infeccion cada vez sea mas frecuente en
nuestro medio. El objetivo de este estudio es la descripcion de
una cohorte de pacientes ingresados por malaria: caracteris-
ticas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas, quimioprofi-
laxis recibida y tratamiento antipaludico prescrito.

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de los pacien-
tes ingresados por malaria entre enero de 1998 y diciembre de
2010 en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Mur-
cia).

Resultados. Ingresaron 51 casos de malaria; 78,3% eran
inmigrantes, de los cuales el 65% residia en Espafia y viajaron
a sus paises de origen para estancias cortas. El 74,5% adquirie-
ron la infeccion en Africa central y occidental, y Plasmodium
falciparum fue identificado en la mayoria de los casos (88%).
Solo 4 pacientes tomaron quimioprofilaxis antimaldrica, pero
ninguno completd la pauta. El tratamiento mas empleado fue
la combinacion quinina y doxiciclina (64,7%). Se administré de
manera incorrecta el tratamiento antimaldrico en 9 pacientes
(17,6%). Al menos encontramos un criterio de malaria severa
en el 23,5% de los casos; sin embargo, la evolucion clinica fue
buena en todos los casos y ningun enfermo fallecio.

Conclusiones. La mayoria de los casos de malaria que in-
gresan en nuestro hospital son inmigrantes que viajan a sus
paises de origen para estancias cortas y no toman la quimio-
profilaxis, aumentando considerablemente el riesgo de adquirir
malaria. Ademas, la administracion de un tratamiento inade-
cuado es relativamente frecuente en el manejo de pacientes
con malaria importada.

Palabras clave: malaria, quimioprofilaxis, spp., tratamiento antimalarico,
enfermedades importadas.
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ABSTRACT

Introduction. The increasing frequency of malaria infec-
tion in our area is due to the rise in international travel and
immigration from endemic malaria areas. The aim of this study
is to describe the chemoprophylaxis taken and treatment gi-
ven as well as the clinical, epidemiological and microbiological
characteristics for those patients admitted to our hospital with
malaria.

Methods. A retrospective study of patients with mala-
ria admitted to the Hospital Virgen de la Arrixaca, between
January 1998 and December 2010, was carried out.

Results. During this period, fifty one cases of malaria we-
re diagnosed. 78.3% of them were immigrants of whom 65%
resided in Spain and had travelled to their country of origin
for a short stay. Seventy four per cent acquired the infection
in central and west Africa, and Plasmodium falciparum was
responsible for the majority of the cases (88%). Only four pa-
tients had taken antimalarial chemoprophylaxis but none co-
rrectly. The most frequently treatment used was a combination
of quinine and doxycicline (64.7%). Inappropriate anti-malarial
treatment occurred in 9 patients (17.6%). At least one indica-
tor of severe malaria was established in 23.5% of the cases;
however, the clinical outcome was successful in every case and
no patient died.

Conclusions. Imported malaria is observed mostly among
immigrants who travel to their countries of origin for a short
stay and do not take anti-malarial prophylaxis, increasing the
risk of acquiring malaria. Inappropriate malarial treatment is
relatively frequent in the case management of imported ma-
laria

Key words: malaria, prophylaxis, Plasmodium spp., antimalarial treatment,
imported diseases
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INTRODUCCION

Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el ano 2006 se registraron 247 millones de casos de
malaria entre los 3.300 millones de personas que viven en zo-
nas de riesgo, produciéndose como resultado casi un millon de
muertes, principalmente en nifios menores de 5 afos. En el afio
2008 se declararon zonas de malaria endémica en 109 paises,
45 de ellos en Africa’. El aumento en el numero de viajes inter-
nacionales (por turismo, proyectos de cooperacion internacional
o viajes de negocios) y del nimero de inmigrantes proceden-
tes de zonas donde esta enfermedad es endémica han hecho de
esta entidad una infeccion importada relativamente frecuente
en nuestro medio. Casi todos los casos de malaria importada se
deben a que el viajero no recibid 0 no cumplié pautas quimio-
profilacticas apropiadas. La tasa de letalidad global asociada a
la malaria por Plasmodium falciparum importado varia entre el
0,6 y el 3,8%; aunque las muertes asociadas al paludismo son en
gran medida evitables y la utilizacion de un tratamiento adecua-
do ayudara a prevenir la progresion a malaria complicada, existe
una cierta morbi-mortalidad asociada al fracaso terapéutico y
es bien conocida la aparicion y diseminacion de resistencia a los
antimaldricos. En paises como Espafa, donde los servicios sani-
tarios no estaban acostumbrados a estas patologias, el diagnos-
tico y tratamiento de la malaria puede ser un problema. El ob-
jetivo de este estudio es describir una cohorte de pacientes que
ingreso con el diagnostico de malaria en un hospital terciario:
sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas, la
profilaxis recibida y el tratamiento administrado.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo de los pacientes ingre-
sados por malaria entre enero de 1998 y diciembre 2010 en
el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia). Se
revisaron las historias clinicas de los pacientes siguiendo un
protocolo habitual de estudio y se recogio informacion sobre
las variables edad, sexo, nacionalidad, mes y afo de diagnosti-
co, quimioprofilaxis realizada, pais visitado, sintomas y signos
clinicos, datos de laboratorio, especie de diagnosticada, dias
de estancia hospitalaria, tratamiento administrado y evolucion
clinica. El diagndstico parasitologico se realizd mediante mi-
croscopia en todos los casos (51 paciente) y deteccion antigé-
nica (NOW , Binax®) en 22 de los casos. El sequimiento se hizo
hasta el alta hospitalaria.

La pauta de profilaxis y de tratamiento se consideraron
adecuados segun los criterios de las guias publicadas por los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?, vy teniendo
en cuenta los farmacos disponibles en nuestro pais.

La malaria complicada se definio segun los criterios de la
OMS del afio 2000°.

Todos los datos valorados se analizaron con métodos de
estadistica descriptiva, indicando porcentajes para describir los
valores cualitativos y medias para los cuantitativos. Los datos
se procesaron empleando el programa SPSS version 15.0.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron 51 pacientes
con malaria (37 varones y 14 mujeres, una de las cuales esta-
ba embarazada). El mayor numero de casos se produjo en el
afo 2002 (ocho casos, 15,7%), siendo en el mes de septiem-
bre en el que mas casos se diagnosticaron (11 casos, 21,6%)
(figura 1). La edad media fue de 29 afnos (rango 3-69 afnos) y
11 de los pacientes eran menores de catorce anos. El 78,3%
de los pacientes eran inmigrantes, 65% de los cuales viajaron
a sus paises de origen para estancias cortas (inferiores a seis
meses). La zona donde mas frecuentemente se adquirio el pa-
rasito fue Africa Central y Occidental (74,5%), principalmente
en Guinea Ecuatorial (42,1%) y Nigeria (26,3%) (tabla 1).

En cuanto a los sintomas clinicos, el tiempo transcurrido
desde el inicio de los mismos hasta el diagndstico fue de sie-
te dias (rango 1-30 dias). Entre las manifestaciones clinicas
y biologicas la mas frecuente fue la fiebre (94%) (tabla 2),
El tiempo medio de hospitalizacion fue de seis dias (rango
1-19 dias). Ocho pacientes (17,7%) precisaron exanguino-
transfusion por presentar anemia grave. En doce pacientes
(23,5%) observamos al menos uno de los criterios de mala-
ria complicada y cuatro (33,3%) de ellos requirieron ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Los criterios de malaria
complicada mas frecuentes fueron anemia severa (66,6%),
hiperparasitacion (58,3%), trombocitopenia (25%), hiperbili-
rrubinemia (25%) vy fracaso renal agudo (16,7%). Uno de los
pacientes desarrollo malaria cerebral. La evolucion clinica fue
buena en todos los casos y ningun enfermo fallecié durante
el ingreso.

Se determino la especie de pardsito en 25 casos siendo la
mas frecuente P. falciparum (22 pacientes, 88%) (tabla 1).

Tabla 1 Region de procedencia en la
adquisicion de la infeccion y especie
de Plasmodium identificada

Region de procedencia N (%)

Aftica Central y Occidental (Guinea Ecuatorial,

Nigeria, Camertn, Costa de Marfil, Senegal, Ghana, 38 (74,5%)
Mauritania)
Plasmodium spp 17
Plasmodium falciparum 21

América Central y Sur (Guatemala, Ecuador,
12 (23,5%)

Argentina)
Plasmodium spp 9
Plasmodium vivax 2

Plasmodium falciparum 1
Asia Menor (Pakistan) 1 (1,9%)

Plasmodium vivax 1
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Solamente 4 (7,8%) pacientes referian haber tomado pro-
filaxis con mefloquina, todos ellos niflos con edades compren-
didas entre 4 y 8 afios e hijos de inmigrantes que regresaban a
sus paises de origen para estancias mas o menos cortas, pero
ninguno de ellos completd la duracion de la pauta profildcti-
ca. Entre los casos en sujetos no inmigrantes, ninguno de ellos
realizd profilaxis, no disponiéndose de informacion sobre si no
recibieron consejo al viajero o si se les recomendo profilaxis
pero la desestimaron.

Con respecto al tratamiento antipaludico, se administra-
ron diferentes pautas siendo la mas empleada la combinacion
de quinina y doxiciclina (64,7%). En la tabla 3 se especifican
otras combinaciones terapéuticas que se utilizaron. Se dio un
empleo erroneo del tratamiento en 9 pacientes (17,6%), siendo
el error mas frecuente la duracion mas prolongada de lo reco-
mendado (8 pacientes) y la administracion de doxiciclina a tres
nifos menores de 8 afos; un paciente con diagndstico de P.
vivax recibio quinina pudiendo haber recibido cloroquina, pero
en ningun caso se prescribio cloroquina habiendo indicacion
de quinina.

El tratamiento inicial se completd con primaquina en seis
pacientes.

DISCUSION

Aproximadamente 13 millones de personas viajan cada
afo en Espafa y de estas cerca de un millén lo hacen a regiones
tropicales. Ademas, el incremento en el nimero de inmigrantes
procedentes de zonas donde la malaria es endémica es un he-
cho patente. Todo ello ha llevado a que nos encontremos con
pacientes que sufren una enfermedad ya erradicada en nuestro
pais y de la que habia escasos casos importados hasta hace po-
cos afos. En nuestra revision, y a pesar del aumento del numero
de inmigrantes en la Region de Murcia en estos afos (de 22.995
en el aio 2000 a 241.865 en el afio 2010)*, no hemos apreciado
un incremento paralelo en el numero de casos de malaria que
requieren ingreso (figura 1). Aunque en este sentido una limi-
tacion de nuestra cohorte es que no incluye pacientes que no
requirieron hospitalizacion, la causa mas probable de este fend-
meno es el origen de la poblacion inmigrante en nuestra region:
la mayor parte proceden de Marruecos (pais declarado libre de
malaria por la OMS), de América del Sur (Bolivia y Ecuador, de
zonas libres de malaria o donde la especie predominante es y
por tanto puede permanecer en estado latente durante afios P.
vivax y cursar con una menor sintomatologia clinica) o de paises
del este (en los que no hay malaria), y tan slo un 3% procede
de Africa subsahariana (Nigeria y Senegal sobretodo); ademas,
la situacion en Espafia de este Ultimo colectivo (frecuentemente
"sin papeles") les impide ir de visita a su pais de origen. No obs-
tante, en los Ultimos afos se ha descrito una tendencia creciente
en todos los paises europeos al descenso en el numero de ca-
sos de malaria importada, probablemente en relacion a cambios
epidemiologicos en el pais de origen en el que el paludismo es
endémico®®. Hemos observado también variaciones en el nume-
ro de pacientes con malaria ingresados segun la época del afo,
constatando una mayor concentracion de casos en los meses

Tabla 2 Caracteristicas clinicas y analiticas
mas frecuentes de los pacientes
diagnosticados de paludismo

N (%)

Sintomas

Fiebre 48(94,1)
Escalofrios 27 (52,1)
Cefalea 23 (45,1)
Vomitos 9(17,6)
Diarrea 6(11,7)
Signos
Hepatomegalia 8(15,7)
Esplenomegalia 7(13,7)
Hepato-esplenomegalia 6(11,7)
Alteracion analitica
Trombocitopenia (<150 x 10°/1) 35 (68,6)
Anemia (hemoglobina <12 g/dL) 22 (43,1)
Leucopenia (<4,5 x 10%/L) 10 (19,6)

Tabla 3 Pautas de tratamiento empleadas
en los 51 pacientes ingresados con
malaria importada

N %
Quinina + doxiciclina 33 64,7
Quinina + clindamicina 6 n7
Primaquina® 6 1.7
Cloroquina 5 98
Quinina 4 78
Atavacuona-proguanil 2 39
Quinina + sulfadoxina-pirimetamina 1 19

*en un segundo tiempo tras cloroquina en 3 casos y tras quinina en 3
casos. Prescrito tras el alta del paciente.

de septiembre-octubre (figura 1). Estos datos coinciden con los
aportados en otras revisiones’ y reflejan un mayor nimero de
casos tras un mayor nimero de desplazamientos en esta época
del aflo. Ademas, este periodo coincide con la época de lluvias
en muchos paises donde la malaria es endémica, lo que determi-
na una mayor presencia del vector (Anofeles) y por tanto mayor
probabilidad de infeccion.

La clinica de los pacientes en el momento de acudir a la
puerta de urgencias suele ser variable e inespecifica, tal y como
se describe en los textos médicos, siendo el Unico sintoma casi
constante la fiebre (949%). Este hecho revela la importancia de
incluir de forma preferente la sospecha de malaria en el diag-
nostico diferencial inicial de todos los pacientes inmigrantes
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Figura 1 ‘
diagndstico de malaria

0 con antecedente de estancia reciente en zonas endémicas
para malaria y que consultan por fiebre, ya que los demas sin-
tomas y signos asociados suelen ser totalmente inespecificos o
incluso evidenciar una cierta focalidad respiratoria o digestiva;
incluso en viajeros con fiebre, no existe ningun hallazgo cli-
nico o bioldgico lo suficientemente sensible y especifico para
predecir la enfermedad®. En cuanto a los datos de laboratorio
en nuestra cohorte, las alteraciones en el hemograma son las
habituales en los pacientes con malaria, destacando la trom-
bocitopenia y la anemia secundaria a la propia parasitacion. En
nuestra serie un 23,5% de los pacientes presentaron complica-
ciones graves, a pesar de lo cual no hubo ningun fallecimiento,
dato similar al de otras publicaciones espafolas®.

En Espafia, se estima que solo al 20-40% de los viajeros a
zonas endémicas se les recomienda profilaxis antimaldrica, y este
porcentaje es aun menor en los inmigrantes que viajan a sus pai-
ses de origen para visitar a sus familias'®. Ademas, segun la litera-
tura, el cumplimiento terapéutico durante el viaje solo es correcto
y completo en 6-10% de los casos'"'2 En nuestra cohorte tan sélo
4 nifos habian recibido indicacion de profilaxis pero la realizaron
durante un periodo inadecuado; este dato es superponible al de
otras series espafolas'. La inmunidad adquirida por las personas

21
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Distribucion de los meses y afos donde se realizo el

que nacen y viven en zonas donde esta enfermedad es endémica
no es permanente, disminuyendo progresivamente tras la pérdida
de contacto con el pardsito después de meses o afios de vivir en
zonas no endémicas™. Los nifios, especialmente los hijos de inmi-
grantes que visitan sus paises, estan en situacion de alto riesgo y
sujetos al desarrollo de complicaciones; no obstante, sus padres,
nacidos en zonas endémicas, desconocen en muchas ocasiones
este hecho o la posibilidad de realizar profilaxis. Asi, los nifos
representan el 10-20% del total de casos de malaria importada
en occidente, siendo mayor la frecuencia en inmigrantes que en
adoptados o0 en nifos viajeros. En nuestra cohorte 11 pacientes
eran menores de 14 aflos y una mujer estaba embarazada; tres de
los nifios y la mujer embarazada eran inmigrantes recién llegados
a Espafia, 6 nifos vivian en Espafa y volvian de visitar a sus fami-
liares en Guinea Ecuatorial, y dos eran nifos viajeros. Es por tanto
evidente que deben realizarse campafas de salud especialmente
dirigidas a la poblacion inmigrante (sobre todo mujeres embara-
zadas y nifos, por la potencial mayor gravedad de la enfermedad
en estos colectivos) y que insistan en la importancia de realizar y
completar correctamente la profilaxis farmacoldgica en caso de ir
de vacaciones a sus paises de origen; se debe también aconsejar el
uso de repelentes y telas mosquiteras'.
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Uno de los problemas en el tratamiento de los pacien-
tes con paludismo importado en nuestro estudio es el desco-
nocimiento de la especie de Plasmodium en el momento del
diagnostico inicial (49% de los pacientes). Esta deficiencia en
el diagnostico de laboratorio se observa principalmente en los
casos anteriores al 2007 (datos no mostrados) fecha en la que
se creo la Unidad de Medicina Tropical y a partir de la cual se
cuenta con microbidlogos con experiencia en parasitologia. Ac-
tualmente existen multiples guias para el tratamiento de la ma-
laria pero las recomendaciones estan generalmente basadas en
opiniones de expertos mas que en evidencias obtenidas a partir
de estudios clinicos*™'¢. En Espafia no existe una guia nacional
de tratamiento y este depende de diferentes factores entre los
que destaca el acceso a los antimaldricos especificos. Algunos de
ellos se obtienen a través del departamento de Medicamentos
Extranjeros (Ministerio de Sanidad y Consumo) y muchos hos-
pitales no disponen mas que de quinina. En nuestra revision, el
tratamiento mas empleado fue la quinina (84%) en combinacion
con doxiciclina (64,7%) o clindamicina (11,7%), posiblemente en
relacion con que en muchos casos no se disponia del diagndstico
de especie. El tratamiento fue incorrecto de una manera u otra
en el 17,6% de los casos de nuestra cohorte, porcentaje superior
al estimado en estudios previos en realizados en Italia (8,6%)"" y
Canadd (119%)' pero inferior a los reportados en otros dos estu-
dios realizados en Estados Unidos (26,5%)' y Canada (27%)%. El
tratamiento inadecuado tiene especial importancia en los casos
de P. falciparum ya que a diferencia de las otras especies puede
ser potencialmente letal y resistente a algunos de los farmacos
antimaldricos, y en el caso de pacientes no inmunes existe un
mayor riesgo de sufrir complicaciones graves y muerte. Sin em-
bargo, en nuestra serie ninguno de los casos de inadecuacion
se debid al uso de cloroquina cuando estaba indicada quinina
y ninguno de los errores pueden considerarse graves, ya que se
limitaban a la duracion del tratamiento, a excepcion de la ad-
ministracion de doxiciclina a tres nifos menores de ocho anos,
antibiotico contraindicado por el riesgo de hipoplasia dental y
decoloracion permanente de los dientes. Disponer de datos so-
bre la especie de Plasmodium asi como conocer el drea geogra-
fica donde se adquirio la infeccion proporcionan una importante
informacion sobre la probabilidad de resistencias y ofrecen la
posibilidad de elegir el farmaco o combinacion de farmacos mas
adecuados.

En conclusion, la mayoria de los casos de malaria que in-
gresan en nuestro hospital son inmigrantes que viajan a sus
paises para estancias cortas y sin realizar profilaxis alguna, au-
mentando asi considerablemente su riesgo de sufrir malaria.
Este hecho remarca la necesidad de fomentar el uso de medi-
das preventivas y quimioprofilaxis en este colectivo. Asi mismo,
la realizacion de estudios retrospectivos ayuda a identificar
errores e introducir medidas correctivas para mejorar el abor-
daje diagndstico y terapéutico de los pacientes con malaria.
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