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INTRODUCCION. Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas
de la malaria y su diagndstico en un hospital general

sin unidad especializada de Medicina Tropical.

MEeTtopos. Se estudiaron retrospectivamente todos los
casos de malaria diagnosticados con gota gruesa y/o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positivas para
cualquier especie de Plasmodium desde 1999 a 2003

en el Hospital Principe de Asturias de Alcala de Henares
(Madrid).

ResuLTADOS. En este periodo se diagnosticaron 89 casos
de malaria. La mayoria eran inmigrantes africanos recién
llegados (52%) o inmigrantes residentes en Espaiia que
viajaron a Africa de visita durante poco tiempo (35%) y no
tomaron ninguna profilaxis. La distribucion por especies
fue: Plasmodium falciparum, 89%; P. ovale, 7%; y

P. malariae, 4%. La clinica fue inespecifica y el porcentaje
de complicaciones graves fue bajo (6,7%). Con los test de
deteccion rapida de antigenos paludicos PIPRH2 de
segunda generacion realizados en un grupo de

46 pacientes con sospecha de malaria se obtuvieron
resultados equiparables a la gota gruesa en comparacion
con la PCR en el diagnéstico de la infeccion por

P. falciparum.

ConcLusioNES. Se debe mejorar el acceso a la informacion
preventiva y a la quimioprofilaxis para todos los viajeros,
especialmente para los inmigrantes que vuelven de visita
a sus paises de origen. La mayoria de pacientes
semiinmunes con malaria no complicada puede recibir un
tratamiento ambulatorio. En nuestro medio, la deteccion
rapida de antigenos puede ser una técnica complementaria
de la gota gruesa, sencilla y fiable en el diagndstico rapido
de malaria por P. falciparum.

Palabras clave: Malaria. Emigracion. Inmigracion.
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Imported malaria in a general hospital in Madrid

INTRODUCTION. To study the clinical and epidemiological
characteristics of malaria and the diagnosis of this
condition in a general hospital that does not have

a specialized tropical medicine unit.
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MEeTHoDS. Retrospective study of all malaria cases
diagnosed by thick film and/or PCR-positive status for any
Plasmodium spp. from 1999 to 2003 in Hospital Principe
de Asturias in Alcala de Henares (Madrid, Spain).

ResuLTs. Over the period studied, 89 cases of malaria were
diagnosed. Most patients were African immigrants who
had recently left their countries of origin (52%), or
immigrants residing in Spain who had traveled to Africa
for a short visit (35%) and did not take prophylaxis.

The distribution of cases by species was Plasmodium
falciparum 89%, P. ovale 7% and P. malariae 4%. Clinical
data were non-specific and the percentage of severe
complications was low (6.7%). A second-generation test
for rapid detection of P. falciparum antigen (P/HRP2) was
studied in a group of 46 patients with suspected malaria;
the results obtained were similar to thick film as compared
to PCR for diagnosing P. falciparum infection.
ConcLusions. Access to information on prevention and
chemoprophylaxis should be available to all travelers,
particularly immigrants visiting their countries of origin.
Most semi-immune patients with uncomplicated malaria
can be treated on an outpatient basis. P/HRP2 antigen
detection, a fast, reliable method for diagnosing malaria
due to P. falciparum, can be used in addition to the thick
film method in our setting.

Key words: Malaria. Emigration. Immigration.
Epidemiology. Diagnosis. Antigens.

Introduccion

La malaria es una de las infecciones importadas mas re-
levantes en Espaiia debido a su morbilidad y mortalidad
potenciales. Esta enfermedad supone un desafio para los
médicos no familiarizados con ella debido a la variabilidad
de los sintomas, complicaciones y tratamientos ademas de
los diferentes factores que determinan su expresion clini-
ca como la diversidad y la complejidad genéticas de las
poblaciones del parasito! o el nivel de inmunidad de los
pacientes. Después de la erradicacién oficial de la malaria
en Esparia en 19642, el personal sanitario ha diagnosticado
y tratado muy pocos paludismos en nuestro pais. Este pa-
norama ha cambiado sustancialmente en las tltimas dos
décadas debido a la llegada de muchos inmigrantes de
areas donde esta enfermedad es endémica (sobre todo
de Africa del oeste y central) y al aumento exponencial de
los viajes de espafioles a estas areas por turismo, proyec-
tos internacionales de cooperacién y viajes de negocios®*.
La mayoria de estos pacientes no acuden a unidades es-
pecializadas de Enfermedades Tropicales o Enfermeda-
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des Infecciosas, sino que reciben tratamiento en hospitales
generales, a menudo con escasa formacién y recursos para
el diagnéstico y el tratamiento de esta enfermedad.

Desde la apertura de nuestro hospital en 1988, hemos
atendido a un nimero creciente de pacientes con malaria.
Para definir la clinica, caracteristicas epidemiolégicas y
microbiolégicas de la malaria importada en nuestro con-
texto, revisamos todos los casos diagnosticados en nues-
tra drea durante un periodo de 5 afios (1999-2003).

Métodos

El Hospital Universitario Principe de Asturias es un hospital pa-
blico de la Comunidad de Madrid con 420 camas situado en Alcala
de Henares, a 30 km de Madrid, que da servicio a una poblacién de
269.734 habitantes. Se estudiaron retrospectivamente todos los casos
de malaria diagnosticados desde el 1 de enero de 1999 hasta el 31 de
diciembre de 2003. En el estudio se incluyeron todos los pacientes con
gota gruesa y/o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva
para cualquier especie de Plasmodium. Las gotas gruesas se tifieron
con una técnica estandar de solucién de Giemsa durante 30 min. Des-
de julio de 2002 se anadi6 al protocolo diagnéstico la prueba de detec-
cion del antigeno PfPRH2 de segunda generacién Binax®. Anterior-
mente se utilizaba la prueba de primera generacién para la deteccién
del antigeno HRP-2, ICT Malaria P.f./P.v®. El diagnéstico molecular
se realiz6 mediante una técnica de PCR multiplex semianidada® en un
centro de referencia (Laboratorio de Malaria del Centro Nacional de
Microbiologia de Majadahonda). La informacién recogida incluye el
sexo, pertenencia étnica, pais de origen, fecha de admisién y datos epi-
demiolégicos tales como el recorrido del viaje reciente (paises visita-
dos, propésito del viaje y quimioprofilaxis de malaria), sintomas y
signos clinicos de presentacién (fiebre, astenia, cefalea, artromialgias,
diarrea y vémitos) y complicaciones (malaria cerebral, anemia grave,
fracaso renal, edema pulmonar o sindrome de distrés respiratorio, hi-
poglucemia, shock, sangrado espontédneo, crisis comiciales generaliza-
das recurrentes, acidosis 0 hemoglobinuria macroscépica). Se recopi-
laron los valores iniciales de laboratorio incluyendo hemograma con
leucocitos, hematécrito, hemoglobina y plaquetas, niveles de crea-
tinina y bilirrubina directa e indirecta. Se revisaron los resultados de
los estudios seroldgicos para el diagndstico de la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis A, hepatitis B, he-
patitis C, los resultados de las técnicas de concentracién de parasitos
en heces (protozoos y helmintos intestinales) y sangre (filarias) y de
las microbiopsias de piel (Onchocerca volvulus). Todos los datos reco-
gidos se transcribieron en una base de datos de Microsoft Access y se
analizaron con métodos de estadistica descriptiva.

Resultados

Resultados demograficos y datos epidemiolégicos
Entre 1999 y 2003 se diagnosticaron 89 casos de malaria.
En 1999 fueron 17 pacientes, en 2000 bajé a 6, 14 en 2001,
21 en 2002 y 31 en 2003. La distribucién por sexos fue si-
milar con 45 mujeres (5 embarazadas) y 44 varones. En ge-
neral, los pacientes fueron jévenes ya que el 42% tenia me-
nos de 14 anos (mediana: 23 afios; intervalo 1-85) y de
origen africano (93%). La mayoria de ellos fueron inmi-
grantes llegados recientemente (52%), o inmigrantes resi-
dentes en Espafia que viajaron a Africa (35%) para estan-
cias cortas (mediana: 30 dias). De estos tiltimos no tomaron
ninguna profilaxis el 95%. Esta serie incluye solamente a
6 pacientes europeos (3 turistas y 3 trabajadores de ONG).
Durante el periodo del estudio, se observé un aumento en
la incidencia anual hasta alcanzar un maximo de 11,5 ca-

TABLA 1. Lugar de adquisicién de la infeccion (n = 89)

Lugar | Numero

Africa Central y Occidental
Guinea Ecuatorial 65
Nigeria
Ghana
Senegal
Liberia
Benin
Camerun
Costa de Marfil
Africa Occidental

Europa
Espaiia (Alcald de Henares)

[
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50s/100.000 habitantes en 2003. La distribucién por espe-
cies fue la siguiente: Plasmodium falciparum 79 (89%),
P. ovale 6 (7%) y P. malariae 4 (4%). Todos los pacientes
adquirieron la infeccién en Africa del oeste o central (ta-
bla 1), a excepcién de un caso de malaria localmente adqui-
rida®. Este caso centré la atencién de medios cientificos y
publicos porque demostré la posibilidad de transmisién lo-
cal (malaria de aeropuerto o malaria autéctona).

Clinica y datos analiticos

La clinica y los datos analiticos fueron los tipicos de una
poblaciéon joven y semiinmune. El tiempo de evolucién de
los sintomas hasta el diagnéstico es un factor crucial en la
mortalidad. En nuestra serie, la mediana de tiempo fue
de 3 dias (intervalo 1-60), pero 22 de 74 pacientes (30%)
retrasaron la consulta con un médico entre 4 y 7 dias des-
pués del inicio de los sintomas. En 13 pacientes (18%) este
retraso alcanzé entre 1 y 8 semanas. Los sintomas méas
frecuentes fueron fiebre (88%) y cefalea (33%), seguido
por trastornos digestivos (vémitos 27%, diarrea 17%, y do-
lor abdominal 8%). El1 62,5 y 44,4% de los pacientes pre-
sentaron esplenomegalia y hepatomegalia, respectiva-
mente. Siete (8%) estaban asintomaéticos y la infeccién fue
detectada al realizar el estudio de 3 pacientes con eosino-
filia, dos con drepanocitosis y dos con anemia. Las com-
plicaciones graves fueron escasas (6,7%): 5 anemias gra-
ves y un fracaso renal agudo grave, todas en infecciones
por P. falciparum y con parasitemias menores del 1% (ta-
bla 2). Ninguin paciente precis6 tratamiento en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) ni fallecié. El 62% de los pa-
cientes ingresé para tratamiento en el hospital durante
una mediana de 6 dias (intervalo 1-36) y el resto fueron
tratados de forma ambulatoria. Segun lo esperado, las al-
teraciones analiticas mas frecuentes fueron anemia (60%,
intervalo de hemoglobina, 6,4-15,4 g/dl), trombocitopenia
(60%, intervalo, 20-398.000/u]) y leucopenia (29%, inter-
valo 2.200-16.280 pl). Las parasitemias altas fueron re-
lativamente frecuentes (7/64, 11%), aunque no se asocia-
ron con malaria grave (tabla 3).

Diagnéstico

En el 53% de los casos (n = 47) la infeccién se diagnosti-
c6 inicialmente mediante extension fina en el Laboratorio
de Urgencias de Hematologia ya que en nuestro hospital
no hay gota gruesa disponible las 24 h. En todos los pa-
cientes se confirmé siempre mediante gota gruesa y/o
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TABLA 2. Complicaciones graves de la malaria importada (n = 89)

Anemia grave (Hg < 7 g/dl)

* Mujer de 22 anos, inmigrante, embarazada de 32 semanas,
P. falciparum. Hg: 6,9, sindrome de esplenomegalia tropical.
Tratamiento: quinina + clindamicina y transfusién de sangre

* Mujer de 22 anos, inmigrante, embarazada de 31 semanas,
P. falciparum. Hg: 6,4, esplenomegalia gigante. Nifio a
término. Tratamiento: quinina + clindamicina y transfusion

* Varén de 12 afios, inmigrante, P. falciparum. Hg: 6,4,
anemia falciforme. Tratamiento: quinina + Fansidar®

* Nifia de 5 afios, inmigrante, P. falciparum. Hg: 6,7.
Tratamiento: quinina + Fansidar®

* Mujer de 24 anos, inmigrante, P. falciparum,
esplenectomizada, embarazada de 38 semanas;

Hg: 6,8. Sufrimiento fetal y cesarea.
Tratamiento: quinina + clindamicina y transfusién

Insuficiencia renal

* Mujer de 27 anos, inmigrante, P. falciparum, VIH+,
13 CD4/pl; carga viral: 177.503 copias/ml. Creatinina 29,7.
Biopsia renal sin lesiones significativas. Tratamiento:
quinina + doxiciclina y hemodiélisis

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 3. Indice de parasitemia
Parasitemia (n = 64) N

Baja (< 1% o < 20.000) 44 69
Moderada (1-5% o 20.000-50.000) 13 20
Alta (> 5% o > 50.000) 7 11

Porcentaje

TABLA 4. Otros parasitos aislados

Z

Especie |

[y

HEWWOITO I+

Trichuris trichiura
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercolaris
Mansonella perstans
Uncinaria

Giardia intestinalis
Onchocerca volvulus
Loa loa

PCR. Desde julio de 2002 se realizaron las tres pruebas
diagnésticas (PCR, antigenos de segunda generacién y
gota gruesa) en 46 pacientes con sospecha de malaria. En
este grupo la PCR fue positiva para P. falciparum en 19 y
negativa en 27. Los resultados de los antigenos coincidie-
ron en todos los casos con la PCR (sensibilidad, 100% [IC
95%: 0,83-0,99]; especificidad, 100% [IC 95%: 0,87-0,99]).

Coinfecciones

Segun lo esperado por el origen de los pacientes, las
coinfecciones eran frecuentes con la siguiente prevalencia:
infeccién por VIH, 5% (2/40); virus de la hepatitis C
(VHC), 14% (5/36); virus de la hepatitis B (VHB) antigeno
Australia positivo, 10% (4/40); filariasis, 33% (7/21); para-
sitos intestinales, 56% (18/32), el 25% de ellos con multi-
ples parasitos (tabla 4).

Tratamiento

Las pautas de tratamiento fueron varias y dependieron
de factores como la especie de Plasmodium, edad de los
pacientes, disponibilidad de fairmacos en nuestro hospital
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y de la resistencia a cloroquina en el pais de origen de las
infecciones. En adultos, el tratamiento mds comun fue la
quinina con doxiciclina por via oral durante 7 dias (48%),
seguido de cloroquina (16%) para el tratamiento de P. ova-
le 0 P. malariae a excepcion de 2 pacientes infectados con
P. falciparum que venian de areas cloroquina-resistentes
pero con buena respuesta, atovaquona-proguanil (10%) y
mefloquina (8%). En nifios (n = 37), la combinacion de la
quinina durante 3, 5 o0 7 dias més una sola dosis de sulfa-
doxina-pirimetamina fue la més utilizada en el 64% de
los casos, seguido de mefloquina (14%) y cloroquina (14%).

Discusion

La epidemiologia de la malaria importada esta cam-
biando rapidamente en Europa debido a la proporcién
cada vez mayor de casos en inmigrantes y refugiados que
llegan por primera vez al continente o que vuelven tras
visitar a sus parientes y amigos en su pais de origen”?®.
En nuestra serie, la mayoria de los pacientes (87%) fue-
ron inmigrantes recién llegados o inmigrantes residentes
en Espafia que viajaron a Africa y no tomaron ninguna
profilaxis. Esta es la proporcién mas elevada de inmigran-
tes descrita hasta este momento en una serie europea re-
ciente de pacientes con malaria (55% en 2003, TropNe-
tEur®). Otros informes variaron entre el 33% en dreas del
Reino Unido en 1994 y el 86% en areas de Francia en
1996. El aumento del nimero de casos en los anos 2002 y
2003 es paralelo al gran incremento de la poblacién inmi-
grante de origen africano en nuestra area sanitaria. La
mayoria de nuestros pacientes fueron enfermos agudos y
s6lo un 8% asintomaticos, un porcentaje bajo comparado
con otros autores espafioles que han descrito prevalencias
de hasta el 36% en pacientes del mismo origen geografi-
co!%, probablemente porque realizaron controles médicos
sistematicos a todos los recién llegados. Este hecho es re-
levante epidemiolégicamente porque los pacientes asinto-
maticos pueden ser un factor importante en la transmi-
si6n autéctona de la enfermedad. La mayoria de los paises
mediterraneos donde la malaria se ha erradicado siguen
siendo susceptibles a su reintroduccion debido a la persis-
tencia de los vectores anofelinos, como por ejemplo Anop-
heles labranquiae en Grosseto (Italia)'' y Anopheles ar-
troparvus en Espafia®. En contraste con otras series que
informan sobre la adherencia al tratamiento profilactico
de hasta un 42%?"2, el 95% de nuestros pacientes no hicie-
ron uso de ninguna profilaxis. Los inmigrantes que viajan
a su pais de origen son el grupo de riesgo mads alto para la
malaria, porque muchos de ellos no son conscientes de
la posibilidad de transmisién?, generalmente no piden
consejo antes de viajar y visitan zonas populosas con indi-
ces mas altos de picaduras infectivas por dia que la mayo-
ria de los turistas en Africa. Estos tltimos suelen visitar
parques de fauna o de naturaleza y duermen generalmen-
te en buenos hoteles; los inmigrantes que visitan a parien-
tes y amigos generalmente pernoctan en sus casas, mu-
chas de ellas sin redes de proteccion ni aire acondicionado.
Las especies diagnosticadas fueron las més frecuentes en
Africa del oeste y central. Debido al predominio de P. fal-
ciparum en nuestros pacientes, los kits de deteccion del
antigeno fueron ttiles en el diagnéstico rapido cuando no
habia un microscopista disponible (fuera de horas de tra-
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bajo normal o en fines de semana). Otros estudios han de-
mostrado el buen funcionamiento de estas pruebas en
P. falciparum, con una sensibilidad y especificidad de has-
ta el 94,5% con la primera generacion de kits para la de-
teccién del antigeno HRP-2 (ICT Malaria P.f./P.v®)13.14,
Nuestros resultados con el kit de segunda generacién para
P. falciparum son incluso mejores, aunque el nimero de
pacientes estudiado es pequefio y es necesario realizar un
estudio mds amplio con cuantificacién exacta de la para-
sitemia para comprobar la sensibilidad de la prueba en los
pacientes semiinmunes con parasitemias bajas. La gota
gruesa es la técnica diagnéstica de referencia y debe rea-
lizarse siempre en pacientes con sospecha de malaria por-
que la sensibilidad de la prueba de deteccién de malaria es
subéptima para P. vivax/ovale/ malariae y debe cuantifi-
carse la parasitemia en los casos graves. Sin embargo, la
gota gruesa es una técnica subjetiva que requiere personal
bien formado y un control regular de la calidad del proce-
dimiento. En un estudio realizado en el area de la frontera
de Tailandia-Myanmar se demostré hasta un 13,2% de fal-
sos negativos y un 24,3% de falsos positivos con tincién de
Giemsa de sangre periférica comparado con los resulta-
dos de un centro de referencia con 2-3 microscopistas'®.

Sélo 6 de los pacientes (6,7%) presentaron complicacio-
nes graves y no hubo mortalidad, en contraste con los re-
sultados divulgados en otras series con un nimero simi-
lar de pacientes en Espana y Francia (mortalidades de
0,6 y 1,8%, respectivamente)'>1% o los datos divulgados por
TropNetEur para P. falciparum en 2003 (0,9% de morta-
lidad en 831 pacientes); esta diferencia se podria explicar
por el bajo nimero de pacientes no inmunes en nuestra se-
rie y, probablemente, por la disponibilidad de un diagnés-
tico rapido, de antimalaricos eficaces en nuestro hospital y
del conocimiento especial sobre la enfermedad en nuestra
area. A diferencia de afios anteriores, donde se alcanza-
ron frecuencias de tratamiento intrahospitalario de hasta
el 90%, en los 5 afios estudiados ingresaron para trata-
miento un 62% de nuestros pacientes con malaria, con va-
lores similares en nifios y adultos. De acuerdo con otros
autores!” los pacientes adultos semiinmunes con malaria
no complicada y sin criterios de gravedad pueden ser tra-
tados con seguridad de forma ambulatoria con ciclos cortos
de tratamiento oral combinado realizando un control clini-
co y microbiolégico posterior al tratamiento. En los 5 afios
considerados no hubo ni un solo caso de readmisién por
empeoramiento clinico de la enfermedad.

En conclusion, consideramos necesario facilitar el acce-
so a una informacién preventiva y a la quimioprofilaxis
para todos los viajeros, especialmente los inmigrantes que
vuelven a sus paises de origen. De hecho, en areas de alta
incidencia de malaria importada como la nuestra es una
prioridad aumentar el conocimiento sobre la enfermedad y
dotar los recursos diagnésticos y terapéuticos adecuados
para mejorar el tratamiento de los pacientes con malaria

importada. En nuestro contexto, la deteccién rdapida de
PfPRH2 es una técnica facil de realizar, rapida y fiable
para el diagnéstico inicial de las infecciones por P. falci-
parum que debe utilizarse siempre junto con las pruebas
confirmatorias como la gota gruesa o la PCR.
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