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Malaria importada en ninos: primer caso
en Uruguay

Imported malaria in children: first case in Uruguay
Malaria importada em criangas, o primeiro caso no Uruguai
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Summary

Resumo

Malaria is a global health problem. Although there are
specimens of the genus Anopheles, in Uruguay, the
most frequently described species do not transmit the
disease. We hereby report the first case of a girl with
imported, uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria. The objective is to raise pediatricians’
awareness regarding a re-emerging disease and
analyze its diagnostic and therapeutic approach.
Clinical case: 8-year-old, healthy girl from Bolivar
(Venezuela) who had lived in Uruguay for 15 days. 5
days prior to admission started having 41°C fever,
runny nose and dry cough and occasional vomit in the
24 hours prior to admittance. Anorexia and significant
asthenia. No skin lesions, headaches or arthromyalgia.
Physical exam: asthenia, feverish shivering, diffuse
abdominal pain, and hepatosplenomegaly.
Complementary studies: anemia, thrombocytopenia,
high acute phase reactants and gamma glutamyl
transferase. Abdominal ultrasound: moderate
hepatosplenomegaly. Parasitological study of
peripheral blood: Plasmodium falciparum trophozoites,
parasitemia less than 10%. Artemether-lumefantrine
was administered for 3 days, followed by primaquine
for 14 days, with positive evolution.

Conclusions: Malaria should be considered in cases
of children from endemic areas who show acute febrile
illness, accompanied by shivering, asthenia and
hepatosplenomegaly. The study of the thick and
peripheral blood smears carried out by the
parasitologist will eventually confirm the diagnosis and
define the therapeutic approach. In order to reduce
mortality, it is essential to carry out a timely diagnosis
and to identify symptoms of severe malaria early on.
Treatment will depend on the species involved and risk
of resistance to antimalarials.
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A malaria é um problema de satide global. Embora no
Uruguai existam exemplares do género Anopheles, as
espécies mais frequentemente descritas ndo
transmitem a doenca. Relatamos o primeiro caso de
uma menina com maldria importada ndo complicada
por Plasmodium falciparum. O objetivo é sensibilizar o
pediatra sobre uma doenga reemergente e analisar
sua abordagem diagnéstica e terapéutica.

Caso clinico: menina saudavel de 8 anos, procedente
de Bolivar (Venezuela) que tinha morado no Uruguai
por 15 dias. 5 dias antes da internacdo comeca a ter
febre de 41°C, rinorreia, tosse seca e vomitos
ocasionais nas 24 horas anteriores a internagao.
Anorexia e astenia acentuada. Sem lesées cutaneas,
dores de cabega ou artromialgia. Exame fisico:
astenia, tremor febril, dor abdominal difusa e
hepatoesplenomegalia. Estudos complementares:
anemia, plaquetopenia, elevacdo dos reagentes de
fase aguda e gama glutamil transferase.
Ultrassonografia abdominal: hepatoesplenomegalia
moderada. Estudo parasitolégico do sangue
periférico: trofozoitos por Plasmodium falciparum,
parasitemia inferior a 10%. Administramos
artemeter-lumefantrina por 3 dias, seguida de
primaquina por 14 dias, com boa evolugéo.
Conclusées: devemos considerar a maldria em
criangas procedentes de dreas endémicas e com
quadro febril agudo, acompanhado de tremores,
astenia e hepatoesplenomegalia. O exame do
esfregaco e de gota espessa quando feito pelo
parasitologista vai confirmar o diagndstico e definir a
abordagem terapéutica. E importante realizar
diagnéstico precoce e identificar os sinais de malaria
para diminuir o risco de mortalidade. O tratamento
sera administrado de acordo com a espécie envolvida
e com o risco de resisténcia aos antimalaricos.
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Introduccion

El paludismo es un problema de salud publica a nivel
mundial, siendo causa importante de morbimortalidad
en paises donde es endémico. La enfermedad es causa-
da por protozoos del género Plasmodium que se trans-
miten por mosquitos hembra del género Anopheles.
Existen cinco especies de Plasmodium capaces de cau-
sar enfermedad al ser humano: P. falciparum, P. vivax,
P. ovale, P. malariae'y P. knowlesi'". P. vivax predomi-
na en el continente americano, representando 75% de
los casos de malaria en la region; P. falciparum es mas
frecuente en Africa, Asia sudoriental, Mediterraneo
oriental y Pacifico occidental’ .

La mayoria de los casos de malaria se producen en
Africa, principalmente en la region subsahariana, Asia
sudoriental, el Mediterraneo oriental, América Central y
del Sur. Segtn el ultimo informe de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 2018 se registraron 228
millones de casos en todo el mundo, observandose un
descenso en el numero de casos globales. Fallecieron
405.000 personas, 67% eran menores de 5 afios, grupo
de mayor vulnerabilidad. En las Américas, la incidencia
ha aumentado debido al incremento de la transmision de
la enfermedad en Venezuela y los cambios migratorios
en los Gltimos afios®.

La migracion es un problema creciente a nivel mun-
dial, principalmente desde areas endémicas a no endémi-
cas, produciéndose casos de malaria importada en el nuevo
lugar de residencia, de los cuales aproximadamente
15%-20% corresponden a pacientes en edad pediatrica.

Se han estudiado los determinantes sociales asocia-
dos a la malaria, estableciendo la influencia del medio
socioeconomico deficitario, por relacionarse con difi-
cultad en el acceso a la atencion en salud, condiciones de
higiene deficientes y viviendas precarias que ofrecen es-
casa proteccion frente al vector. También se consideran
poblacion de riesgo las personas de alto nivel socioeco-
ndémico que residen en areas no endémicas y viajan a
areas endémicas™”.

Uruguay es considerado un pais no endémico, sin
transmision activa de la enfermedad®.

En nuestro territorio las especies de Anopheles pre-
dominantes y de amplia distribuccion, sobre todo Anop-
heles albopictus, no son capaces de transmitir los agen-
tes de malaria. Entre los afios 1985-1987 data la tltima
identificacion de un namero reducido de ejemplares de
Anopheles albitaris var domesticus, unica especie en el
pais con capacidad de transmitir malaria. Esta identifi-
cacion se realizé en zonas de montes proximos al rio
Uruguay, en el departamento de Artigas®™”.

Se han registrado casos importados en adultos, sin
existir hasta el momento reporte de casos en nifios® .

Se comunica el primer caso de un nifio con malaria
no complicada por Plasmodium falciparum en Uruguay.

El objetivo es sensibilizar a la comunidad médica so-
bre una enfermedad infrecuente reemergente en nuestro
medio a partir de los movimientos migratorios, y anali-
zar su abordaje diagnoéstico y terapéutico.

Caso clinico

Ocho aios, sexo femenino, procedente de Bolivar, Ve-
nezuela (4rea endémica de malariay dengue). Reside en
Uruguay desde 15 dias previos a la consulta. Sin antece-
dentes patoldgicos, buen crecimiento y desarrollo.
Inmunizaciones vigentes segun esquema venezolano (1
dosis de vacuna antituberculosa; 5 dosis antidifteria,
pertussis y tétanos; 4 dosis anti-H. influenzae tipo b; 3
dosis antineumococica 13 valente; 2 dosis antimeningo-
cocica serotipos A, C, W, Y; 4 dosis antihepatitis B; 2
dosis antihepatitis A; 4 dosis antipoliomielitica; 2 dosis
antisarampion, rubéola y paperas; 2 dosis antivaricela;
1 dosis antifiebre amarilla y 3 dosis antirrotavirus). Sin
antecedentes familiares a destacar.

Comienza cinco dias previos al ingreso con fiebre de
hasta 41 °C, acompanada de escasa rinorrea y tos seca.
Dos vomitos en las ultimas 24 horas, sin dolor abdomi-
nal, transito digestivo bajo y urinario sin alteraciones.
Anorexia y marcado decaimiento, sin adelgazamiento.
No lesiones de piel, no cefalea ni artromialgias.

Examen fisico: decaida, FR 16 rpm, FC 104 cpm,
temperatura axilar 38,2 °C, chucho febril durante el exa-
men. Bien hidratada y perfundida, normocoloreada, sin
lesiones en piel. Se constata dolor abdominal difuso;
borde inferior hepatico a 4 cm del reborde costal, regu-
lar, indoloro, y esplenomegalia grado dos. Resto del
examen normal.

Dados los hallazgos clinicos y antecedentes epide-
miolégicos se plantea una enfermedad infecciosa im-
portada como malaria o dengue, o una infeccion viral
inespecifica. Se solicitan estudios complementarios de
valoracion general (tabla 1) en los que se destaca ane-
mia, plaquetopenia, elevacion de reactantes de fase agu-
da y de gamma glutamil transferasa. Glicemia, funcion
renal, gasometria venosa, crasis sanguinea, examen de
orina y radiografia de toérax normales. Ecografia abdo-
minal confirmé hepatoesplenomegalia moderada.

Se solicitaron examenes de valoracion etiologica:
estudio parasitologico de sangre periférica para busque-
da de Plasmodium, serologias para citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr (VEB), virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para dengue, zika, chikungunya y
cultivos bacterianos de sangre y orina.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2021; 92(1)



50 « Malaria importada en nifios: primer caso en Uruguay

Tabla 1. Estudios complementarios de valoracién general.

Dia 1l Dia 2 Dia 3
Hb (g/dl) 11,1 8,7 8,5
VCM (fL) 78 76 73
HCM (pg) 27 26 25
ADE (%) 12,6 12,9 12,8
GB /mm’ 9.000 5.500 5.900
Neutrofilos (%) 69 28 30
Linfocitos (%) 16 50 50
Plt /mm* 42.000 96.000 150.000
PCR (mg/l) 112
PCT (ng/ml) 7,8
GGT (U/L) 77 69
Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; ADE: ancho de distribucion eritrocitaria;
GB: globulos blancos; Plt: plaquetas; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; GGT: gama glutamil transferasa.

En el estudio parasitologico de sangre se observo
trofozoitos de Plasmodium falciparum confirmando el
diagnostico de paludismo, con una parasitemia menor a
10% (figuras 1 y 2).

La serologia para CMV, VEB y VIH fue negativa,
asi como la PCR para dengue, zika y chikungunya. He-
mocultivo y urocultivo sin desarrollo bacteriano.

Se administra artemeter-lumefantrina durante tres
dias, seguido de primaquina que recibe por 14 dias, con
buena tolerancia, sin efectos adversos.

Se mantuvieron controles clinicos y paraclinicos
diarios, no se registraron criterios de malaria grave du-
rante la evolucion, manteniendo la apirexia luego del
primer dia de tratamiento. Se realizé control diario de
parasitemia por frotis sanguineo, con descenso progresi-
vo y negativizacion al séptimo dia, por lo que se otorga
el alta a domicilio.

Al cuarto dia del alta se constato la normalizacion de
la anemia y plaquetopenia, al décimo dia el de los valo-
res de gamma glutamil transferasa.

Discusion

La malaria en pediatria presenta algunas particularida-
des que es necesario conocer. Los hallazgos clinicos en
oportunidades son inespecificos y comunes a muchas
enfermedades, por lo que los antecedentes epidemiold-
gicos adquieren valor para orientar el diagnostico. Te-
niendo en cuenta esta premisa, la literatura recomienda
sospechar malaria en todo nifio febril proveniente de un
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pais endémico, independientemente de la edad y sinto-
matologia acompafiante, incluso si la llegada del pais de
origen ocurri6 hasta un afio atras”'?. En el caso que se
presenta la nifia provenia del estado de Bolivar, Vene-

zuela, siendo esta una de las zonas mas afectadas".

Clinicamente se presenta con sintomas inespecifi-
cos, siendo la fiebre el mas frecuente en nifios. La dura-
cion de este sintoma puede ser variable y generalmente
no se evidencian los paroxismos cldsicos que se obser-
van en adultos, relacionados con el ciclo vital del parasi-
to. Le siguen en frecuencia: cefalea, sudoracion, artro-
mialgias, vomitos, diarrea y menos frecuentemente sin-
tomas respiratorios, como tos. Al examen fisico es casi
constante la afectacion del estado general, asociado en
ocasiones a hepato-esplenomegalia y en menor medida
a anemia clinica y signos de deshidratacion. Varios de
los elementos descritos se manifestaron en la paciente,
incluso un episodio de chucho febril en el momento de
realizarse el examen clinico inicial®'*'*'”,

Labusqueda etiologica de una enfermedad infeccio-
sa febril en extranjeros debe orientarse segun la presen-
tacion clinica y la epidemiologia del pais de donde pro-
viene. En este caso se solicitaron estudios para malaria,
dengue, zika y chikungunya, asi como también se valo-
raron otras causas comunes de sindrome febril agudo en
nifios*'¥.

El diagnostico se realizo a través de una muestra de
sangre venosa periférica obtenida mediante puncion digi-
tal. Se confeccionaron varios extendidos sanguineos (fro-
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Figura 1. Frotis de sangre-tincion de May-Grinwald
Giemsa. Trofozoito de Plasmodium falciparum (forma
de anillo). MO x 1000.

D anm D00 @
Figura 2. Frotis de sangre-tincion de May-Grinwald
Giemsa. Trofozoito de Plasmodium falciparum (con
doble cromatina). MO x 1000.

tis) que se tifieron con May-Griinwald Giemsa, siendo es-
tala técnica de eleccion para la confirmacion del diagnos-
tico etiologico. Esta técnica permite diagnosticar la espe-
cie, estimar la parasitemia y controlar la respuesta al trata-
miento. Puede también tomarse la muestra de gota grue-
sa, que tiene mayor sensibilidad (20 a 30 veces), al valorar
mayor volumen de sangre, pero no permite identificar la
especie. Un estudio del frotis normal no descarta el diag-
nostico. En caso de alta sospecha clinica de malaria, se so-
licitara la toma de muestra de gota gruesa cada 12 horas o
luego del siguiente registro febril, para aumentar la sensi-
bilidad de la técnica. Esta enfermedad constituye una ur-
gencia parasitologica® '),

Existen también test rapidos que detectan antigenos
en sangre, con buena sensibilidad y especificidad si la
parasitemia es alta, de lo contrario pueden dar falsos ne-
gativos. Su beneficio radica en la rapidez para obtener el
resultado, siendo también util si no se cuenta con un pa-
rasitologo entrenado para el diagnodstico. Estos tienen
menor sensibilidad que la microscopia, no permiten cal-
cular la parasitemia y no sirven para el seguimien
to”!*2%29 Por wltimo, la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) es otra opcion diagndstica con alta sensi-
bilidad y especificidad, pero de dificil acceso, solo se
utiliza cuando es dificil identificar la especie, principal-
mente en infecciones mixtas'*?*).

En laanalitica sanguinea de valoracion general el ha-
llazgo mas frecuente es la anemia, la elevacion de los
reactantes de fase aguda y menos frecuentemente un le-
ve aumento de las enzimas hepéltic.els(”’15 ) La plaqueto-
penia puede observarse en casos de infeccion por P. fal-
ciparum, pero es mas orientador de infeccion por P. vi-
vax. Los hallazgos analiticos orientadores en este caso
estuvieron presentes''*'".

Un punto relevante en la evaluacion inicial y abor-
daje terapéutico de un nifio con malaria es definir si
presenta criterios clinicos o paraclinicos de malaria
grave(l,ll,12,16,22).

Las manifestaciones clinicas de malaria grave son
pleomorficas, difieren seguin edad de presentacion, es-
pecie involucrada y zona de donde proviene'“*?. Puede
presentarse con depresion de conciencia, anemia severa,
acidosis metabolica, hipoglicemia, falla renal o edema
pulmonar, siendo la anemia la complicacion mas fre-
cuente. Otro criterio de gravedad lo constituye la parasi-
temia mayor a 10%. En el presente caso no se observa-
ron criterios clinicos ni paraclinicos de malaria grave, se
tratd de un caso de malaria no complicada de diagnosti-
co precoz™!"?9),

Otro criterio que permite guiar el abordaje terapéuti-
co consiste en la identificacion de la especie de Plasmo-
dium implicada y la zona geografica de la que proviene
el nifio, evaluando la posibilidad de resistencia a cloro-
quina"**??. La rapidez con que el parasito se adapta y
adquiere resistencia a los antimaldricos constituye un
problema mundial®. En este caso, la nifia era proceden-
te de un area con resistencia conocida a cloroquina, en la
cual se identificé P. falciparum como el agente causal.
Por lo antes mencionado, el tratamiento indicado de pri-
mera linea se baso en terapias combinadas con artemisi-
na (artemeter-lumefantrina) con buena respuesta’' """,
Algunos autores sugieren que en areas con presencia de
P. falciparum 'y P. vivax, o ante coinfecciones, es nece-
sario prescribir primaquina por 14 dias, con el objetivo
de evitar la reactivacion de formas intrahepatociticas de
P.vivax ">"'*?) Dado que P. vivax tiene mas incidencia
en la region de donde provenia la nifia y es la especie
mas involucrada en casos pediatricos de malaria, se optod
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por un abordaje terapéutico que incluyera los dos agen-
tes(2,12,30).

La estrategia mundial para el control del paludismo
pone su foco en el control del vector y el acceso a trata-
miento antimalarico efectivo. Como medidas para con-
trol del vector se proponen dos estrategias poblacionales
basicas y complementarias: el uso de mosquiteros trata-
dos con insecticida y el rociado intradomiciliario con in-
secticidas de accion residual. Para la proteccion perso-
nal se recomienda el uso de repelentes con N,N-Die-
til-meta-toluamida (DEET) y utilizar ropa tratada con
insecticida®!*3". Ademas, existen varias recomenda-
ciones de quimioprofilaxis que incluye a los viajeros
que concurriran a areas endémicas, embarazadas resi-
dentes en zonas de transmision moderada o alta y meno-
res de 5 afios en ciertas regiones de Africa, en forma in-
termitente junto con las vacunaciones sistematicas"*'®.
La vacuna RTS, S es la primera contra la malaria que
completo la fase 3 de desarrollo y esta siendo adminis-
trada desde 2019 en nifios de Ghana, Kenya y Malawi
como plan piloto. Tiene como diana los esporozoitos de
P. falciparum, principal agente etiologico de malaria
grave y el de mayor incidencia en Africa®>".

Se estima que para lograr el control del paludismo es
necesario implementar intervenciones masivas combi-
nadas, actuando en forma sinérgica para disminuir la
transmision de la enfermedad, incluyendo el control del
vector, la indicacion de quimioprofilaxis y la vacuna-
cion*??),

Conclusiones

La migracion y la globalizacion nos exponen a la pre-
sentacion de enfermedades importadas, poco conocidas
en nuestro pais. La malaria debe ser considerada en un
nifio que proviene de zonas endémicas y se presenta con
una enfermedad febril aguda, acompafiada de chuchos,
decaimiento y hepatoesplenomegalia. El estudio del
frotis sanguineo y gota gruesa realizado por el parasito-
logo permitird confirmar el diagndstico y definir el
abordaje terapéutico. Para disminuir la mortalidad es
importante el diagnodstico oportuno y la identificacion
precoz de signos de malaria grave. El tratamiento sera
dirigido seglin la especie involucrada y el riesgo de re-
sistencia a los antimalaricos.
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