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PALUDISMO POR PLASMODIUM FALCIPARUM ADQUIRIDO EN AFRICA SUBSAHARIANA
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Resumen El objetivo de este trabajo es presentar los casos de paludismo por Plasmodium falciparum ocurri-
dos en viajeros provenientes del Africa tropical, atendidos en el Hospital Aleman. Se defini6 palu-
dismo de origen africano como la infeccién adquirida en un pais del Africa subsahariana, diagnosticado y trata-
do en la Argentina. El diagnéstico se realiz6 por la clinica y la microscopia 6ptica en frotis de sangre periférica
coloreados con Giemsa. Se revieron las historias clinicas de 11 pacientes adultos —cinco turistas y seis marine-
ros mercantes— no oriundos de area endémica, sin condicién inmunosupresora, ni morbilidad asociada, interna-
dos entre 1993 y 2007. El rango de edad fue de 21 a 48 afios; nueve hombres y dos mujeres. Los pacientes
fueron clasificados retrospectivamente en malaria grave (seis) o no grave (cinco) segin cumplieran con uno o
mas de los criterios de gravedad de la Organizacién Mundial de la Salud. Todos presentaron fiebre como signo
mas significativo. Como complicaciones graves se observaron casos de insuficiencia renal, epistaxis,
hemoglobinuria, hipoglucemia, edema pulmonar, acidosis y coma. Tres pacientes requirieron internacion en la
unidad de terapia intensiva. Todos sobrevivieron y solamente tres habian recibido la quimioprofilaxis correcta
antes de viajar. El tratamiento se realizé6 con una o mas de las siguientes drogas: mefloquina, quinidina,
clindamicina y cotrimoxazol.
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Abstract Plasmodium falciparum malaria acquired in Subsaharian Africa. The purpose of this paper is
to present the cases of malaria caused by Plasmodium falciparum in travelers coming from tropical
Africa, who were treated at the Hospital Aleman (Buenos Aires). African malaria was defined as an infection
acquired in any country within Africa, diagnosed and treated in Argentina. Diagnostic tools included clinical fea-
tures and optic microscopy with Giemsa stained peripheral blood films. We reviewed the medical records of 11
adult patients —five tourists and six sailors— with no history of malaria, immunosuppressive condition or associ-
ated morbidity, admitted from 1993 to 2007. The age ranged from 21 to 48 years old, nine of them were males
and two females. The patients were retrospectively classified into severe malaria —six of them— or mild malaria
—five of them— according to severity criteria established by the World Health Organization, within the first three
days of the beginnings of the symptoms. All patients presented fever; severe complications included encephali-
tis, renal failure, bleeding, haemoglobinuria, hypoglycemia, and pulmonary edema. Three patients required ad-
mission at the intensive care unit; no patient died. Only three off them had received properly chemoprophylaxis
before traveling; all received treatment with at least one of the following drugs: mefloquine, quinidine, clyndamicine
and cotrimoxazol.
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El paludismo o malaria es una enfermedad que en la
Argentina se presenta solo en viajeros provenientes de
regiones donde la infeccidon es endémica. Aproximada-
mente 100 paises con malaria endémica son visitados
por 125 millones de viajeros internacionales por afio. El
paciente no inmune que transita por ellos, sobre todo en
la época en que el clima condiciona la abundancia de
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poblacién de mosquitos, tiene un riesgo de enfermarse
estimado en 1-357 por 100 000, dependiendo de la mag-
nitud de la endemia en la region.

La enfermedad en humanos esta causada por cinco
especies de Plasmodium, P. falciparum, P. vivax, P. ovale,
P. malariaey P. knowlesi; las tres primeras tienen al hom-
bre como Unico reservorio, P. malariae también puede
infectar chimpancés. Plasmodium knowlesi se describio
en el afio 2004, presente en el sudeste asiatico?. Africa
tropical contribuye con mas del 90% de la incidencia de
la enfermedad y con la mayoria de las 1.5 a 2.7 millones
de muertes que causa en el mundo, principalmente en
nifios menores de cinco afios. En personas no inmunes
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y sin tratamiento especifico puede ser fatal. El tiempo
estimado de aparicion de la enfermedad es de 10 dias,
calculado a partir del momento en que se deja el area
endémica, segun un estudio francés sobre 4500 casos
de malaria importada en 20042.

Los criterios que definen la gravedad de la enferme-
dad por Plasmodium falciparum y sus complicaciones
fueron establecidos en 1990 por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) y revisados en el afio 2000°.

El objetivo del trabajo fue la presentacion de los ca-
sos de paludismo por P. falciparum ocurridos en viajeros
provenientes del Africa tropical, atendidos en el Hospital
Aleman de Buenos Aires.

Materiales y métodos

El paludismo de origen africano se defini6 como infeccion
adquirida en un pais de Africa subsahariana, diagnosticada
y tratada en la Argentina. El diagndstico se efectudé con el
cuadro clinico y microscopia optica (100X) en frotis de san-
gre periférica, con coloracion Giemsa. Las caracteristicas
morfologicas de los diferentes estadios de maduracion del
Plasmodium y la presencia de méas de un trofozoito por he-
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matie fueron criterios para el diagnéstico de P. falciparum.
El porcentaje de parasitemia se calcul6 de acuerdo al nime-
ro de globulos blancos parasitados.

Once adultos sin antecedentes de enfermedad previa fue-
ron internados en el periodo 1993-2007, con diagndstico de
paludismo.

Los enfermos fueron clasificados retrospectivamente en
malaria grave o no grave segun cumplieran, dentro de los tres
dias de comenzado el cuadro, con uno o méas de los 10 cri-
terios de gravedad de la Organizacion Mundial de la Salud,
a saber 1) Coma con un indice de Glasgow de 9 o menor;
2) Anemia con un valor de la hemoglobina menor a 5 g/dl;
3) Insuficiencia renal aguda con creatinina mayor a 265 pmol/
I; 4) Sindrome de distrés respiratorio agudo; 5) Hipoglucemia,
valor de glucemia menor a 2.2 mM; 6) Choque circulatorio
con tension arterial sistélica menor a 80 mm Hg después de
corregido el déficit de volumen; 7) Hemorragia espontanea o
coagulopatia intravascular diseminada; 8) Acidosis metabdlica
con pH menor a 7.25 o bicarbonato menor a 15 mM; 9)
Hemoglobinuria macroscopica; 10) Convulsiones generaliza-
das y repetidas® (Tabla 1).

Resultados

Nueve de los pacientes eran hombres y dos mujeres (no
embarazadas), el promedio de edad fue 32.5 afios, con

TABLA 1.— Paludismo por Plasmodium falciparum. Hallazgos clinicos, complicaciones, profilaxis y tratamiento

Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Edad y sexo 25/ M 48/ M 21/ F 28/ M 27/ M 39/ M 30/ F 40/ M 38/ M 36/ M 25/ M
Nacionalidad Filipina Francés Argentina China Filipina Holandés Alemana  Alemana Filipina Filipina China
Profesion Marinero Viajero Viajera Marinero Marinero Viajero Azafata Viajero Marinero  Marinero  Marinero
Pais Camerun Chad Kenia Costa Costa Mozambique Gambia Costa Camerin  CamerGn Camerdn
Marfil Marfil Marfil
Dias de internacion 13 1 9 21 18 6 10 2 22 22 4
Signos y sintomas
Fiebre °C 39 39 39 40.5 40 39 38.7 39 42 39.8 39.8
Dias de fiebre 11 7 4 8 29 8 3 5 6 2 3
Cefalea no no si no si si si no si si si
Ictericia si no si si si si si no si si no
Coluria si no si no si si si no si si no
Nauseas no si no si si no si no no no si
Vémitos no si no si si no no no no no no
Epigastralgia no si no si no si no no si si no
Hepatomegalia si no no si si si no no no no no
Esplenomegalia si no si no no si no no no no no
Diarrea si no no si si no no no no si no
Astenia si no no no si no si no si si no
Complicaciones
Encefalitis no no si no si no no no no no no
Insuf. renal aguda si no si no no no no no no no no
Edema pulmonar no no si no no no no no no no no
Hepatitis si no no si no no no no no no no
Pleuresia no no si si no no n no no no no
Epistaxis no no no no no no no no si no no
Plaquetopenia no no no no no no no no si si no
Profilaxis no Proguanil Cloroquina no no Proguanil no Atovaquone no no no
Tratamiento Meflo- Meflo- Meflo- Meflo- Meflo- Meflo- Quini- Meflo- Meflo- Meflo- Cloro-
quina quina quina quina quina quina dina quina quina quina quina
Quinidina Quinidina  Quinidina  Quinidina Clindamicina Clindamicina Cotri-
Clindamicina Clindamicina moxazol
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un rango entre 21 y 48 afios. Todos fueron HIV negati-
VOs, ninguno tenia tratamiento o condicién de inmunosu-
presion o diabetes. De acuerdo al origen de la infeccion
segun el pais, cuatro procedian de Camerun, tres de
Costa de Marfil, uno de Kenia, uno de Chad, uno de
Gambia y uno de Mozambique. En seis casos habian
estado en Africa como marineros de barcos mercantesy
en los otros cinco como viajeros.

El promedio de internacion fue de 11 dias, con un ran-
go entre uno y 22 dias.

Seis pacientes tuvieron paludismo grave y cinco no
grave. Tres pacientes requirieron internacion en la uni-
dad de terapia intensiva, con un promedio de dias de
internacion en el area cerrada de 5.6 dias. La parasitemia,
presente en todos los casos, fue entre <5y 15%. La fie-
bre en 11/11, hasta 41 °C, dur6 en promedio cinco dias,
con un rango de dos a ocho dias. La hiperpirexia, defini-
da como fiebre mayor a 39.5°C axilar o mayor a 40 °C
rectal, estuvo presente en cinco pacientes. Las manifes-
taciones clinicas fueron: cefalea 7/11 (63.6%), ictericia
8/11 (72.2%), coluria 7/11 (63.6%), astenia 5/11 (45%),
nauseas 5/11 (45%), vomitos 3/11 (27.2%), diarrea 4/11
(36.3%), hepatomegalia 4/11 (36.3%), esplenomegalia
3/11 (27.2%). Requirieron transfusiones 4/11 (36%).

Ninguno de los enfermos tuvo anemia indicadora de
gravedad ni convulsiones. Todos sobrevivieron. Hicieron
quimioprofilaxis 4/5 viajeros y ninguno de los seis mari-
neros. En la Tabla 1 se presenta informacion sobre ante-
cedentes de quimioprofilaxis realizada y sobre las dro-
gas usadas en el tratamiento de cada caso.

En esta casuistica podemos advertir que quienes ha-
bian cumplido con una profilaxis util fueron los casos
menos complicados, con los tiempos de internacién mas
cortos (Casos 2, 6y 8).

Discusion

El paludismo por Plasmodium falciparum, en no-inmu-
nes, tiene complicaciones graves, el diagnostico requie-
re alto nivel de sospecha, ya que los signos y sintomas
gastrointestinales, comunes a otras enfermedades fre-
cuentes en viajeros, pueden actuar como factor de con-
fusion. En un estudio reciente, en Suiza, los viajeros que
volvieron del Africa presentaron principalmente malaria
(OR: 2.9 IC 95% 1.2-7.3) y hepatitis viral (OR: 3.1, IC
95% 1.1-9) seguidas de fiebre tifoidea y tuberculosis,
cuando se los comparé con viajeros de otras regiones*.
La malaria ha sido una de las 3 enfermedades mas fre-
cuentes en viajeros llegados a EE.UU. provenientes de
cualquier region del mundo. En otro estudio reciente, en
viajeros provenientes de Africa, 622 por mil casos con
sindrome febril fueron debidos a malaria®.

La sospecha de padecer paludismo en un paciente
sintomatico surge con el interrogatorio dirigido a las zo-
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nas que visito y la época del afio en que lo hizo, conside-
rando si las condiciones estaban dadas para que se cum-
pla el principio de exposicion.

Bruneely col. han comunicado que en Francia la mor-
talidad del paludismo africano sobre 93 pacientes inter-
nados en terapia intensiva con malaria grave fue del
11%°.

El método establecido para el diagndstico es la
microscopia éptica convencional con la observacion cui-
dadosa del preparado de gota gruesa y extendido
hemético obtenido por puncién digital y coloreado con
Giemsa. La muestra equivale a 0.25 pl de sangre. El li-
mite de deteccion en el ojo de un experto es aproxima-
damente 10 a 20 parasitos por pl de sangre y correspon-
de aproximadamente a 0.004% de parasitemia. En con-
diciones normales de trabajo es de aproximadamente 100
parasitos por pl de sangre®. La observacion directa per-
miti6 informacién en cuanto a especie, estadio circulante
y densidad.

Las manifestaciones clinicas del paludismo son muy
variadas y pueden modificarse por inmunidad parcial
adquirida por infeccién previa o por un tratamiento
subcurativo con antimalaricos. Desde el momento de la
picadura del mosquito hasta una semana o mas, el pa-
ciente permanece asintomatico. La duracion del periodo
de incubacion depende de la especie del parasito, el grado
de inmunidad adquirida y la cantidad de esporozoitos
inoculados. Las manifestaciones en el paludismo por P.
falciparum aparecen a los 8-10 dias post-infeccion y son
precedidas por sintomas inespecificos: dolores generali-
zados, cefalea, anorexia, nauseas y otros. El ataque esta
caracterizado por fiebre, cefalea intensa, nauseas, vomi-
tos y ocasionalmente dolor epigéstrico. Se agregan sig-
nos clasicos como hepato-esplenomegalia e ictericia. La
fiebre es el signo mas significativo y es mas alta cuando
ocurre la ezquizogonia del parasito eritrocitico asexual.
En el caso del P. falciparum se presenta cada 48 horas 'y
el paroxismo febril ocurre al tercer dia (fiebre terciana), y
tienen la misma secuencia: frio o chucho, calor o fiebre y
sudoracion. Es rapido y luego el paciente queda exhaus-
to, afebril y adormecido. Estos paroxismos febriles, si bien
son caracteristicos y contribuyen a la sospecha diag-
ndéstica, no son patognomaénicos. Si bien la ezquizogonia
eritrocitica es de 48 horas, con frecuencia se dan dos o
tres camadas cuya segmentacion no esta sincronizada,
de modo que la periodicidad de sintomas en los pacien-
tes tiende a ser irregular. P. falciparum invade los glébu-
los rojos en cualquier etapa de maduracién y la propor-
cion de células infectadas puede exceder el 50%; se es-
tima que cada ooquiste de P. falciparum puede producir
y liberar alrededor de 1000 esporozoitos. La ezquizogonia
ocurre principalmente en el bazo, higado y médula, mas
gue en sangre periférica. La obstruccién capilar y la
isquemia de los 6rganos producida por los glébulos rojos
infectados son responsables de la evolucion clinica. Las
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complicaciones incluyen compromiso cerebral, renal,
pulmonar, anemia normocitica aguda, hipoglucemia, cho-
que, acidosis, coagulacién intravascular diseminada, ic-
tericia, hemoglobinuria y crisis convulsivas®. La hiperpa-
rasitemia se observa en pacientes sin antecedentes de
infeccion previa. Altas parasitemias corresponden al 5%
con ezquizogonias en sangre periférica y son indicacion
de internacién en salas de cuidados criticos. La exsan-
guineo transfusion se puede considerar si la parasitemia
excede el 10%?.

La profilaxis de la picadura del mosquito se hace con
repelentes quimicos, uso de ropa adecuada y una red
que cubra la cama.

Segln la OMS, paises como Francia, Gran Bretafia y
Alemania reciben mas de 800 pacientes por afio con
malaria importada. El Instituto Robert Koch de Alemania
es el centro de referencia de los casos de paludismo;
asi, entre 1993 y 2004 recibié 6964 casos de paludismo
por P. falciparum, 2371 casos de otras especies y 521
casos de especies no identificadas. Entre ellos 3935
(57%) pacientes no tenian inmunidad por infeccion pre-
via, el 42% (1581) habian recibido quimioprofilaxis. Ciento
dieciséis (3%) pacientes murieron. Un estudio mul-
tivariado mostré en los datos ajustados por edad que los
pacientes que habian recibido quimioprofilaxis tenian
menos chances de morir que los que no la habian recibi-
do” (Odds ratio= 0.63; IC 95% 0.40-0.98). Este hallazgo
esta coincide con la idea que la gravedad de la enferme-
dad esta relacionada con la parasitemia alta. Significa
que la quimioprofilaxis no siempre puede evitar la enfer-
medad pero si disminuir la gravedad’. Este resultado
contribuye a entender los beneficios de la quimiopro-filaxis
en los viajeros. Se consideré con profilaxis adecuada a
aquellos que recibieron atovaquone, paludrine® y cloro-
quina mas proguanil, para zonas con moderado nivel de
resistencia del plasmodio a la cloroquina. Uno de los via-
jeros (caso 3) se automedicé con cloroquina para la pro-
filaxis en una regién donde el Plasmodium es resistente.
Otro caso que no recibié profilaxis fue el de una mujer
blanca de 30 afios, azafata de profesion, que se conocia
intolerante a la mefloquina (Caso 7). En alguna ocasién
previa le habia provocado muchos de los efectos
neuropsiquiatricos adversos descriptos®. La guia de la
OMS incluye a los profesionales de la aviacion entre las
contraindicaciones para la utilizacion de la mefloquina
(caso 7). Las drogas Utiles para la profilaxis de los viaje-
ros son aquellas que tienen accion esquizonticida: quini-
na y sus derivados, la quinidina y la mefloquina, arte-
sunato y artemisinin®. No todas estan disponibles en la
Argentina y la mefloquina resulta la droga de eleccion.
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Un segundo grupo de drogas con accion inhibitoria en la
formacion de folatos son pirimetamina mas sulfadoxina,
tetraciclina, doxiciclina y clindamicina, que si bien han
sido utilizadas para el tratamiento de nuestros pacien-
tes, no deben ser utilizadas como monoterapia.

En el caso de la mortalidad para quienes llegan a la
Argentina y tienen acceso a la atencion médica, las ta-
sas serian homologables a las presentadas en los pai-
ses desarrollados, comprendiendo la diferencia para
aquellos que han recibido quimioprofilaxis. El riesgo de
adquirir la infeccion, la gravedad y la mortalidad, estan
incrementados en 2, 3y 5 veces para los infectados con
el HIV, segun el area de intensidad de transmision que
visitan y el nivel de CD4%°. En un estudio en Francia so-
bre los factores que determinaron que la enfermedad por
P. falciparum tuviera una presentacion mas tardia de los
sintomas a partir del probable momento de infeccion, la
inmunidad previa y la profilaxis con mefloquina encabe-
zaban la listal. Nuestros hallazgos sugieren que los mé-
dicos deben considerar el diagnéstico de paludismo cuan-
do un paciente proveniente de Africa presente fiebre, mas
signos y sintomas gastrointestinales.
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