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Introduccio

Malaltia parasitaria més important del moén

Causada per un parasit intracel-lular (forma
asexual)

Transmissio per mosquit Anopheles
(femella)




Epidemiologia

Problema de salut mundial

B Malaria endemica/epidemica
B Malaria importada

2.000 milions de persones viuen zones
endemiques

O Africa sub-sahariana

[1 America Llatina (Amazones)

O Asia

[1 Oceania




Malaria risk areas, 2006
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- En el mon:
300-500 milions de casos
1-3 milions de morts anuals
- Unio Europea:
15000-18000 casos
- A USA:
1.200-1500 casos
- Espana: >400 casos/ anuals
- Malaria Importada: 2% mortalitat




Malaria cases (per 100,000) by country, latest available data
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Epidemiologia

Factors de transmissio

Factors d'immunitat
B <5anys
B Poblacio no originaria

Endemia, Epidemia, Malaria importada




Etiologia

Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae
Plasmodium knowlesi




Etiologia

Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae
Plasmodium knowlesi

M [nfeccions mixtes (5-7%)




Cicle evolutiu

Fase exogena sexual (esporogonia)

Fase endogena asexual (esquizogonia)
B Fase exo-eritrocitaria
M Fase eritrocitaria




Memzoite

Spomzoites Merzoite inyasion

Transmission
o Mosquito |

Infectad
RBC

Acihasion 1o
andotha liem

Endathelivm



Patogenia

Parasitacio i destruccio dels eritrocits

M Alliberacio dels productes de degradacio del
parasit i de 'hematie

M Pics febrils

Reaccio de I’'hoste




Mecanismes fisiopatologics

MECANIC

B Lisi massiva d’eritrocits
B Deformabilitat
CLIMicrotrombos
B Formacions en roseta
B Citoadherencia dels knobs (SNC)

INFLAMATORI
M Toxicitat de les citoquines (TNF alfa)




Organs afectats

Fetge
Melsa
SNC
Ronyo
Pulmo
Placenta




Clinica

Simptomes constitucionals (+ freq)
Pics febrils (terciana, cuartana o irregular)
Calfreds

Cefaleas, mialgies

Perdua de la gana

Tendencia a la somnolencia
Simptomatologis respiratoria

Pal-lidesa cutaneo-mucosa,
hepatoesplenomegalia, ictericia




Alteracions hematologiques

Anemia (<2 anys)
[0 Per hemolisi i segrest esplenic

B Plaquetopeéenia
[1 Per fenomens microangiopatics i segrest esplenic
[1 No sol comportar coagulopatia. Bona resposta

m CID
[0 22 reacci6 inflamatoria en cadena
[0 Signes de sagnat pell/mucoses/Gl
[1 Signes d’isquemia/gangrena periferica




Malaria cerebral

> 2 anys

10% en Zona endéemica

Mortalitat 25-30% amb tractament
Multifactorial

[1 Citoadherencia (hipoxia)

1 Afectacié microvascular
TAC/PL




Malaria cerebral

B Criteris clinics
[ Alteracio nivell consciencia
[0 Coma >6 hores post-convulsio generalitzada
[J > 2 convulsions en <24 hores

[0 Somnolencia, glasgow oscil-lant, deteriorament
mental progressiu

B En presencia de parasits a sang




Malaria greu

i |U|a|ar|a CereBra|

[1 Criteris clinics, amb presencia de parasits a sang

[0 LCR: no germen 1prot, =gluc, pleocitosis (limfos),
Tlactat

M Alteracions hematologiques
[1 Anemia severa (Hto<15%, Hb <5 mg/dl)
[1 Plaquetopenia (<100.000/mmcc) o CID

B Hipoglucemia < 40mg/dl
[1 1 consum parasit/hoste, alteracid hepatica
[1 Monitoritzacio

B Acidosi lactica

B Edema pulmonar



Manifestacions cliniques

EAP no cardiogenic o SDRA
[1 Adults

l. Renal
[1 Adults
[0 Necrosi tubular aguda + hemoglobinuria

Sindrome de “shock like”
Febre intermitent biliar hemoglobinurica

Esplenomegalia malarica hiperreactiva
[0 Reaccié immunologica
0 IgG i IgM P.falciparum positives en sang




Diagnostic

[1 Frotis sang periferica amb tincié Giemsa
B Gota gruixuda
B Extensio fina

1 Tira reactiva: Ac monoclonal
B Important a Urgencies
B Resultat immmediat

H PCR

[1 Ac plasmatics anti-plasmodium
m IgG/IgM util en hiperesplenisme hiperrreactiu

B Poca utilitat en fase aguda



Errors frequents

B Infravalorar la gravetat de la malaltia

B Errors en el reconeixement de les
complicacions (hipoglicemia)

B Eleccio equivocada del farmac

B Maneix erroni dels liquits i electrolits

B Monitoritzacio inapropiada de la malaltia




Tota Febre a la tornada del Tropic

es MALARIA

Fins que no es demostri el contrari




Cinc guestions en el tractament de la malaria:

1. Quina especie tractarem?
2. Amb quin farmac?

3. Per quina via?

4. Ingrés / ambulatori?

5. Mesures coadyuvants ?




Cinc guestions en el tractament de la malaria:

1.

2.

Quina especie tractarem?

Amb quin farmac?

. Per quina via?

Ingrés / ambulatori?

. Mesures coadyuvants ?

Davant el dubte,

La mes greu




Cinc guestions en el tractament de la malaria :

2. Amb quin farmac?




P. ovale, P. malariae, P.
vivax, cloroquina
sensibles

P. vivax cloroquina
resistent

P. falciparum cloroquina
resistent

Cloroquina

Quinina
Malarone
Coartem

+ Primaquina
> (G6PDH)
vivax, ovale

Quinina + Doxiciclina/clindamicina

Malarone
Coartem




Malarone®

Atovaquona-proguanil
B Dosis 15-25 mg/kg/dia
B Duracid: 3 dias
B Comprimits estandar (250/100mg)
0 pediatric (62.5 mg/25 mg)

5-8 Kg: 2 comp pediatrics/dia

9-10 Kg: 3 comp pediatrics/dia

11-20 Kg: 1 comp estandar/dia

21-30 Kg: 2 comp estandar/dia

31-40 Kg: 3 comp estandar/dia

> 40 Kg (adulto): 4 comp estandar/dia




Coartem o Riamet®

Arteméter + Lumefantrina
Comp 20 mg Artemeéter/120 mg Lumefantrina

Dosis:
[0 >35 Kg: 4 comp + 4 comp (8/24/36/48h)
1 25-35 Kg: 3 comp + 3 comp (8/24/36/48h)
[ 15-24 Kg: 2 comp + 2 comp (8/24/36/48h)
[0 5-14 Kg: 1 comp + 1 comp (8/24/36/48h)




Cinc questions en el tractament de la malaria:

3. Perquinavia? Oral vs Parenteral

e VOomits
«  Signes de complicacio
« Parasitemia > 2-5%.




Criteris de Malaria greu

Depresio nivel de consciencia
Convulsions (22 en 24 horas)

Parqsitemia: >5% en no inmunes o0 >20% en
seminmunes

Hb <5 gr/dl o Hto <15 %
Hipoglucemia <40 mg/dl

Acidosis metabdlica pH <7,20 o bicarbonat <15
mmol/L

nsuficiencia renal
Hipoxia / distress respiratori
Hipotensio, shock hipovolemic




Taula de parasitemia

Parazitemia

Parasitos/micrelitre

Correlacién clinica

0.0001-0.0004%

5-20 p/microlitro

Limite inferior de sensibilidad del
método.

0.002% 100 p/microlitro Sintomatelogio  suele aparecer por
encima de este nivel

0.2% 10.000 p/microlitro Inicio sintomatologia evidente

2% 100.000 p/micraolitro Parasitemia mdxima en Pwivax vy
P.ovale (infectan sdlo formas jdvenes
de eritrocitos).

2-5% 100.000-250,000 p/microlitr Malaria severa

10% 500.000 p/microlitro Malaria ~ muy  severa.  Valorar
exanguinotransfusidn, Mortalidad
elevada.

Tabla-I: Correlacidn clinica del paludismo con el nivel de parasitemia.




Cinc guestions en el tractament de la malaria:

4,

Ingrés/ o tractament ambulatori?

P. falciparum
En viatgers
Necessitat de via parenteral




Cinc questions en el tractament de la malaria

5. Mesures coadyuva

Balancg hidric
Hipoglucemia
Equilibri acid-base
Hipoxemia

Crisis comicials
Anemia

Parasitemia elevada

¢, Corticoides?

Heparina

Quelants del ferro:desferrioxamina
Pentoxifilina: mejora el flujo capilar
Exanguinotransfusio?

Parasitemia > 30%




Casuistica del Hospital Sant Joan de Déu
(2000-2008)




Estudi retrospectiu: 50 pacients

M Viatgers 28% O Immigrants 72%




Evolucido numero de casos
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Frecuencia

Distribucio edat i sexe (mediana: 4,3 anys)

10

10
Edad (afios)

[ Varén
B 1 fujer

15




Resultats

O

O O 0O O

50 pacients, 20 (40%) nens; de 4m-17 a; 2 quimioprofilaxis
Incompleta

La majoria d'Africa subsahariana, immigrants

La clinica mes freqlent va ser febre
| simptomatologia gastrointestinal.

Les troballes analitiques mes freqlents: anemia i trombopénia.
10 pacients (20%) van presentar criteris de paludisme Greu
82% P.falciparum

31 (62%) pacients van rebre la combinacié de quinina i
clindamicina

O

La presencia de cefalea i els dies de febre abans d'una altra
simptmatologia es va relacionar amb pitjor evolucio hospitalaria



Resultats

La mediana de dies des de el inici dels
simptomes va ser de 6 (1-60).

49 (98%) pacients tenien febre al
diagnostic, media de 39,6 °C (DS 0,6°C)

6 (12%) superior a 40°C.

La mediana de dies de febre abans del
diagnostic va ser de 6 (0-62)

25 (50%) nens presentaban
simptomatologia gastrointestinal

13 (26 %) cefalea




Variables epidemiologiques i cliniques

Variable Mala Buena P

evolucion evolucion

(n=16) (n=34)

Edad (meses) 28,5(19-138) 61 (41-125) 0.109
Menores de 24 meses 9/7 29/5 0.036
(No/Si)
Sexo (M/F) 6/10 14/20 0.804
Inmigrante (No/Si) 6/10 8/26 0.330
Fiebre (dias) 8 (6,5-12) 6 (3-8) 0.014
Cefalea (No/Si) 11/5 31/3 0.058
Paludismo cerebral 13/3 33/1 0.091
(No/Si)

Los datos son la mediana y la amplitud intercuartil. M: masculino; F: femenino.



Model de regresio logistica multivariant

Variables OR (IC 95%) P
Dias de febre 1,2 (1-1,4) 0,049
Edat (anys) 0,7 (0,6-1) 0,054

Cefalea 49 (1,6-1468,7) 0,025




Conclusié

A la nostra serie observem una tendencia a
I'augment de la incidencia de malaria
importada

Els pediatres hem d 'estar preparats per fer
el Diagnostic devant de nens vitagers (amb
febrer i/ o cefalea)

Es freqgiient en nens immigrants




Risc de malaria/ mes de viatge sense

Erofilaxis

[1 Africa

0 Asia S

[0 Asia SE
0 America S

[0 America Central

1:50
1:250
1:2500
1:5000
1:10000




Prevencio malaria importada

Mesures de barrera

Us de farmacs




Prevencio

- Roba

« Mesures de barrera - Mosquiteres (rets)
- Repelents

* - Roba/ mosquiteres

- A la pell




Prevencio: Repelents

* No aplicar
- Sobre la pell no intacta o amb irritacions.
- Sobre cara.
- Mans dels nens.

*No fer servir en zones tancades

*No inhalar




Prevencio

« Us de farmacs - Quimioprofilaxis

- Stand-by treatment




Prevencid: Farmacs

Generalitats

Determinar si es necessaria la profilaxis
- Pais a on es viatge: circuit.

» Determinar regiment profilactic
- Socas resistents
- Contraindicacions absolutes/ relatives
- Experiencia previa del viatger




Prevencid: Farmacs

Mefloquina ( Lariam@)

1-3 semanas abans.... durant...... 4 sem despres

Duracion maxima de la profilaxis: 2 anys

Contraindicacions: Reaccions adversas
especifigues:

- Trastorns psiquiatrics.

. . - Trastorns psiquiatrics.
- Trastorns del ritme cardiac. PSIq

. . - Insomni, malsons.
- Epilepsia

- Treballadors maq”ina[ia pesada



Prevencid: Farmacs

Cloroquina (Resochin@)

1 semana abans...... durant ...... 4 sem despres

No en estancies llargues.
No dosis > 100 gr en total.

Contraindicacions: Reaccions adversas especifiques:

- Psoriasis - Crisis psoriasica

- Epilepsia - Lesions retinianas per dosis acumulativa
- Alteracions retina - Prurit

- Tractament amb salsdOr ... .



Prevencid: Farmacs

Proguanil ( Paludrineé)

Sempre combinat amb atovaquona o cloroquina.

Reaccions adversas especifigues:

- Aftas orals.

- Caiguda cabell




Quimioprofilaxis: Farmacos

L
Atovaquona- proguanil ( Malarone®)
1 dia antes...... durante ...... 1 sem despues

Duraciéon maxima 3 meses.

Contraindicaciones: Reacciones adversas especificas:
- Psoriasis - Crisis psoriasica

- Epilepsia - Lesiones retinianas por dosis

- Alteraciones retina acumulativa

- Tratamiento con sales de oro. - Prurito




Quimioprofilaxis: Farmacos

Cloroquina- proguanil (Savarine®)
1 dia antes...... durante ...... 4 sem despues

Duracion maxima 3 anos. (dosificacion complicada en pediatria)

Reacciones adversas especificas:

- Graves: Reacciones alérgicas (urticaria, edema angioneurotic)

- Otras:
- Reacciones cutaneas menores:
Prurito
Hiperpigmentacidon ungueal y mucosa
Caida de cabello.

- Aftas orales, estomatitis..................... Raras



Prevencio: quimioprofilaxis,
Farmacs

Doxiciclina ( Vibracina®, Proderma®, Doxiclat®)
1 dia abans...... durant ...... 4 sem despres
Duracié maxima 3-4 meses.

Reaccions adversas especifigues:

- Fotosensibilitat
-Candidiasis

-Epigastralgia important




Prevencio: Quimioprofilaxis,
Farmacs

[0 Primaquina
[0 1-2 dia abans...... durant ...... 1 sem despres

[0 Obligada determinacié de G6PDH.
O

Posible us como profilaxis terminal: persones amb
estancia prolongada en zones endemiques de P.
vivax, ovale.




Prevencio
Quimioprofilaxis

Mefloquina Cloroquina Proguanil Atovac- Cloroquina- | Doxiciclina Primaquina
proguanil proguanil
Embarazo 2T, 3T Si Si No Si No No
Lactancia Si Si Si No Si No
Nifios > 5 kg Si Si > 10 kg >15 anos o > 8 anos Si
>50 kg
Insuf Si Ajustar No ClCr> Si Si
renal 30
Insuf Si Ajustar No Si No Si
hepatica
Déficit No
G6PDH
T hasta 3m 2 sem 1 sem
embarazo despues despues depues




Prevencio
Autotractament

Indicacions:
- Viatgers que rebutgin la quimioprofilaxis

- Viatgers que fan servir quimioprofilaxis poc eficag
- Viatgers que viuen aillats durant un temps, encara

gue fagin una profilaxis correcta

Amb :
- Atovaquona-proguanil (Malarone ©)







Resum

Primera sospita diagnostica davant de
febre al retorn del tropic

Diagnostic: gota gruixuda i extensio fina
[ira reactiva: Ac monoclonal

Iniciar tractament de forma precoc

No infravalorar el risc




