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CASO CLINICO

Malaria importada en paises de baja
Incidencia: sospechar para tratar

« Imported malaria in low-incidence countries: suspect and treat
« Malaria importada em paises de baixa incidéncia: suspeitar e tratar

Resumen

La malaria es una enfermedad parasitaria de baja incidencia en los paises del Cono Sur del
continente americano, causada por protozoos del género Plasmodium. Frente a una clinica
inespecifica en la que predomina la fiebre, los vomitos y la cefalea, el diagnostico de malaria debe
sospecharse en viajeros, tropas militares e inmigrantes de regiones endémicas. Se presenta un
caso de malaria por Plasmodium vivax en un varén joven al retornar a Uruguay posterior a un
viaje al sudeste asiatico. Su enfermedad, caracterizada por multiples episodios recurrentes se
interpreté como una evolucioén tipica de la malaria causada por P. vivax por sus formas hepaticas
latentes. El caso supuso un reto diagnostico y terapéutico dado la clinica inespecifica inicial y
el acceso oportuno al tratamiento de primera linea. Destaca la importancia del interrogatorio
epidemiologico y el rol del equipo de laboratorio clinico en la confirmacion diagndstica en paises
de baja incidencia.

Palabras clave: Malaria, Plasmodium vivax, enfermedades del viajero

Abstract

Malaria is a parasitic disease caused by protozoa of the genus Plasmodium which has a low
incidence in countries of the Southern Cone countries of the American continent. When faced
with nonspecific symptoms such as fever, vomiting and headaches, a diagnosis of malaria should
be suspected in travellers, returning military troops and immigrants from endemic regions. We
present a case of Plasmodium vivax malaria in a young man who returned to Uruguay after
traveling in Southeast Asia. His illness, marked by multiple recurrent episodes, was interpreted
as a typical presentation of malaria disease caused by P. vivax, due to its latent hepatic forms.
This case posed a diagnostic and therapeutic challenge given the initial nonspecific clinical
presentation and timely access to first line treatment. It highlights the importance of an adequate
epidemiological anamnesis and the role of the clinical laboratory team in confirming the diagnosis,
especially in low incidence countries.

Key words: Malaria, Plasmodium vivax, Travel medicine.

Resumo

A malaria € uma doenca parasitaria de baixa incidéncia nos paises do Cone Sul do continente
americano, causada por protozodrios do género Plasmodium. Diante de um quadro clinico
inespecifico em que predominam febre, vomitos e cefaleia, o diagndstico de malaria deve ser
suspeitado em viajantes, tropas militares e imigrantes de regides endémicas. Apresenta-se um
caso de malaria por Plasmodium vivax em um jovem do sexo masculino ao retornar ao Uruguai
apds uma viagem ao sudeste asiatico. Sua doencga, caracterizada por multiplos episodios
recorrentes, foi interpretada como uma evolugéo tipica da malaria causada por P. vivax por
suas formas hepaticas latentes. O caso representou um desafio diagnéstico e terapéutico, dada
a clinica inicial inespecifica e o acesso oportuno ao tratamento de primeira linha. Destaca-se
a importancia do questionario epidemiolégico e o papel da equipa de laboratério clinico na
confirmagéo do diagndstico em paises de baixa incidéncia.
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Introduccion

La malaria es una enfermedad parasitaria causada por el protozoo del género Plasmodium;
existen varias especies, siendo las mas prevalentes P. falciparum y P. vivax. Es transmitida por la
picadura de las hembras infectadas de los mosquitos de ciertas especies del género Anopheles.

Su presentacion clinica puede ser bastante inespecifica; los sintomas frecuentes son fiebre,
vémitos y cefalea, que suelen aparecer 10-15 dias después de la picadura del mosquito. ™

Esta enfermedad constituye un problema de salud publica a nivel mundial y es una
enfermedad potencialmente grave. La prevalencia mas alta de esta enfermedad se encuentra
en el continente africano, el Sudeste Asiatico y América del Sur. Sin embargo, los paises del
Cono Sur, como Uruguay, Chile y Argentina han sido certificados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como libres de malaria. La incidencia de esta enfermedad es baja, asociada
principalmente a viajeros, tropas militares e inmigrantes de regiones endémicas. @

La educacién sobre prevencién de malaria forma parte de los programas de asesoramiento
en medicina del viajero. Se recomienda la quimioprofilaxis en casos concretos de viajeros a
paises con alto riesgo de transmisién. @

El objetivo de la presentacion es describir un caso clinico de malaria diagnosticado y tratado
en un pais no endémico, con especial énfasis en los desafios diagndsticos y terapéuticos
enfrentados. Se contd con la autorizacion escrita del paciente para la difusion del mismo.

Caso clinico

Se presenta el caso de un vardn de 37 afos, previamente sano que migré a Uruguay hace 8
afos de un pais vecino. Consulta en el servicio de emergencia del hospital universitario 15 dias
después de retornar de un viaje a Indonesia. Antes de viajar recibié Unicamente la vacuna contra
la fiebre amarilla pero no realizé quimioprofilaxis para malaria.

Durante el viaje, y posterior a la realizacion de actividades de inmersion en agua salada
presentd un cuadro de otitis media hemorragica aguda, siendo tratado con amoxicilina-
clavulanico por 10 dias. Reinstalé los sintomas al retornar recibiendo nuevamente el mismo plan
antibidtico por 7 dias.

Cuarenta y ocho horas después de completar el tratamiento, comenz6 nuevamente con
fiebre, temperatura axilar hasta 40°C y cefalea progresiva hemicraneana izquierda intensa con
irradiacion a region retro-ocular. La cefalea interferia en el suefio y respondia parcialmente a
analgésicos comunes. Otros sintomas acompafantes fueron malestar general, anorexia, mareos,
astenia y nauseas. El paciente negaba artralgias y artritis. No present6 sindrome pigmentario,
sangrados, sintomas cardiovasculares, respiratorios o neurologicos.

Consulté en el servicio de emergencia a una semana del inicio de los sintomas. Se constataba
al examen fisico un paciente lucido, con buen estado general, en apirexia. Normotenso, sin
taquicardia. Sin trabajo respiratorio, saturacion de oxigeno 99% ventilando al aire, sin estertores
a la auscultacion pleuropulmonar. El examen neurolégico era normal, sin elementos de irritacion
meningea.

Se realizaron los siguientes estudios paraclinicos:

e Tomografia computarizada (TC) de craneo: no evidencié alteraciones encefalicas ni signos
radiolégicos de hipertension endocraneana ni sangrados intracraneales. Presentaba
ocupacién mastoidea bilateral.

e Hemograma: hemoglobina de 15.5 g/dL, 4700 leucocitos/mm3, con una linfopenia
moderada 760 y una trombocitopenia de 31.000 plaquetas/mma3.

e Funcioén renal: normal para la edad.

e Funcional y enzimograma hepatico: bilirrubina total 1.60 mg/dL. Transaminasas elevadas
dos veces por encima del rango superior de normalidad.

e Proteina C reactiva: 146 mg/L
e Examen de orina: presencia de bilirrubina, resto sin elementos a destacar.
e Hemocultivos: sin desarrollo.

El médico laboratorista realizé una lamina periférica en un frotis ante la deteccién automatizada
de la plaquetopenia detectandose la presencia de elementos sugestivos de infeccién parasitaria
intracelular.
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Con el planteo diagndstico de tripanosomiasis o malaria, se extrajeron nuevas muestras
sanguineas que fueron enviadas al laboratorio de parasitologia para confirmacioén diagndstica.
Las pruebas moleculares confirmaron la presencia de Plasmodium vivax.

El paciente se mantuvo en observacién en emergencia por 12 horas dado que los examenes
posteriores mostraron una profundizacion de la leucopenia y la plaquetopenia hasta valores de
19.000 plaquetas/mma3. Clinicamente, se mantuvo estable, con fiebre y cefalea persistentes, sin
sangrados evidentes.

Se inici6 tratamiento con artemeter/lumefantrina con la indicaciéon de recibir 6 dosis de
cuatro comprimidos (20 mg / 120 mg) en un plazo inicial de 48 horas. Se realizé tratamiento
de mantenimiento con doxiciclina 100 mg ¢/12 horas por diez dias y posteriormente continué
con hidroxicloroquina 200 mg c/8 horas por siete dias, dado que la primaquina no se encuentra
disponible en Uruguay.

Re-consultd en emergencia a los quince dias de haber finalizado el tratamiento, por
reaparicion de los sintomas, cefalea holocraneana intensa y fiebre. Nuevos examenes
paraclinicos evidenciaron plaquetopenia, sin sangrados clinicamente evidentes.

Con planteo de recaida de malaria se solicité valoracion con gota gruesa, en la cual no se
observaron estructuras parasitarias. Se planted igualmente realizar el mismo plan antimicrobiano
que al inicio.

En la evolucion, el paciente decide viajar a Buenos Aires donde logra acceder a tratamiento
con primaquina, recomendado para el tratamiento de las formas hepaticas del P.vivax.

Antes del inicio del tratamiento con primaquina, se solicité dosificacién de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa que descarta el déficit de la misma.

El paciente cumplié el tratamiento con primaquina a dosis de 30 mg por dia con una evolucion
favorable, sin reaparicién de sintomas ni deteccion de formas parasitarias en el estudio de gota
gruesa en los controles posteriores.

A los cinco meses del Ultimo tratamiento, tiene nueva recaida, con presentacion clinica
similar, agregando en esta ocasién esplenomegalia leve. Se detectd nuevamente en un frotis de
sangre periférica la presencia de elementos sugestivos de infeccion parasitaria intracelular, sin
otras alteraciones a nivel de los exdmenes paraclinicos. En dicho contexto, se plantea recaida
secundaria a falla terapéutica por dosis sub-6éptima de primaquina.

Recibe tratamiento con doxiciclina 200 mg dosis carga, posteriormente continua con 100 mg
¢/12 horas asociado a artemeter/lumefantine 24 comprimidos, durante 72 horas. Se continua
con primaquina ajustado al peso recibiendo 60 mg dia.

Transcurridos nueve meses, ha permanecido asintomatico, con buena evolucién clinica y de
laboratorio.

Discusion

El manejo de los casos de malaria en paises no endémicos con baja incidencia de la
enfermedad supone un desafio diagnéstico y terapéutico. La presentacion inicial con sintomas
inespecificos comunes a muchas enfermedades infecciosas, hace que una anamnesis
detallada, prestando especial atencion a antecedentes epidemiolégicos como viajes recientes,
(considerando el destino y las actividades desempefiadas durante los mismos), la ocupacion del
paciente (militares o tareas humanitarias) o su pais de procedencia (regiones endémicas), resulte
clave para la sospecha diagnéstica. @

El rol de los equipos de laboratorio es imprescindible desde el inicio, pues la visualizacién
de estructuras parasitarias intracelulares en un extendido (técnica sencilla y de bajo costo)
reduce los diagndsticos diferenciales a unas pocas enfermedades, permitiendo al equipo clinico
tratante orientar el diagndstico e iniciar el tratamiento oportuno precozmente. ©

La confirmacién diagndstica siempre sera por técnicas de laboratorio (microscopia, pruebas
diagnésticas rapidas o pruebas moleculares). La identificaciéon de la especie de Plasmodium
causante de la enfermedad, ya sea por microscopia o a través de técnicas moleculares, es otro
pilar fundamental en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con diagndstico de malaria.
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La malaria grave es menos frecuente en los casos de infeccién por P. vivax pero su complejo
ciclo de vida incluye una forma hepatica latente que puede ocasionar una enfermedad persistente
con multiples recaidas y de esa manera aumentar la carga de morbimortalidad. ©

El objetivo del tratamiento de P. vivax debe ser la cura radical, lograda a través del tratamiento
de las formas sanguineas asi como de las formas hepaticas. El tratamiento de primera linea en
paises endémicos es la cloroquina en monoterapia o0 combinados basados en artemisinina'y una
8-aminoquinolina (primaquina o tafenoquina). @

Esto representa un problema en los paises no endémicos donde el acceso a los tratamientos
de primera linea es limitado o inexistente. El caso presentado ejemplifica esta complejidad en
Uruguay dado que se observa una recaida tras culminar el tratamiento inicial eficaz para las
formas sanguineas pero no, de los hipnozoitos hepaticos latentes.

A pesar de no poder proveer directamente el tratamiento con primaquina en este caso, si
se tomaron las precauciones necesarias para descartar contraindicaciones para el tratamiento
con dicho farmacos, principalmente dadas por el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD). La comprobacioén del estado de G6PD con una prueba cuantitativa es obligatoria para
garantizar que solamente se administre a aquellas personas con una actividad enzimatica
superior al 70 %, por el riesgo de eventos adversos hemoliticos asociados al uso de primaquina
o tafenoquina. ©9

El caso reportado presentdé una forma clinica habitual de malaria no complicada,
caracterizada por fiebre intermitente, sindrome constitucional y alteraciones hematolégicas leves
a moderadas, sin disfuncion organica significativa. Esta presentacion coincide con el patrén
clasico descrito para P. vivax, donde predominan los episodios febriles periddicos, anemia
variable y trombocitopenia, generalmente con buena respuesta al tratamiento antimalarico. @

El caso presentado se ajusta al comportamiento clinico mas frecuente de la malaria por
P. vivax, a diferencia de otros casos reportados en adultos con criterios de malaria grave,
reforzando la importancia de reconocer su expresion clasica para un diagnéstico y tratamiento
oportunos.

El compromiso esplénico, dado por esplenomegalia o infartos esplénicos, en la infeccién por
P. vivax esta ampliamente descrito, asi como una correlacién con la presencia de anemia. Sin
embargo, se desconoce si la esplenomegalia puede ser considerada un marcador de enfermedad
mas grave o prolongada, ni si actia como causa de la anemia. La esplenomegalia también se
produce en la malaria crénica y puede conducir al sindrome de HMS (Hyperreactive Malarial
Splenomegaly), caracterizado por un agrandamiento masivo del bazo, hiperesplenismo vy titulos
elevados de IgM policlonal tras una exposicion prolongada o al parasito. ©'% Existen reportes de
casos de rotura esplénica en malaria aguda ademas de malaria crénica. ' El paciente presentd
esplenomegalia en la ultima recaida, siendo un hallazgo incidental y de grado leve, pero se
plantea agregar control imagenolégico al seguimiento paraclinico.

El asesoramiento a personas que planifican un viaje a zonas endémicas de malaria debe
tener en cuenta tanto el pais y regién a la que viajan, asi como la duracion de la estadia, la
época del afio (época seca o lluviosa) y las comorbilidades del viajero. La OMS elabora y
actualiza regularmente guias y recomendaciones con consideraciones especificas por especie
de Plasmodium, que se basan en medidas preventivas y quimioprofilaxis en casos especificos,
y los ministerios de salud de muchos paises, entre ellos Uruguay, publican recursos propios
basados en dichas recomendaciones. @3 12.13)

Esta descrito que la mayoria de los casos de malaria por P. falciparum en viajeros ocurren
por mala adherencia o uso inadecuado de los tratamientos antimalaricos profilacticos, ademas
de fallas en la prevencion de las picaduras de mosquito. En el caso de malaria por P. vivax,
la enfermedad puede ocurrir a pesar de profilaxis efectiva, pues las formas parasitarias que
originan las recaidas caracteristicas no pueden prevenirse con los farmacos que actualmente
son recomendados como quimioprofilaxis (atovaquona-proguanil, cloroquina, doxiciclina,
mefloquina).

Conclusiones
En los paises no endémicos de malaria, resulta fundamental reforzar la consejeriay educaciéon

a los viajeros sobre medidas preventivas y profilaxis de enfermedades infecciosas, a través de
consultas con medicina del viajero.
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Dada la creciente movilidad internacional y los cambios en los perfiles migratorios se debe
mantener un alto indice de sospecha clinica ante cuadros febriles en personas que regresan de
zonas endémicas, con el fin de lograr un diagnéstico oportuno.

El seguimiento es importante en los casos de malaria por P. vivax, ya que, si bien la malaria
grave es poco frecuente, pueden aparecer recaidas por enfermedad persistente dada por las
formas hepaticas latentes.

Es importante descartar el déficit de G6PD ante el eventual tratamiento con primaquina o
tafenoquina, a fin de prevenir eventos adversos hemoliticos.
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