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En las ultimas dos décadas ha aumentado considerablemente el numero de
inmigrantes llegados a Espafia. Un caso particular es Almeria, y en concreto, el
Poniente Almeriense, donde aproximadamente un 21% de la poblacién que reside es
de origen extranjero, en gran parte procedente de paises africanos. La Unidad de
Medicina Tropical del Hospital Universitario Poniente se constituye en el afio 2004
para dar respuesta a una demanda de atencidon especializada a pacientes con
enfermedades importadas, que en muchos casos son poco conocidas por la mayoria del
personal sanitario. Entre las enfermedades mas frecuentemente atendidas destaca la
malaria, que continta siendo la infeccidn parasitaria con mayor morbimortalidad a nivel
mundial. En los ultimos afios, casi el 50% de los casos totales de malaria atendidos en
Andalucia lo han sido en nuestro centro hospitalario. En esta tesis vamos a describir el
perfil epidemiologico, las caracteristicas clinicas y los aspectos relacionados con el
tratamiento de la malaria en el Poniente Almeriense.

Se trata de una tesis doctoral realizada por compendio de articulos. Los tres
articulos publicados son:

e Migration-associated malaria from Africa in southern Spain. Pousibet-
Puerto J, Lozano-Serrano AB, Soriano-Pérez MJ, Vazquez-Villegas J, Giménez-Lopez
MJ, Cabeza-Barrera M1, Cuenca-Gomez JA, Palanca-Giménez M, Luzdn-Garcia MP,
Castillo-Fernandez N, Cabezas-Fernandez MT, Salas-Coronas J. Parasit Vectors. 2021
May 7;14(1):240.

e Submicroscopic malaria in migrants from subsaharan Africa, Spain.
Pousibet-Puerto J, Cabezas-Fernandez MT, Lozano-Serrano AB, Vazquez-Villegas J,
Soriano-Pérez MJ, Cabeza-Barrera |, Cuenca-Gomez JA, Salas-Coronas J. Emerg

Infect Dis. 2019 Feb;25(2):349-352

XV



e Impact of using artemisinin-based combination therapy (ACT) in the
treatment of uncomplicated malaria from Plasmodium falciparum in a non-
endemic zone. Pousibet-Puerto J, Salas-Coronas J, Sanchez-Crespo A, Molina-
Arrebola MA, Soriano-Pérez MJ, Giménez-Lbépez MJ, Vazquez-Villegas J, Cabezas-
Ferndndez MT. Malar J. 2016 Jul 2;15(1):339.

El primer articulo es un estudio observacional retrospectivo de los pacientes
inmigrantes con malaria importada atendidos en nuestro centro desde 2004 hasta 2019.
Se compararon las caracteristicas entre los pacientes VFR (Visiting Friends and
Relatives) y no VFR o inmigrantes recién llegados, asi como los casos de malaria
microscépica (MM) y malaria submicroscépica (MSM).

En el segundo articulo describimos los resultados de un programa de cribado de
MSM en pacientes de origen subsahariano atendidos durante el periodo 2004-2016 en
la Unidad de Medicina Tropical de nuestro centro.

El tercer articulo es un estudio observacional retrospectivo de pacientes
ingresados con malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad entre los afios 2004
y 2015. Comparamos el tiempo de negativizacion o aclaramiento de la parasitemia y la
estancia media hospitalaria de los pacientes tratados con terapia combinada de

artemisininas (TCA) frente a los que recibieron otras pautas clasicas de tratamiento.

Palabras clave: Inmigrantes, VFR, malaria, malaria submicroscopica,

artemisininas, Plasmodium falciparum.
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In the last two decades, the number of immigrants arriving to Spain has increased
substantially. The province of Almeria is a particular case, and even more the western
area, where approximately 21% of the resident population is of foreign origin, many of
them coming from African countries. The Tropical Medicine Unit of the Poniente
University Hospital was found in 2004 in order to respond to a demand for specialized
care for those patients with imported diseases, often little known by most health
personnel. Among the most frequently treated diseases, malaria, which continues to be
the parasitic infection with the highest morbidity and mortality worldwide, stands out.
In recent years, almost 50% of the total cases of malaria diagnosed in Andalusia have
been treated at our hospital. In this thesis we are going to describe the epidemiological
profile, the clinical characteristics and those aspects related to malaria treatment in
western Almeria.

It is a doctoral thesis made by compendium of articles. The three articles are:

e Migration-associated malaria from Africa in southern Spain. Pousibet-
Puerto J, Lozano-Serrano AB, Soriano-Pérez MJ, Vazquez-Villegas J, Giménez-Lopez
MJ, Cabeza-Barrera MI, Cuenca-Gomez JA, Palanca-Giménez M, Luzdn-Garcia MP,
Castillo-Fernandez N, Cabezas-Fernandez MT, Salas-Coronas J. Parasit Vectors. 2021
May 7;14(1):240.

e Submicroscopic malaria in migrants from subsaharan Africa, Spain.
Pousibet-Puerto J, Cabezas-Fernandez MT, Lozano-Serrano AB, VVazquez-Villegas J,
Soriano-Pérez MJ, Cabeza-Barrera |, Cuenca-Gémez JA, Salas-Coronas J. Emerg
Infect Dis. 2019 Feb;25(2):349-352

e Impact of using artemisinin-based combination therapy (ACT) in the
treatment of uncomplicated malaria from Plasmodium falciparum in a non-

endemic zone. Pousibet-Puerto J, Salas-Coronas J, Sanchez-Crespo A, Molina-
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Arrebola MA, Soriano-Pérez MJ, Giménez-Lopez MJ, Vazquez-Villegas J, Cabezas-
Fernandez MT. Malar J. 2016 Jul 2;15(1):3309.

The first article is a retrospective observational study of immigrant patients with
imported malaria treated at our center from 2004 to 2019. Characteristics were
compared between VFR (Visiting Friends and Relatives) and non-VFR patients or
newly arrived migrants, as well as between microscopic malaria (MM) and
submicroscopic malaria (SMM) cases.

In the second article, we describe the results of a SMM screening program in
patients of sub-Saharan origin treated during the period 2004-2016 in the Tropical
Medicine Unit of our center.

The third article is a retrospective observational study of patients admitted to
hospital with P. falciparum malaria without severity criteria between 2004 and 2015.
We compared the time to negativization or clearance of parasitaemia and the mean
hospital stay between patients treated with artemisinins combination therapy (ACT)

and those who received other treatment regimens.

Keywords: Immigrants, VFR, malaria, submicroscopic malaria, artemisinins,

Plasmodium falciparum.
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1. INTRODUCCION



1.1 Situacion actual de la inmigracién en Espafia

El mundo actual se caracteriza por un creciente y continuo flujo de migraciones
interregionales provocadas por la globalizacion que han cambiado notoriamente la
composicion social de los paises occidentales!. Existe una vision universal que
reconoce que las migraciones han contribuido frecuentemente al progreso de las

sociedades.

En el ambito europeo, la inmigracién es uno de los fendmenos en curso que mas
ha determinado la configuracion reciente del continente, afectado por los conflictos del
siglo pasado. La Primera Guerra Mundial provoco el reasentamiento obligado de méas
de seis millones de personas. Poco después, la revolucion soviéticay el ascenso al poder
del nazismo en Alemania dieron continuidad a este proceso migratorio. Por otro lado,
la miseria y la falta de trabajo de aquella época hicieron que muchos europeos
emigraran a América. El pais receptor por excedencia fue EE.UU., seguido de Canada,

Argentina, Brasil, Venezuela y Sudéfrica, entre otros.

A mediados del siglo XX, la recuperacion econdémica experimentada en Europa
occidental tras el fin de la Segunda Guerra Mundial incrementd notablemente la
capacidad productiva del continente europeo, todo ello marcado por la expansién del
capitalismo. En consecuencia, también aumentd la necesidad de mano de obra de las
industrias en auge. Los paises del centro y norte de Europa fueron los primeros en
industrializarse. De esta forma, paises como Alemania, Francia o el Reino Unido
utilizaron diferentes mecanismos, como la firma de pactos bilaterales de trabajadores
migrantes o los programas de trabajadores temporales, que facilitaron la llegada de una
gran cantidad de trabajadores no cualificados del sur de Europa y norte de Africa. Frente

a la elevada demanda de mano de obra se llevo a cabo una politica de inmigracion con
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multiples facilidades para la regulacion una vez que habian encontrado un puesto de

trabajo y, asimismo, se facilitaron reunificaciones familiares para su asentamiento?.

Superada la recesion econdmica de la crisis del petréleo de 1973, surge otro
periodo a partir de la segunda mitad de la década de 1980, marcado por una importante
transformacion en los flujos migratorios en Europa, con un auge del saldo migratorio
positivo incluso en paises del sur del continente. Paises como ltalia, Espafia y Grecia
se incorporaron a la dindmica econdmica y demografica del resto de la Union Europea.
En este momento, el flujo migratorio se invirti6 en Espafia 'y a lo largo de esta década
llegaron a nuestro pais unos 150.000 inmigrantes extranjeros®. Un afio antes de su
ingreso en la Unidn Europea, en 1985, se promulga la primera Ley Organica de

Extranjeria®,

A partir de la década de 1990, la tasa de poblacion inmigrante en Espafia se fue
incrementando con personas procedentes principalmente del Magreb y Latinoamérica,
y en la década de 2000 a 2010 tiene lugar en nuestro pais un aumento exponencial de
la inmigracion. ElI 50% de los nuevos puestos de trabajo creados entre 2000 y 2007
fueron ocupados por trabajadores extranjeros®. Por otro lado, hay que destacar los
procesos de regularizacién que se desarrollaron desde el afio 2000, que han permitido
que los trabajadores inmigrantes puedan tener contratos de trabajo, puedan contribuir a
la Seguridad Social, incidan en las tasas de actividad y de empleo y, a partir de todo
ello, que ganen en legitimidad. Todo esto supuso una influencia decisiva en la mejora
acelerada de la estructura por regimenes y grupos de cotizacién de la Seguridad Social,
de la que los esparfioles han sido los principales beneficiados®. Igualmente, se observa
que se produce una movilidad laboral ascendente entre los extranjeros (hasta la llegada

de la crisis financiera), si bien limitada a los trabajos de caracter manual?®>.
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Durante esta década de 2000-2010, la poblacién en Esparia, en términos de tasa
anual, se incremento a un ritmo del 1,5% gracias principalmente a la inmigracion. Este
crecimiento se produjo de forma exponencial en la poblacion extranjera: el 23,5%,
frente al 0,4% de la poblacion espafiola. De este modo, pasamos de 637.085 extranjeros
en el afio 1998 a mas de 5 millones en 2008. Sin embargo, a partir de ese momento y
como consecuencia de la crisis econémica, se produjo un descenso notable en el numero
de extranjeros que llegaban a Espafia. Este descenso se mantuvo de forma paulatina
hasta el afio 2015, cuando se observé nuevamente saldo positivo. A principios de 2022
residian en Espafia, segun datos del padron municipal del Instituto Nacional de
Estadistica (INE), algo mas de 5,5 millones de personas que no disponian de la
nacionalidad espafiola. Esta cifra supone algo mas del 11% del total de la poblacion del

pais.

Hay que destacar en las Gltimas dos décadas a los extranjeros de origen africano
(Gréfico 1), los cuales constituyen algo mas de una quinta parte del total de residentes
foraneos. Marruecos es el pais de donde proviene el mayor nimero de inmigrantes, y
en el padron, a fecha de enero de 2022, se registraron 883.243 extranjeros de dicha
nacionalidad®. Otros paises africanos con colonias de cierta entidad en nuestro pais son

Argelia, Senegal, Nigeria y Guinea Ecuatorial.
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Gréfico 1: Evolucion de las personas empadronadas en Espafia nacidas en el extranjero por lugar
de nacimiento durante el periodo 1998-2022. Fuente: padrén municipal (INE).

Este crecimiento de la poblacién inmigrante ha supuesto importantes cambios
demograficos, sociales y culturales. También en nuestro Sistema Sanitario Publico, que
hace frente a una sociedad multicultural con posibles dificultades o barreras para su uso
a pesar de la “universalidad” del mismo, y que en numerosas ocasiones van a padecer
enfermedades importadas que ya fueron erradicadas o controladas en nuestro pais. Este
hecho es especialmente relevante en personas procedentes de Africa subsahariana,

donde la cobertura sanitaria es escasa.
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1.2 Inmigracion en la provincia de Almeria.

En el caso de la provincia de Almeria, el saldo migratorio fue negativo durante
gran parte del siglo XX. Es a partir de 1980 cuando comienzan los primeros saldos
positivos. En ese momento, la poblacion extranjera apenas suponia el 0,5%. En el afio
2000, Almeria presentd la tasa de extranjeria mas alta de Espafia, con 66,6/100.000
habitantes, tres veces mas que la tasa media espafiola y cuatro veces mas que la

andaluza®.

En el afio 2022, los extranjeros empadronados en Andalucia eran 741.378
personas (8,7 % de la poblacion), destacando Almeria, donde alcanz6 el 21,8%.
Almeria es actualmente la segunda provincia andaluza con mayor numero de
extranjeros empadronados tras la provincia de Mélaga, y entre dichos extranjeros, hay
que destacar a la poblacion africana, que representa aproximadamente el 51% de los

inmigrantes (Gréfico 2).
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Gréfico 2: Evolucidn de las personas empadronadas en Almeria nacidas en el extranjero por lugar

de nacimiento durante el periodo 1998-2022. Fuente: padrén municipal (INE).

Almeria es una provincia espafola cuyo desarrollo se ha caracterizado por su
relacion con las migraciones econémicas®. En un primer momento fue emisora de mano
de obra a lugares tan diferentes y distantes como América (principalmente Argentinay
Brasil), Argelia (Oran), Europa Central (Francia, Alemania, Bélgica y Suiza) o
Cataluiia y Madrid. En la actualidad es una provincia receptora de inmigrantes, con
poblacién procedente tanto del resto de Espafia como de numerosos paises que llegan
para emplearse principalmente en la agricultura intensiva, su industria auxiliar, la
construccion y el sector servicios. Son también numerosos los turistas que vienen

temporal o definitivamente en busca del sol y la playa.
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Imagen 1: Iméagenes por satélite del Poniente Almeriense en 1974 y en 2004. Fuente: United

Nations Environment Program.

Las aproximadamente 28.000 hectareas de invernaderos de la provincia
representan el 90% de las existentes en la comunidad andaluza, y la mayor parte de los
invernaderos se concentra en algunos municipios del litoral almeriense, entre ellos los
del Poniente (El Ejido, Roquetas de Mar, Adra, La Mojonera y Vicar)®. En las Gltimas
cinco décadas esta transformacion de la agricultura ha implicado un profundo cambio
territorial, econémico y social®.

El trabajo agricola intensivo supuso desde sus inicios una fuerte demanda de
empleo eventual. En los afios noventa las migraciones experimentaron un punto de
inflexion, al igual que sucedio en el resto del territorio nacional. La salida de mano de
obra espafiola hacia el extranjero se estabilizé e incluso se paraliz6, mientras que se
increment6 considerablemente la inmigracion exterior, mas concretamente desde el
norte de Marruecos’. A partir del afio 2000 hasta la actualidad aumentd el nimero de
paises de procedencia de los inmigrantes, quienes ya no provenian solo de Marruecos,

sino también de paises de Europa del Este, Africa subsahariana y Latinoamérica. De
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esta forma, poblaciones como El Ejido experimentaron un crecimiento de un 1.720%
el siglo pasado®.

Los procesos de regularizacion de inmigrantes de los afios 2000, 2001 y 2005
tuvieron consecuencias importantes. En este sentido, permitieron que la poblacion
extranjera en situacion regularizada en Almeria se duplicara y posibilitaron su
contratacion de forma legal. Aunque parte de esta transformacion la protagonizaron
sudamericanos (ecuatorianos y colombianos) y europeos del este (rumanos y lituanos),
la poblacidn africana, en especial la marroqui, ha seguido siendo la dominante (Gréafico

3; tabla 1).

AMERICA
10%

AFRICA
51%
EUROPA
37%

AFRICA ®EUROPA mAMERICA mASIA

Grafico 3: Composicion de la poblacién extranjera por continente de nacionalidad en la comarca

del Poniente Almeriense. 1 de enero 2022. Fuente: padron municipal (INE).
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Pais de origen N de residentes

Marruecos 64.147
Senegal 7.280
Mali 3.885
Guinea-Bissau 1.524
Ghana 1.447
Gambia 1.244
Mauritania 862
Argelia 808
Nigeria 676
Guinea Conakry 416
Costa de Marfil 251
Guinea Ecuatorial 228
Burkina Faso 228
Tanez 59
Camerln 59
Egipto 37
Benin 18
Sierra Leona 15
Cabo de Verde 15
Togo 14
Sudafrica 12
Etiopia 7
Kenia 6
Congo 6
Angola 3
Resto de paises africanos 27

Tabla 1: Personas extranjeras residentes en la provincia de Almeria procedentes de paises

africanos. 1 de enero de 2022. Fuente: padrén municipal (INE).
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La estructura demografica actual de la poblacion africana en la provincia de
Almeria estd marcada por la fuerte presencia de adultos en edad activa, aunque ya no
tan jovenes, de 30 a 44 afios, con predominio de varones, que en estas edades duplican
a las mujeres (Gréafico 4). Se trata, por tanto, de una corriente migratoria que responde
al desempefio del empleo ofertado. No obstante, estas caracteristicas de los inmigrantes
estdn empezando a modificarse ante la aparicién de algunas ofertas laborales en el
sector servicios y en las actividades de manipulacion de productos horticolas, que abren
la posibilidad a la incorporacion de mujeres a los movimientos migratorios®. A pesar
de ello, el mercado de trabajo agricola se sigue caracterizando por ofrecer empleos de
escasa cualificacion, reducida remuneracion, fuerte discontinuidad temporal y elevada
incertidumbre. Todo ello comporta un alto grado de movilidad laboral en el mercado

de trabajo de la agricultura intensiva.

De 75 y mas afios
De 70 a 74 afios ™ Hombres Mujeres
De 65 a 69 afios
De 60 a 64 afios
De 55 a 59 afios
De 50 a 54 afios
De 45 a 49 afios
De 40 a 44 afios
De 35 a 39 afios
De 30 a 34 afios
De 25 a 29 afios
De 20 a 24 afios
De 15 a 19 afios
De 10 a 14 afios
De 5 a9 afios

De 0 a 4 afios

Grupos de edad

10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10

Grafico 4: Estructura demografica de los extranjeros de paises africanos en Almeria a 1 enero de

2022. Fuente: padrén municipal (INE).
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Estos rasgos de la oferta laboral dificultan el acceso a una vivienda digna, lo que
se suple bien alquilandola entre varios inmigrantes, o residiendo en una suministrada
por el empleador. Es por ello que las condiciones de habitabilidad de estas viviendas

suelen ser precarias y el hacinamiento es habitual "®.

1.3 Retos que supone la inmigracion.

Las personas inmigrantes, en su condicion de recién llegadas, y con las
dificultades preliminares asociadas al propio hecho migratorio, presentan unas
circunstancias estructuralmente distintas a las del resto de la poblacion. Entre ellas
podriamos sefialar un menor conocimiento del entorno social, las dificultades con el
idioma, la inexistencia de vinculos sociales fuertes, y un menor conocimiento de los
codigos comportamentales y legales.

Por tanto, el proceso de acogida y acomodacion de los inmigrantes supone en
Espafia, y es especial en Almeria, un reto politico, economico, social, cultural y
sanitario.

Desde el punto de vista politico, la llegada masiva de esta poblacidén inmigrante
no se podia prever con exactitud. Por este motivo, las medidas politicas con respecto a
este escenario siempre han ido por detras de la situacion real, han sido escasas y no han
previsto problemas futuros. Algunos de los errores mas frecuentemente cometidos han
sido®:

- Se ha consentido una situacion prolongada de trabajadores en situacion de

irregularidad, al margen del derecho.
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- No se han realizado estudios fiables que pudieran estimar las necesidades
reales de la mano de obra en orden a establecer contingentes que

aproximaran oferta y demanda.

- No se han tomado iniciativas que den respuesta a la gravedad del
hacinamiento y la dificultad de acceso a una vivienda digna por parte de la

poblacién inmigrante.

- No se han afrontado con suficiente firmeza y agilidad las discriminaciones
y abusos, ni otro tipo de comportamientos antisociales, ya fueran cometidos
por espafioles o inmigrantes.

Desde el punto de vista econdémico, gracias al desarrollo de la agricultura
intensiva bajo plastico y al despoblamiento de las zonas rurales de estas comarcas, ha
sido necesario emplear nueva mano de obra, y aqui es donde tienen un peso relevante
los inmigrantes. Estos trabajadores inmigrantes van a tener unas caracteristicas
especiales'®:

- Van atrabajar fundamentalmente en la agricultura.

- Una parte de ellos no van a estar afincados definitivamente en el lugar de
residencia, sino que son temporeros que se mueven por todo el territorio
espafol en busca de las oportunidades de trabajo agricolas, por ejemplo:
de octubre a marzo en el Poniente Almeriense, de abril a mayo en Huelva
en la recogida de la fresa, de mayo a junio en Murcia en las campafas de
albaricoques y tomates, posteriormente hasta octubre en la recogida de la
manzana en Lérida, Zaragoza o Huesca, y otros recogen la uvay las patatas
en laRioja o los citricos del Levante. Para finalizar, de finales de diciembre

a febrero esta la campafia de la aceituna de Jaén.
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- Por otro lado, la poblacion inmigrante ya regularizada suele volver
temporalmente a sus paises de origen, lo que aumenta la movilidad de esta
poblacién. En el caso de la poblacion subsahariana, estas estancias suelen

durar varios meses.

- Suele ser una poblacién de escasa cualificacion profesional: jornaleros,
agricultores, estudiantes con estudios primarios, pescadores o vendedores,
aunque tampoco faltan los estudiantes universitarios y titulados medios y

superiores. Las mujeres no han tenido habitualmente una profesion previa.

- Gran parte del salario que ganan en Espafia es enviado directamente a sus

paises de origen para ayudar a su nucleo familiar.

Pero posiblemente, uno de los mayores retos que ha planteado la inmigracion
masiva a la provincia de Almeria, ha sido y es en el ambito socio-cultural. Todo
inmigrante, al iniciar su proceso migratorio deja atrds una cultura, una lengua, una
sociedad y una religion para llegar a un lugar con una nueva cultura, una sociedad con
caracteristicas y lengua diferentes y en multiples ocasiones con una religion distinta.
Con el paso del tiempo, puede perder incluso su identificacion con su lugar de origen,
aunque tampoco se identifica con el lugar al que ha emigrado. Esto va a suceder sobre
todo en las segundas y terceras generaciones de inmigrantes. En definitiva, este proceso
migratorio puede dar lugar a trastornos en la adaptacion a la nueva situacion e incluso
a situaciones de enfermedad**2,

En relacion con la integracion cultural, hay que destacar el acceso de los
inmigrantes o de sus hijos a la educacién en el pais de acogida. En este sentido surgen

también varios factores que pueden fomentar la exclusion social de estos alumnos. En
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primer lugar, desde las circunstancias particulares de este alumnado, tales como el
desconocimiento de la lengua de instruccidn, haberse incorporado de forma tardia al
sistema educativo del pais receptor, proceder de sistemas y dinamicas escolares
significativamente diferentes a las del pais de acogida, o no disponer del estatus juridico
de ciudadanos. En segundo lugar, a las variables que describen las caracteristicas
propias del centro escolar: estructuras de comprension del sistema educativo, practicas
pedagdgicas de atencion a la diversidad, politicas especificas de acogida y

escolarizacion del alumnado extranjero, composicion social del centro escolar, etc2.

1.4 Inmigracion y salud

Los inmigrantes procedentes de paises de baja renta establecidos en nuestro pais
tienen unas caracteristicas comunes que, en conjunto, suponen un reto para nuestro
sistema sanitario’1°:

- Sibien, como ya se comento anteriormente, suelen ser jovenes con un buen
estado de salud a su llegada, algunos colectivos podrian tener mas
probabilidades de estar infectados o de haber adquirido alguna infeccion

antes de llegar a Espafa
- Lasalud no es una de sus prioridades, excepto cuando les impide trabajar.

- Tienen peores indicadores socioeconomicos y viven en peores condiciones
(ingresos inferiores, mayores tasas de paro, discriminacion racial y social,
malas condiciones de la vivienda, precariedad laboral, etc.) que la

poblacidn autéctona.
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- Presentan dificultades de acceso al sistema sanitario por el
desconocimiento del mismo y de su funcionamiento, problemas
lingtisticos, culturales, situacion irregular de residencia, restricciones
administrativas o inadecuacion del sistema a sus condicionantes sociales

(horarios laborales y ausencia de redes de apoyo).

- Existe a priori una barrera cultural, que puede generar desconfianza del

paciente inmigrante hacia la medicina occidental.

- Hay problemas de salud, como algunas enfermedades parasitarias, que
para algunos inmigrantes pueden ser “normales”. Por ejemplo, en las
zonas donde existe alta endemicidad para del Schistosoma haematobium,
la presencia de hematuria no suele ser considerada como un signo de

enfermedad.

- Otro problema afnadido es la dificultad para obtener el consentimiento de

una persona subsahariana para las extracciones de sangre.

- Un grupo de inmigrantes de especial interés puede englobarse bajo el
término de VFR (Visiting Friends and Relatives). Debido a su importancia

y caracteristicas particulares, a ellos se dedica el siguiente apartado.

Por otro lado, uno de los principales objetivos de toda politica sanitaria ha de ser
garantizar la equidad, lo que implica intentar reducir las desigualdades en salud entre
las personas inmigradas y autoctonas. Para abordar dicha equidad se debe intervenir en
aspectos tanto sanitarios (promocién de la salud, prevencion de riesgos, cribado e

intervenciones clinicas en grupos vulnerables) como sociales (regeneracién econdmica,
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formacion y promocion laboral), que son los que mas repercusion van a tener en la

salud de los inmigrantes.

Teniendo en cuenta las caracteristicas descritas, la relacion profesional-paciente
inmigrante deberia focalizarse méas en el paciente que en su enfermedad. Sin embargo,

dicha relacion se ve dificultada por diversos factores:

- Por parte de los inmigrantes estarian el idioma, la manera de expresarse
(lenguaje no verbal), el concepto de enfermedad y salud, la religion, las
diferentes expectativas ante una consulta medica, y el elevado nimero de
consultas por somatizaciones y signos o sintomas mal definidos como

resultado de trastornos adaptativos debidos al fendmeno migratorio.

- Por parte de los profesionales serian la presencia de estereotipos o incluso
situaciones de xenofobia, la escasa formacién en medicina transcultural y
la poca capacidad de sospechar enfermedades no comunes en nuestro

medio (tropicales o importadas).

El sistema sanitario espafiol y diversas sociedades cientificas han identificado
estos problemas®'®. Para intentar darles una solucién, se han creado programas y
unidades especializadas en la atencion de este tipo de poblacion. Un ejemplo de ello
serian las Unidades de Medicina Tropical a nivel hospitalario o la instauracion de
programas de atencion al paciente inmigrante en Atencidén Primaria, en las que se

estudian y atienden principalmente enfermedades importadas.

Las enfermedades importadas se definen como aquellas adquiridas en lugares
donde son mas o menos frecuentes, pero que son diagnosticadas en zonas donde no

existen o son muy infrecuentes?®?!, Estas enfermedades suponen un amplio grupo de
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entidades que en muchas ocasiones representan un reto para el personal sanitario. En la
Unidad de Medicina Tropical (UMT) del Hospital Universitario Poniente, donde se
atienden principalmente pacientes inmigrantes subsaharianos, las infecciones mas
frecuentes en este grupo de pacientes son las helmintiasis, los protozoos intestinales, la
tuberculosis, las hepatitis virales y la sifilis??. Pero si hay una enfermedad que destaca
notablemente por su elevado nimero de casos atendidos y la morbimortalidad que

ocasionaes la malaria o paludismo (Gréfico 5)%.
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Gréfico 5: Principales infecciones diagnosticas en la UMT del H. Universitario Poniente en pacientes
inmigrantes subsaharianos desde octubre de 2004 hasta diciembre de 2021. VHB: Virus de la hepatitis

B. TBC: Tuberculosis. VHC: Virus de la hepatitis C. VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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1.5 VFR (Visiting Friends and Relatives)

El término VFR hace referencia a los inmigrantes viajeros (y a sus hijos y
conyuges) que, una vez establecidos en los paises de acogida, viajan a sus paises de
origen, generalmente para visitar a familiares 0 amigos. Los patrones de estos viajeros
suelen ser diferentes a los de los turistas nacionales y van a tener unas caracteristicas

especiales respecto a su atencion sanitaria®®:
- En comparacion con otros viajeros, son pacientes mas jovenes.

- Realizan viajes largos a zonas de predominio rural con exposicion a ambientes

con pobre saneamiento ambiental.

- La higiene del agua y de los alimentos de estas zonas, por lo general, no

alcanza los estandares de calidad recomendados.

- Suelen estar en contacto estrecho con la poblacion local y, ademas, sufren una
elevada exposicion a picaduras de vectores y mordeduras de animales.
Presentan un mayor riesgo de enfermar que la poblacion local por una pérdida
de la semi-inmunidad antiparasitaria debido al largo periodo de tiempo sin

exposicion a estos parasitos durante su residencia en los paises de acogida.

- Los viajeros VFR rara vez buscan servicios sanitarios o asesoramiento médico
previo al viaje. Suelen tener dificultades para acceder a estos servicios debido a

cuestiones economicas, culturales, linguisticas o legales.

- Las pautas vacunales suelen ser deficientes, y como norma general, no realizan

profilaxis antipalldica o la realizan de forma incorrecta.
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- Para estos pacientes la percepcion del riesgo de adquirir enfermedades y sus

posibles consecuencias es baja.

Todos estos determinantes hacen que este nuevo tipo de poblacion inmigrante
presente algunos retos para la medicina actual por su mayor riesgo de adquirir
enfermedades transmisibles y potencialmente transmisibles. Esta descrito ampliamente
en la literatura cientifica que estos viajeros, en comparacion con otros como por
ejemplo turistas, tienen mayor riesgo de contraer malaria, hepatitis A y B, infecciones
de transmision sexual, fiebre tifoidea, enfermedades prevenibles por vacunas
sistematicas infantiles (como el sarampién y la varicela), parasitosis intestinales y
tuberculosis®®. Incluso durante la pandemia de la COVID-19, distintos estudios
describen que los viajeros VFR realizaron mayor nimero de viajes no esenciales y
presentaron bajas tasas de aceptacion de vacunacién y cumplimiento de las medidas

profilacticas?.

En las Gltimas dos décadas, se ha observado un cambio en el perfil de la malaria
importada en los paises desarrollados, con una proporcion creciente de casos que
involucran a los pacientes VFR?®, Los datos procedentes de GeoSentinel, la principal
red de vigilancia internacional de enfermedades relacionadas con los viajes
internacionales, sitian al area de Africa subsahariana como la principal zona de
adquisicion de malaria (83% casos) y al subgrupo de los VFR como el colectivo de
viajeros con mayor riesgo (53% de los casos)?’. Del total de casos descritos en
GeoSentinel, un 7,8% fueron malarias graves, que se presentaron predominantemente
en el subgrupo de VFR (42% de todas las malarias graves). En Espafia, la malaria
importada presenta un perfil similar. Segun los datos procedentes de +REDIVI, una red

cooperativa para el estudio de infecciones importadas por viajeros e inmigrantes, los
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VFR suponen el 58% de los casos y méas del 95% de ellos se adquieren en la zona del

Africa subsahariana?®.

En nuestro caso, veremos como en el primer articulo de esta tesis, el grupo de
viajeros VFR supone aproximadamente el 78% de los casos de malaria importada

procedentes del Africa subsahariana.

1.6 La malaria

1.6.1 Introduccidn a la malaria

La malaria es una infeccién producida por paréasitos del género Plasmodium spp.
La enfermedad puede ser causada por una o por varias de las diferentes especies de
Plasmodium que son transmitidos al ser humano por medio de la picadura de la hembra
del mosquito Anopheles spp. La importancia de la enfermedad radica en que es el
parésito que genera mayor morbilidad y mortalidad en el ser humano. A pesar de ello,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) inform6 en 2019 de una mejoria tanto de
la incidencia de los casos de malaria como de la tasa de mortalidad a nivel mundial
entre los afios 2000 y 2019%. En 2020, no obstante, se notificaron 241 millones de casos
y 625.000 de fallecimientos, lo que supone un 10% mas respecto al afio anterior
(Grafico 6). Ese afio se estima que 47.000 (68%) de las 69.000 muertes adicionales se
debieron a problemas en la atencion sanitaria derivados de la pandemia de COVID-19.

En 2021 se observo un ligero descenso de la incidencia y mortalidad®.

22
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Gréfico 6: A) Tendencia mundial de la tasa de incidencia de casos de malaria (casos por cada
1000 habitantes en riesgo). B) Tasa de incidencia de mortalidad (fallecimientos por cada 100.000

habitantes en riesgo). Ambos durante el periodo de 2000-2021 (Ref. 30).

Los importantes avances en las ultimas dos décadas en tratamientos y métodos
diagnosticos, asi como en las estrategias de prevencion, han contribuido sin duda a
mejorar la situacion de esta enfermedad a nivel global. Sin embargo, una serie de
desafios bioldgicos, que incluyen la aparicion de resistencias por parte del parasito a
los antimalaricos, asi como por parte de los vectores a los insecticidas, ponen en peligro
los avances observados. Por otro lado, en los Ultimos afios se ha ralentizado este avance
en la lucha contra la enfermedad en gran medida por la insuficiencia de fondos

internacionales y nacionales. A esto se suma en el afio 2020 la pandemia de COVID-
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19, que como ya hemos visto en los datos de ese afio, ha surgido como una nueva
complicacién para la lucha contra la malaria en todo el mundo. El confinamiento, entre
otras restricciones surgidas durante la pandemia, ha complicado el acceso a los

programas de prevencion, deteccion y tratamiento de la enfermedad°.

De esta manera, el progreso alcanzado en los indicadores de la enfermedad parece
haberse estancado los ultimos 5 afios, e incluso la situacién en muchos paises en los
que la prevalencia de la malaria es elevada ha empeorado. De hecho, en los 10 paises
con mayor carga de la enfermedad en Africa, en 2017 se registraron 3,5 millones de
casos mas que en el afio anterior. Méas del 93 % de los casos de malaria ocurren en el
continente africano, y siguen afectando especialmente a mujeres embarazadas y nifios,
de modo que en el grupo de menores de 5 afios representan el 67% de las muertes

globales?®¥,

1.6.2 Epidemiologia de la malaria

Casi la mitad de la poblacion mundial estd en riesgo de ser infectada por
Plasmodium spp. La enfermedad es endémica en muchas regiones tropicales y
subtropicales, abarcando todo el Africa subsahariana, asi como grandes regiones del
sudeste de Asia, el Mediterraneo oriental, el Pacifico occidental, Centroamérica y
Sudamérica (Figura 1). Ochenta y siete paises presentan una transmision continua
autdctona, con un progresivo descenso casi generalizado desde el afio 2000. En la
ltima década, diez paises han sido declarados oficialmente libres de malaria por la
OMS, entre los que hay destacar China y EIl Salvador, este ultimo como primer pais de

Centroamérica en conseguirlo®.
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. Malaria transmission is not known to occur
Malaria transmission occurs in some places
. Malaria transmission occurs throughout

Figura 1: Paises con transmisién de malaria en el afio 2020. Fuente: CDC (disponible en

https://www.cdc.gov/malaria/about/distribution.html).

Respecto a las especies de Plasmodium, P. falciparum y P vivax son las
predominantes en todo el mundo. P. falciparum representa la mayoria de los casos de
malaria en el continente africano (> 99%), pero también es un problema en las regiones
del Pacifico occidental (71,9%), el Mediterraneo oriental (69%) y el sudeste asiatico
(62,8%)°. P. vivax es la especie predominante en América y el sudeste asiético, asi
como en algunas regiones especificas de Africa, aunque por lo general es poco comdn
en este continente debido a la ausencia del antigeno Duffy en sus habitantes®. P.
malariae y P. ovale se distribuyen a nivel mundial, pero su prevalencia en general es
baja. P. ovale esta presente principalmente en el sudeste asiatico y Africa occidental,
mientras que P. malariae se encuentra principalmente en Africa subsahariana. P.

knowlesi es una malaria zoonoética, que tiene su origen en los macacos, y se ha
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identificado en regiones de Malasia, Filipinas, Tailandia y Myanmar®?. De forma
excepcional, pueden ocurrir infecciones humanas por otras especies de Plasmodium
procedentes de los simios, como P. cynomolgi y P. simium®. La malaria se puede
transmitir ocasionalmente a traveés de otros mecanismos que no incluyen la triada
vector-parasito-ser humano, como transfusiones de sangre, trasplante de 6rganos o de
forma congénita, pero la contribucion relativa de estos mecanismos a la carga general

de la enfermedad es casi insignificante®.

En areas no endémicas como Europa, cada afio se notifican alrededor de 8.000
casos de malaria importada. Sin embargo, como consecuencia de la restriccion de la
movilidad por la pandemia COVID-19, en el afio 2020 se comunicaron 2.369 casos de
los cuales 5 casos se consideraron adquiridos en la Unién Europea®=8. En ciertas
regiones de Europa se distribuyen vectores de la enfermedad que pertenecen al
complejo Anopheles maculipennis, siendo los principales An. atroparvus y An.
labranchiae, este tltimo con marcada antropofilia (Figura 2). A pesar de ello, el nimero
de casos de malaria no importada apenas supone el 0,2% del global de casos en 2020 y

no se ha informado de transmisidn sostenida de la enfermedad.
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Figura 2. Distribucion del complejo Anopheles maculipennis en Europa y el norte de Africa.
Fuente ECDC (en: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/anopheles-maculipennis-sl-

current-known-distribution-september-2021).

Francia fue el pais que mayor nimero de casos notificg, seguido de Alemaniay
Bélgica (Figura 3). Hay una marcada tendencia estacional en todos los paises, con un
aumento de casos tras los meses de verano, que también se observa en el primer articulo

de esta tesis doctoral (Grafico 7).

P. falciparum es la especie predominante en los casos declarados en Europa.
Supone el 82-90% de los casos confirmados. Alrededor del 90% de ellos provienen de
Africa subsahariana y se diagnostican principalmente en inmigrantes varones de

mediana edad, recién llegados, o en pacientes VFR®?°, En este Gltimo grupo de
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viajeros, como ya se ha mencionado, la percepcion del riesgo de malaria es baja y, por

lo general, no se siguen las medidas preventivas cuando visitan su pais de origen®’-3%-

41

®

77/, No data reported
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Figura 3. Distribucion de los casos de malaria confirmados en 2020 en Europa (Ref. 35).
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Grafico 7: Distribucion por meses de los casos de malaria confirmados en Europa durante el

periodo 2015-2019 y en el afio 2020 (Ref. 35).

En cuanto a Espafa, tres especies de Plasmodium fueron endémicas, P.
falciparum, P. malariae y P. vivax, mientras que no ha habido comunicaciones de la
presencia de P. ovale. La malaria endémica desaparecié oficialmente de Espafia en el
afio 1964*?, cuando obtuvo la certificacion oficial por la OMS. Desde entonces, la
enfermedad ha sido considerada importada, aunque persiste una situacion de
anofelismo sin malaria. Si bien An. atroparvus estd ampliamente distribuido en Espafia,
la presencia de An. labranchiae en nuestro pais no es tan evidente hoy en dia. Sin
embargo, sigue estando presente en abundancia en el norte de Marruecos®. Su
reintroduccion, ya sea transportado naturalmente por el viento** o transportado

inadvertidamente dentro de vehiculos, es posible y por tanto un riesgo a considerar.

En Espafia, tras la erradicacion de la malaria, se abre un largo periodo en el que

debido a la ausencia de casos autoctonos, la enfermedad era practicamente desconocida
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para muchos de los profesionales sanitarios. En la década de los 80, el comienzo de los
flujos migratorios desde las antiguas colonias africanas (Guinea Ecuatorial), la llegada
de otros trabajadores subsaharianos, y la creciente movilidad de la poblacion espafiola
por motivos de turismo o cooperacion, fueron los factores determinantes del importante
incremento de los casos de malaria importados en nuestro pais®. Actualmente, la
malaria se ha convertido en una de las enfermedades tropicales importadas que con méas

frecuencia se diagnostican en Espafa.

En respuesta a este fendbmeno migratorio, surgieron las unidades y servicios de
Medicina Tropical donde se atienden de forma especifica las enfermedades mas
prevalentes en inmigrantes y viajeros*®#’. Entre las mas destacables se encuentran las
unidades pioneras en Barcelona (Hospital Clinic y Drassanes- Hospital Valle de
Hebrén) o Madrid (Hospitales Carlos Ill-La Paz y Ramoén y Cajal). La Unidad de
Medicina Tropical del Hospital Universitario de Poniente (UMT) se cre6 mediante un
convenio de colaboracién entre el Centro Nacional de Medicina Tropical del Instituto
de Salud Carlos 111 y la Empresa Publica Hospital de Poniente el 7 de abril de 2004 y
comenzo a funcionar en octubre de ese mismo afio formando parte activa de la Red

Espafiola de Unidades de Medicina Tropical (REUMT).

En nuestro pais, cada afio se declaran entre 700 y 800 casos de malaria
importada®®. Cuando comenzd la pandemia de COVID-19 también se observd una
disminucion de los casos de malaria importados, pero después hubo un repunte de los
mismos junto con un mayor niimero de casos graves respecto a afios prepandemia®. El
perfil del paciente que padece la enfermedad, segun la tendencia descrita en centros
espafioles, es similar al perfil europeo*®-°!. Africa subsahariana es, en estos momentos,

la zona que exporta mas casos, representando el 80-85% de todos los diagnosticados en
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Espafia en los ultimos afios**®2%, Ademas, P. falciparum es también la especie
predominante. La segunda especie mas frecuente es P. vivaxy es diagnosticada con
mas frecuencia en personas procedentes del sudeste asiatico, subcontinente indio y
América Latina. Los casos no importados en Espafia apenas suponen el 0,8% (Grafico
8). En 2010 y 2014 se notificaron dos casos de malaria autoctona debido a la
transmision por vectores®*°°, en ambos casos por P. vivax. Uno de los tltimos casos no
importados notificado en nuestro pais fue en 2019 en Aragon por P. falciparum, y se
sospecha que pueda estar asociada a la asistencia sanitaria, puesto que en la
investigacion entomoldgica no se encontraron vectores competentes y se trataba de un

paciente con multiples hospitalizaciones durante ese afio®®.
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Gréfico 8. Casos de malaria no importada notificados en Espafia durante el periodo de 1976- 2018
(Ref. 56).

El Poniente Almeriense es un area administrativa de salud ubicada en el sur de
Espafia. Su poblacién se acerca a los 300.000 habitantes, con una proporcion de
inmigrantes del 21%, muchos de ellos procedentes de paises subsaharianos que acuden

para trabajar en invernaderos hortofruticolas®. La malaria es una de las enfermedades
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importadas mas prevalentes en nuestra area®®, y su frecuencia ha aumentado en los
ultimos afios en paralelo al creciente fendmeno migratorio. Como se puede observar en

el primer articulo de la tesis, durante el periodo de 2004-2019 se diagnosticaron 336

casos de malaria importada en la UMT.

1.6.3 Ciclo vital de Plasmodium spp.

Como ya se ha comentado, la enfermedad se transmite por la picadura de
distintas especies del mosquito Anopheles hembra. En la figura 4 se representa la
distribucion mundial de los vectores predominantes o potencialmente importantes,

como el mencionado complejo Anopheles maculipennis en Europa®®.
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Figura 4. Distribucion global de las especies de Anopheles predominantes o potencialmente importantes

(Ref. 59).
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El ciclo vital del Plasmodium ocurre en dos fases y se resume en la figura 5.
El ser humano se considera un hospedador intermediario en el ciclo del parasito, y el

mosquito el hospedador definitivo.

La malaria se adquiere tras la picadura de un mosquito Anopheles hembra que
presenta dentro de sus glandulas salivales la forma infectiva del Plasmodium, el
esporozoito. Tras la picadura, los esporozoitos invaden los hepatocitos. Dentro de estas
células hepaéticas, los esporozoitos maduran a esquizontes. En el caso de P. vivax y P.
ovale, algunos de ellos adoptan formas latentes (hipnozoitos o esquizontes durmientes)
durante meses o afios®’. En el hepatocito se produce la replicacion asexual®?
(esquizogonia exoeritrocitica o hepatica). Cada célula hepética infectada por

esquizontes produce entre de 10.000 y 30.000 merozoitos.

Los merozoitos se liberan a la sangre después de la ruptura celular. Cada
merozoito puede invadir un glébulo rojo, formando trofozoitos, que tienen capacidad
para replicarse asexualmente 5 veces en 48-72 horas, produciendo merozoitos. Cuando
se produce la rotura de estos glébulos rojos, se liberan mas merozoitos al torrente
sanguineo. Algunos de los trofozoitos intraeritrocitarios maduran a formas sexuadas
0 gametocitos, que seran absorbidos por el mosquito, en cuyo intestino se llevara a cabo
la gametogénesis. Cuando se efectla la fertilizacion se forma el cigoto, que finalmente
formara nuevos esporozoitos infecciosos tras un periodo de 9 a 14 dias, que termina
con la migracion de los mismos a las glandulas salivales. Alli, estaran listos para una

nueva inoculacion en la siguiente picadura, completando asi el ciclo de transmision.
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Figura 5. Ciclo vital de Plasmodium spp. (Ref. 60).

1.6.4 Patogenia

La patogenia de la infeccion depende de distintos mecanismos que incluyen la

invasion del parésito y la defensa del hospedador.

El fendbmeno de citoadherencia a las superficies celulares humanas es un
componente importante de la patogenesis de las especies de Plasmodium, en especial
del P. falciparum (figura 6). La mayor virulencia de esta especie se asocia a la
capacidad del parasito de modificar la superficie de los glébulos rojos infectados,
originando una serie de fendmenos de citoadherencia que evitaran su eliminacion en el

bazo, permitiendo la persistencia de la infeccion®2-54,
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Figura 6. Fenémenos de citoadherencia de P. falciparum (Ref. 63).

A medida que los parasitos P. falciparum maduran a trofozoitos dentro de los
gldbulos rojos, inducen la formacion de protrusiones electrodensas en la membrana de
los glébulos rojos infectados, conocidas como “knobs®*®. Estas protusiones estan
compuestas por una combinacién de proteinas producidas por los parasitos, incluidas
las proteinas de membrana de los eritrocitos P. falciparum-1 (PfEMP-1), KAHRP,
PfEMP-2 y RESA, asi como proteinas humanas que incluyen la espectrina, la actina y
la banda 4.1%6%8, Estas protusiones o “knobs” tienen capacidad para adherirse a las
celulas endoteliales de los vasos sanguineos y conducen a la obstruccion parcial del
flujo sanguineo, la ruptura de la barrera endotelial y la respuesta de citoquinas

proinflamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral®. Estos procesos pueden
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suceder en cualquier 6rgano, y seran los responsables de la aparicion de complicaciones

clinicas graves que se describiran mas adelante, como la malaria cerebral®®.

En cuanto al hospedador, varios polimorfismos y mutaciones genéticas parecen
influir en la gravedad de la infeccion, particularmente los relacionados con la
hemoglobina y los antigenos de los glébulos rojos. Un ejemplo clésico es el factor del
grupo sanguineo Duffy para P. vivax o la presencia de hemoglobinopatias (p.e. Hb S)
para P. falciparum’®’2, Por otro lado, las personas que viven en zonas endémicas
desarrollan una inmunidad natural parcial o semi-inmunidad a la malaria después de

infecciones repetidas, que puede protegerles contra formas graves de la enfermedad”.

1.6.5 Clinica

Las manifestaciones clinicas de la malaria dependen de la especie del parasito, la
edad del paciente y su inmunidad frente a la infeccion. En la mayoria de los casos, el
periodo de incubacion oscila entre 7-60 dias’*’®. Periodos de incubacion mas largos
son posibles en el caso P. vivaxy P. ovale debido a la activacion de hipnozoitos
residuales en el higado®™’’, en individuos semi-inmunes o en personas que han
realizado quimioprofilaxis frente a la malaria.

En regiones donde la enfermedad es altamente endémica, los grupos en mayor
riesgo son los nifios menores de 5 afios, llegando a representar hasta el 67% de las
muertes totales en estas areas, las personas inmunodepremidas y las mujeres
embarazadas. Estas Ultimas corren ademas el riesgo de sufrir una mayor anemia y dar
a luz a recién nacidos con bajo peso al nacer, lo que puede conllevar problemas en el

crecimiento y el desarrollo cognitivo, ademas de un riesgo aumentado de muerte
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infantil?®3%"8 En areas donde la malaria se transmite durante todo el afio, los nifios
mayores y los adultos gozan de una semi-inmunidad y presentan un riesgo
relativamente bajo de contraer una enfermedad grave.

Los viajeros que no han padecido previamente la malaria o las personas VFR que
han perdido gran parte de su inmunidad tras largos periodos residiendo fuera de areas
endémicas, tienen un elevado riesgo de enfermedad grave si se infectan, especialmente
con P. falciparum?®,

El signo cardinal de la malaria es la fiebre, pero las manifestaciones clinicas

podemos clasificarlas segin su gravedad.

1.6.5.1 Malaria no grave

Se considera que los pacientes tienen malaria no grave ante la presencia de
sintomas leves, una prueba parasitologica positiva y la ausencia de criterios de gravedad
(tabla 2)8.

En areas endémicas se debe sospechar en cualquier paciente que presente fiebre
sin otra causa evidente. Hay distintos episodios de paroxismo febril, con patrones
tercianos (P. vivax, P. ovale), cuartanos (P. malariae), cotidianos (P. knowlesi) o
irregulares (P. falciparum), acompafiados de sudoracién, escalofrios, irritabilidad, etc.

En zonas en las que la transmisién de la enfermedad es estable (o durante el
periodo de alta transmision estacional), también se debe sospechar en nifios con
anemia®. En areas no endémicas, se debe sospechar en pacientes con cuadros febriles
si han estado expuestos en una region donde la malaria es endémica®"%#2, Los sintomas
iniciales son inespecificos y los pacientes pueden presentar cefalea, artromialgias o

clinica digestiva con vomitos, dolor abdominal o diarrea®#2,
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También puede haber casos asintomaticos con baja carga parasitaria, algo que suele
suceder en personas semi-inmunes.

En la exploracion fisica el hallazgo méas frecuente es la esplenomegalia, que
aparece entre el 16 y el 33% de los pacientes®. Respecto a las pruebas analiticas, en el
hemograma, la trombocitopenia es la alteracion mas habitual (80-85%), siendo la
anemia y la leucopenia menos frecuentes (30 y 22%, respectivamente). En el estudio
bioquimico sanguineo los parametros que se alteran con mayor frecuencia son la

concentracion de LDH y bilirrubina sérica®84,

1.6.5.2 Malaria grave

La malaria grave se define como la presencia de parasitemia por Plasmodium
spp. Y una o mas de las manifestaciones descritas en la tabla 2. P. falciparum es la
especie que mas se asocia a este cuadro, aunque P. knowlesi y P. vivax también pueden
ocasionar cuadros graves®®.

Las manifestaciones clinicas de la malaria grave difieren entre adultos y nifios,
siendo mas frecuente el fallo multiorganico en los primeros. Sin embargo, la alta
prevalencia de insuficiencia renal aguda en nifios confirma que algunas caracteristicas
clinicas consideradas mas tipicas de los adultos también son frecuentes en los nifios®.
Independientemente de la edad, la afectacion neuroldgica, la trombopenia, la acidosis

y la insuficiencia renal se asocian a un peor pronostico®’°.
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Criterios

Alteracion del nivel de conciencia

Postracion
Multiples convulsiones

Shock

Ictericia

Sangrado espontaneo

Hipoglucemia

Acidosis metabolica

Anemia grave

Insuficiencia renal aguda

Edema agudo de pulmén

Hiperparasitemia

Definicion

Cualquier alteracion del nivel de conciencia (Glasgow <11 en
adultos o Blantyre <3 en nifios) no explicable por otras causas
(hipoglucemia, infeccién concomitante).

Debilidad generalizada que le impide andar o sentarse sin ayuda.
>2 crisis comiciales en 24 h.

Presion arterial sistolica <70 mmHg en nifios 0 <80 mmHg en
adultos, con evidencia de alteracion de la perfusion (zonas
periferias frias o llenado capilar prolongado).

Bilirrubina plasmatica o sérica >50 mcmol/L (3 mg/dL) con
recuento de parasitos Plasmodium falciparum >2,0%
o Plasmodium knowlesi >0,5 %.

Incluye sangrado recurrente o prolongado (de la nariz, las encias
0 zonas de venopuncion), hematemesis 0 melena.

Glucosa <54 mg/dL (<3 mmol/L) para nifios <5 afios y <40
mg/dL (<2,2 mmol/L) para nifios >5 afios y adultos.

Un déficit de bases de > 8 mEg/L, una concentracién de
bicarbonato plasmatico de < 15 mmol/L o lactato en plasma
venoso > 5 mmol/L. Los indicadores clinicos de acidosis
incluyen respiracion répida, profunda y dificultosa.

Concentracion de hemoglobina <5 g/dL o hematocrito <15 % en
nifios <12 afios (<7 g/dL y <20%, respectivamente, en adultos)
con recuento de paréasitos > 10 000/uL.

Creatinina plasmatica o sérica >3 mg/dL (265 mcmol/L) o urea
en sangre >20 mmol/L.

Confirmado por radiografia o saturacion de oxigeno <92 % en
aire ambiente con frecuencia respiratoria >30/minutos, a menudo
con tiraje toracico y crepitacion en la auscultacion.

P. falciparum:

= Todos los pacientes: parasitemia >10%
P. knowlesi:

= Densidad de parasitos >100.000/uL

= Ictericia y densidad parasitaria >20.000/pL.
P. vivax:

= No se han establecido umbrales de parasitemia

Tabla 2. Criterios de gravedad de la malaria segin la OMS (Ref. 81).

La malaria cerebral es una de las complicaciones méas graves y se caracteriza por

un deterioro importante de la conciencia en ausencia de diagnosticos alternativos.
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También puede presentarse como crisis comiciales o focalidad neuroldgica y puede

dejar secuelas a largo plazo en hasta un tercio de los supervivientes®®-%,

Los factores de riesgo para el desarrollo de malaria cerebral son la edad (mas
frecuente en nifios y adultos mayores), el embarazo, la malnutricion, la infeccion por
VIH, la susceptibilidad genética del hospedador y el antecedente de esplenectomia®®-°,
Entre los adultos, el cuadro ocurre con mayor frecuencia en personas no inmunes. Tanto
en adultos como en nifios, la malaria cerebral puede alcanzar tasas de letalidad del 20%,

siendo el edema cerebral un evento patogénico clave para explicar esta letalidad!%-192,

La insuficiencia renal es comdn entre los adultos con malaria por P. falciparum
grave'®. Su patogenia es incierta, pero parece estar relacionada con el secuestro de
eritrocitos que interfiere con el flujo y el metabolismo de la microcirculacion
renal. Otros factores potenciales son la hipovolemia y la hemolisis'®. Grandes
cantidades de hemoglobina y pigmentos paltdicos pueden estar presentes en la orina

como consecuencia de la hemélisis intravascular.

Por un mecanismo patogénico similar al de la insuficiencia renal, los pacientes
con malaria grave por P. falciparum, P. knowlesi o P. vivax pueden desarrollar un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)%. Otros criterios de gravedad (tabla 2)
son el sangrado espontaneo, la anemia, la acidosis o la hipoglucemia. Respecto a la
parasitemia, en areas no endémicas como Espafia, se considera criterio de gravedad
parasitemias > 2,5% en pacientes no inmunes*®, siguiendo las recomendaciones de la

OMS vigentes en ese momento'®’,

Ademas de las formas graves descritas previamente, un paciente con malaria

puede tener una evolucidn fatal por razones diferentes a la propia infeccion, lo que se
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ha denominado malaria complicada. En estos casos, las medidas destinadas al control
de la parasitemia y sus efectos nocivos no son suficientes para la curacion. Las dos
causas mas frecuentes de malaria complicada son la coinfeccidn bacteriana (en areas
endémicas, la bacteriemia por Salmonella se ha asociado con infecciones por P.
falciparum®®®) y, en menor medida, la rotura de bazo. La presencia concomitante de
leucocitosis (> 15.000/ul), poco frecuente en los casos de malaria, puede alertar de la

presencia de una coinfeccion bacteriana'®®.

1.6.6 Diagndstico

Las manifestaciones de la malaria son inespecificas y dificiles de distinguir de
otras enfermedades basandose solo en el enfoque clinico. Las guias actuales
recomiendan confirmar la presencia del parasito en todos los casos sospechosos antes

de iniciar un tratamiento temprano, especifico y adecuado.

En areas endémicas como el Africa subsahariana, donde las técnicas diagndsticas
no estan facilmente disponibles y ante la sospecha clinica de infeccion por P.
falciparum, puede ser razonable hacer un diagndstico presuntivo y tratar empiricamente
la infeccion, dada la posible gravedad de esta®’. En estas regiones se establece un
diagndstico definitivo de malaria entre los pacientes con fiebre en menos de la mitad

de los casost®®111,

En zonas no endémicas, el diagndstico de la malaria importada es siempre urgente
y las pruebas de diagnostico se han de solicitar a cualquier viajero con fiebre procedente
de un area endémica'® (figura 7). El retraso en el diagndstico no debe demorar el inicio

de tratamiento antimalarico empirico si la probabilidad de malaria es alta y el paciente
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estd grave. Puede ser necesario extraer hasta tres muestras para descartar la infeccion,
sobre todo en pacientes que han recibido medicamentos antimalaricos como profilaxis

o tratamiento.

Actualmente disponemos de técnicas o herramientas con distinta sensibilidad

para el diagnostico de la malaria (Gréfico 9).

800 I
600 T
100 Teem——— / Parasitos/pL
\
400
200 -
o 20,010 50l 100
PCR
Gota TDR ,
gruesa Frotis

Gréfico 9. Sensibilidad de las distintas técnicas diagnoésticas disponibles para la malaria. PCR:

Reaccién en Cadena de la Polimerasa. TDR: Test de Diagndstico Rapido.

La gota gruesa seguida del frotis fino es la técnica de eleccion para el diagndéstico
de la malaria. La gota gruesa es altamente sensible para definir la presencia o ausencia
de infeccion, y el frotis fino permite la diferenciacion de especies. Si no se dispone de
la posibilidad de realizar una gota gruesa, se puede utilizar un test de diagnostico rapido
(TDR) como prueba inicial de cribado. En muchos casos son actualmente la opcion més
ampliamente disponible y, a menudo, el método de diagndstico inicial. Los TDR
proporcionan un diagndstico de una forma simple, basados en la deteccion de antigenos

parasitarios especie-especificos (HRP-2 [proteina rica en histidina-2], o aldolasa para
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P. falciparum) o comunes a todas las especies de Plasmodium (pLDH [LDH del

112

parasito]) en sangre mediante técnicas inmunocromatograficas*.

Las caracteristicas de las distintas herramientas diagndsticas se describen a

continuacion:

Gota gruesa: A pesar de ser una técnica que se usa desde hace méas de un
siglo para el diagnostico de esta infeccion, la deteccion
de Plasmodium mediante gota gruesa sigue siendo el patron oro. Su amplia
aceptacion se debe principalmente a su bajo coste, aunque suele requerir de
microscopistas entrenados e incluso expertos. Permite la cuantificacion de
parasitos de malaria con un limite de deteccion entre 50 y 500 parasitos/pL
que puede llegar a 5 parasitos/uL con personal experto®%106112113 Gj ge
sospecha malaria y el estudio microscépico inicial es negativo, se debe

valorar repetirlo en las siguientes 48 a 72 horas®*1%,

Frotis/extension fina: A diferencia de la gota gruesa, la preparacion del
frotis fino mantiene la integridad y la morfologia de los eritrocitos, para que
los paréasitos sean visibles. Por este motivo permite mejor la identificacién
de las especies de Plasmodium y los casos de parasitemias mixtas, pero es
menos sensible que la gota gruesa y no debe emplearse de forma aislada en
el diagndstico de la malarial®!®, También permite monitorizar la respuesta

al tratamiento, asi como el desarrollo de resistencias.

Test de diagnostico rapido (TDR): se han convertido en importantes
herramientas de diagndstico en entornos endémicos con recursos limitados

durante la dltima década debido a su precision y facilidad de uso. Estas
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técnicas son de utilizacion sencilla, tienen una alta sensibilidad vy
especificidad, y no requieren electricidad ni infraestructura de laboratorio,
obteniendo resultados en 15 a 20 minutos'**. Su principal desventaja es que
no permiten cuantificar la parasitemia y permanecen positivas hasta un mes
tras el tratamiento y, por tanto, no son validas para evaluar la respuesta al
mismo. En regiones endémicas donde la infeccibn es causada
principalmente por P. falciparum, el uso de TDR que detecten solo P.
falciparum puede ser suficiente y rentable!'®. En regiones donde coexisten
parasitos falciparum y no falciparum o donde predomine P. vivax, se
justifica el uso de un TDR que pueda detectar y distinguir entre estas
especies. En areas no endémicas, los TDR pueden usarse como cribado
inicial en casos de sospecha de malaria si no se dispone de gota gruesa. Su
rendimiento disminuye en presencia de bajas parasitemias (mas frecuente
en malarias no-falciparum). Se han descrito también falsos negativos en los
TDR en pacientes con malaria por P. falciparum con altas parasitemias,
probablemente debido a un fendmeno de «prozona»'®®. De especial
preocupacion es la expansion de cepas de P. falciparum con mutaciones que

afectan a la HPR-2 y que también pueden dar lugar a falsos negativos*2®.

Pruebas de biologia molecular: Su sensibilidad es mayor que la de la
microscopia o los métodos basados en deteccion de antigenos. Por otro lado,
la especificidad también es superior, permitiendo una mejor caracterizacion
de especie y la deteccion de infecciones mixtas en mayor proporcion que
otros métodost"18, La PCR es (til como prueba confirmatoria de especie

en el caso de parasitemias mixtas, parasitemias submicroscopicas, o en el
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caso de sospecha de infeccidn por P. knowlesi. Su principal inconveniente
es que son técnicas que requieren cierta infraestructura y mayor coste. Por
ello, se estan desarrollando métodos de amplificacion isotérmica mediada
por bucle (LAMP) para la deteccion de ADN del paréasito y que facilitan el
uso de la tecnologia molecular en areas endémicas. EIl uso de la técnica
LAMP para la amplificacion de ADN no requiere la instrumentacion del

termociclador que precisa la PCR, ni manipulaciones adicionales'!%-124,
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Paciente con fiebre que ha visitado area endémica de malaria

I Disponibilidad de técnicas microscépicas (gota gruesa, extension sanguinea) o pruebas de diagnostico rapido)’ ‘

v v

Derivacién urgente a un centro = Resultados |s=——p B[N0k
con posibilidades diagnésticas < *
| Sospecha diagndstica ‘
v v v ¥
malarniae P knowlesi, o especie desconocida ¥
Repetir cada Buscar
; ; 8-12horasen3 alternativas
i ocastones diagndsticas
+ Buen estado +Malestado || »<25% + > 2,5% parasitemia =
general Y general O parasitemia Y || © y
* No criterios de + Criterics de « No ofros + Al menos otro Resultados
gravedad® gravedad® critenios de criterio de gravedad®
gravedad®
» Tratamiento oral. Vertabla 4 Las técnicas diagnasticas deben realizarse de forma
independiente a la presencia de fiebre en ese momento.
== Eninfecciones por P. vivax
o P. ovale cura radical con *Ver tabla 2.
primaquina’
*Debe evaluarse la posibiidad de embarazo yla
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
Evaluacion clinica
*_a hiperparasitenia aislada en el paciente semi-inmune
\i\r’orable ‘ | Desfavorable | sin otros criterios de gravedad no siempre requiere
ingreso en UCI
+ Control clinico ambulatorio *Excepto en el primer trimestre del embarazo
de resolucion

+ Control de criterios de gravedad (incluyendo
glucemia cada 8 horas)

==Vertabla 3.

Evaluacion clinica

| Favorable | [ Desfavorable‘

+ Artesunato IV
= Control de criterios de gravedad (incluyendo

Glucemia/d h, volemnia y diuresis
= Estudio microscopico diario hasta resolucion
= Transfusion si Hb <7 g/dL ylo inestabilidad
hemodinamica

= Benzodiacepinas si convulsiones
+ Ceftriaxona 2 g/24 h

Figura 7. Algoritmo adaptado del diagnéstico y tratamiento de la malaria importada en Espafia (Ref.

106).

Malaria importada en la provincial de Almeria



1.6.7 Tratamiento

La asociacion de quinina con doxiciclina/clindamicina ha sido clasicamente durante
décadas la pauta mas usada para el tratamiento de los casos de infeccion no grave por
P. falciparum, principalmente en areas endémicas, con una eficacia y tolerabilidad
similar al resto de regimenes terapetticos*?. Sin embargo, la introduccion de la terapia
combinada con derivados de la artemisinina (TCA) en la década de 1990, un producto
natural derivado de la planta del ajenjo dulce (Artemisia annua), supuso una revolucion
en el tratamiento de la malaria, en particular por P. falciparum. Su descubrimiento fue

reconocido con el Premio Nobel en el afio 2015 a Tu Youyou.

En los casos de malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad, en los Gltimos
afios diversos estudios han demostrado que las pautas de TCA presentan una mayor
eficacia en el tratamiento de la enfermedad, disminuyen la transmision en zonas
endémicas y producen menores tasas de reinfecciones'?®*°, Esta eficacia superior se
debe a una mayor rapidez del aclaramiento parasitario en comparacién con cualquier
otro antimaldrico, al actuar contra todas las etapas sanguineas (formas asexuales) de la

malarial3%-13,

En los casos de malaria grave por P. falciparum, el artesunato ha demostrado un

descenso de la mortalidad global frente a la quinina tanto en nifios como en adultos®3!-

132

Los regimenes de TCA también reducen la transmision de la enfermedad en areas
endémicas. Se ha demostrado que la combinacion artemeter-lumefantrina es superior
al resto de antimalaricos no derivados de la artemisininas en la reduccion de la

gametocitemia'®®%>, Para reducir ain mas la transmision de la infeccion por P.
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falciparum en areas endémicas con baja transmision, es recomendable la
administracion de primaquina el primer dia del tratamiento de la malaria en adultos

(excepto en embarazadas) y nifios mayores de 6 meses®21%¢,

La TCA, en general, es bien tolerada y tiene un perfil bajo de efectos secundarios.
Los derivados de la artemisinina deben administrarse con un segundo agente que tenga
una vida media mas prolongada para prevenir el desarrollo de resistencias a estos
compuestos y proporcionar una mayor durabilidad del tratamiento para eliminar por

completo la parasitemia®%137,

Por todo lo anterior, actualmente los medicamentos basados en artemisininas son
recomendados como la primera opcidn en el tratamiento de la malaria por cualquiera
de las especies de Plasmodium con y sin criterios de gravedad, tanto en paises
endémicos como no endémicos 8%, La quinina ha quedado relegada como tratamiento
de segunda linea en los casos en los que la TCA esté contraindicada o no esté
disponible, y en el tratamiento de la malaria durante el primer trimestre del embarazo
por su posible teratogenicidad. No existe suficiente informacion sobre la seguridad y la
eficacia de muchos antimalaricos en el embarazo, en especial durante este trimestre. El
tratamiento de eleccidn tanto de la malaria no grave como con criterios de gravedad en

el segundo y tercer trimestre es la TCA8L:106,

La estrategia de tratamiento de la malaria se puede dividir segtn su gravedad.
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1.6.7.1 Tratamiento de la malaria no grave

El principal objetivo del tratamiento de la malaria no grave es prevenir la
progresion hacia la enfermedad grave y la muerte®. En las regiones endémicas, el
tratamiento correcto y rapido también deberia ayudar a prevenir la resistencia a los
medicamentos antimalaricos y reducir la transmision. En areas no endémicas, en
especial en individuos no inmunes, una infeccion puede progresar a una enfermedad
grave en cuestion de horas, por lo que es importante que no haya demoras en el

diagnostico y que el tratamiento se inicie de inmediato.

En las Gltimas décadas, estos objetivos han sido favorecidos por la aparicion de
medicamentos antimalaricos econdmicos y ampliamente disponibles en tratamientos
combinados. Los tratamientos combinados son mas eficaces que las monoterapias y las

actuales combinaciones con dosis fijas aseguran una mayor adherencia.

En el caso de la malaria no grave, el tratamiento puede administrarse por via
oral salvo que el paciente presente vémitos o alguna otra contraindicacién para la via

oral, en cuyo caso se administrara por via parenteral.

Para la malaria por P. falciparum, las distintas combinaciones de TCA tienen
una eficacia similar y superior al 95%. Es nuestro pais, la dihidroartemisina-
piperaquina es la unica pauta de TCA que se comercializa, si bien el resto de

combinaciones pueden conseguirse como medicacion extranjeral.

En aquellas zonas donde el P. falciparum es sensible a la cloroquina (Haiti,
Republica Dominicana, la mayoria de las regiones del Medio Oriente y Ameérica
Central al oeste del Canal de Panamd) y en las que la TCA no estd facilmente

disponible, podria tratarse la enfermedad con cloroquina o hidroxicloroquina®.
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Para el tratamiento del resto de especies (P. vivax, P. ovale, P. malariae y P.
knowlesi), actualmente también se aconseja la TCA en primer lugar®. Por otro lado, en
el caso de P. vivax o P. ovale, es recomendable realizar un ciclo de tratamiento con
primaquina para eliminar los hipnozoitos (formas quiescentes) y evitar recidivas de la
infeccion. Las infecciones mixtas que incluyen P. falciparum deben recibir tratamiento
activo contra esta especie. Si se identifican varios Plasmodium, todos sensibles a

cloroquina, es razonable usar Ginicamente este farmaco'%.

En las tablas 3, 4 y 5 se describe el esquema de tratamiento recomendado en nuestro

pais.

1.6.7.2 Tratamiento de la malaria grave

El tratamiento con antimaléricos es una urgencia, ya que el tiempo desde que
comienzan los sintomas hasta que se inicia el mismo condicionaré el pronostico del
paciente’*®1%°. Como ya se ha comentado, la mayoria de los casos de malaria grave son
debidos a P. falciparum (90%), pero P. vivaxy P. knowlesi también pueden causar
enfermedad grave®.141142 E| tratamiento intravenoso debe iniciarse de inmediato con
derivados de la artemisinina. El artesunato es el compuesto de artemisinina de accion
mas rapida, por lo que es el derivado de eleccidn tanto en areas endémicas como no

endémicas®l106,

En areas endémicas, si no existe la posibilidad de iniciar una pauta de TCA, los
pacientes deben ser tratados con una dosis unica de artesunato intramuscular o rectal
hasta poder ser atendidos o derivados a un centro medico para continuar con el

tratamiento intravenoso. El artesunato rectal solo esta indicado en nifios menores de 6
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afios de edad y ha demostrado disminuir la mortalidad en este grupo hasta poder

continuar con la terapia parenteral3,

En paises no endémicos como Espafia, es recomendable que el paciente ingrese
en una unidad de cuidados intensivos para recibir tratamiento con artesunato
intravenoso, excepto casos particulares, como aquellos pacientes considerados semi-
inmunes cuyo Unico criterio de gravedad sea una parasitemia levemente por encima de

la cifra del 2,5%%.

Se debe completar siempre el tratamiento con una formulacion oral de una de

las combinaciones con artemisininas orales o de atovacuona/proguanil.

Entre los efectos adversos mas frecuentes del artesunato se incluyen nauseas,
vomitos y diarrea, aungue estos pueden deberse a la malaria mas que a la toxicidad del
farmaco. Se han descrito casos de anemia hemolitica tardia, principalmente en
pacientes con altas parasitemias'**4’. Aunque el mecanismo no es bien conocido,
parece que el artesunato destruye el parasito pero no los hematies, que quedan
deformados y no funcionales. Estos glébulos rojos tienen una vida mas corta que los
globulos rojos no parasitados, lo que puede explicar la anemial#®4°, Esta suele mejorar
a las 4-8 semanas posteriores a la finalizacion de tratamiento, por lo que se recomiendan

controles analiticos en ese intervalo de tiempo.
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Malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad

Poblacion Linea Tratamiento

Primera linea -Dihidroartemisina-piperaquina (Eurartesim® 40 mg/320
Adultos mg)

< 75 kg, 3 comp./dia x 3 dias (total 9 comp.)
75-100 kg, 4 comp./dia x 3 dias (total 12 comp.)
-Atovacuona-proguanilo (Malarone® 250 mg/100 mg) 4
comp./dia x 3 dias (total 12 comp.)
-Artemether-lumefantrina (Riamet® o Coartem®
20 mg/120 mg) 4 comp. a las 0, 8, 24, 36, 48 y 60 h (total 24

comp.)

Segunda linea - Sulfato de quinina (comp. 300-325 mg) comp./8 h +
doxiciclina 100 mg/12 h x 7 dias (total 56 comp.)

Primera linea -Artemether-lumefantrina 1 comp./dosis si < 3 afios (5-14
kg); 2 comp./dosis (15-24 kg; 3-8 afios); 3 comp./dosis (25-
34 kg; 9-14 afios); 4 comp./dosis (> 34 kg, igual que
adultos). Son necesarias 6 dosis a las 0, 8, 24, 36, 48 y 60 h

Nifios

Segunda linea -Atovacuona-proguanilo 5-8 kg: 2 comp. pediatricos/dia/3
dias; 9-10 kg: 3 comp. pediatricos/dia/3 dias; 11-20 kg: 1
comp. adulto (250 mg atovacuona y 100 mg proguanil)/dia/3
dias; 21-30 kg: 2 comp. adulto/dia/3 dias; 31-40 kg: 3 comp.
adulto/dia/3 dias; >40 kg: 4 comp. adulto/dia/3 dias.
-Quinina 10 mg sal/kg/8 h + clindamicina 25-40 mg/kg/dia
en 3-4 dosis durante 7 dias

Tabla 3. Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad indicado en Espafia (Ref.
106).
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Malaria por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi sin criterios de gravedad

Poblacion Linea Tratamiento

Primera linea -Dihidroartemisina-piperaquina  (Eurartesim® 40

Adultos mg/320 mg) < 75 kg, 3 comp./dia x 3 dias (total 9
comp.); 75-100 kg, 4 comp./dia x 3 dias (total 12 comp.)

-Atovacuona-proguanilo (Malarone® 250 mg/100 mg) 4

comp./dia x 3 dias (total 12 comp)

-Artemether-lumefantrina (Riamet® o Coartem® 20
mg/120 mg) 4 comp. a las 0, 8, 24, 36, 48 y 60 h (total
24 comp.)

Segunda linea -Cloroquina oral (Resochin® o Dolquine® 155 mg base)
4 comp.+2comp.alas6,24y48h(4+2+2+2=10
comp.) Si P. vivax: afdir siempre primaquina
(Primaquine® 7,5 mg base) 30 mg base = 4 comp./dia x
2 sem. Si P. ovale: afadir siempre primaquina
(Primaquine® 7,5 mg base) 15 mg base = 2 comp./dia x
2 sem

Primera linea -Artemether-lumefantrina 1 comp/dosis si < 3 afios (5-
14 kg); 2 comp./dosis (15-24 kg; 3-8 afios); 3
comp./dosis (25-34 kg; 9-14 afios); 4 comp./dosis (> 34

Niflos

kg, igual que adultos). Son necesarias 6 dosis a las 0, 8,
24,36,48y60h

-Atovacuona-proguanilo 5-8 kg: 2 comp.
pediétricos/dia/3 dias; 9-10 kg: 3 comp.
peditricos/dia/3 dias; 11-20 kg: 1 comp. adulto (250
mg atovacuona y 100 mg proguanil)/dia/3 dias; 21-30
kg: 2 comp. adulto/dia/3 dias; 31-40 kg: 3 comp.
adulto/dia/3 dias; >40 kg: 4 comp. adulto/dia/3 dias

Segunda linea -Cloroquina 25 mg/kg de base repartida en 3 dias (10
mg/Kg primera dosis, seguida de 5 mg/Kg a las 12, 24
y 48 h).

Tabla 4. Tratamiento adaptado de la malaria por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi sin criterios
de gravedad indicado en Espafia (Ref. 106).
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Malaria con criterios de gravedad

Poblacion Linea

Primera linea
Adultos

Segunda linea

Primera linea
Nifios

Segunda linea

Tratamiento

-Artesunato iv 2,4 mg/kg iv, y repetir dosis a las 12 h,
24 h, y cada 24 h si es necesario hasta que se pueda
iniciar el tratamiento oral. Se debe administrar durante

un minimo de 24 h (3dosis).

-Quinina iv 20 mg/Kg dosis inicial a pasar en suero
glucosado en 4 h (dosis inicial de 10 mg/Kg si
contraindicacion), seguido de 10 mg/Kg en 4 h cada 8h
durante 7 dias, o hasta inicio del tratamiento oral. Se
debe asociar doxiciclina 100 mg/12h

-Artesunato 2,4 mg/kg (i.v. o i.m.)alas 0, 12, 24 h,
seguido de una dosis cada 24 h hasta que sea posible

pasar a via oral

-Quinina i.v. 10 mg sal/kg/8 h + clindamicina 25-40
mg/kg/dia 3-4 dosis durante 7 dias

Tabla 5. Tratamiento de la malaria con criterios de gravedad indicado en Espafia (Ref. 106). Siempre

debe administrarse tratamiento secuencial tras la administracion de la medicacion intravenosa (ver

apartado de tratamiento de la malaria sin criterios de gravedad).

1.6.8 Resistencias a antimalaricos

El arsenal terapéutico contra la malaria comenzd a desarrollarse durante

la Segunda Guerra Mundial. En aquel momento, la quinina era el antimalarico mas

eficiente. Sin embargo, sus efectos secundarios y la dificultad para obtenerlo de su

fuente natural (el quino, que crece disperso en las profundidades de los bosques

pluviales de Sudamérica) impulsaron la investigacién en busca de un analogo sintético.

El resultado fue lacloroquina, un potente antimalarico sin practicamente efectos

secundarios que, en aquel momento, se pensd que podria ser el tratamiento que
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erradicara la malaria. Por desgracia no fue asi y al cabo de pocos afios se detectaron en
el parasito la aparicion de resistencias, en la mayoria de los casos por un uso
incontrolado y en monoterapia de la cloroquina!®. Las primeras resistencias a la
clorogquina se notificaron en 1957 en la frontera entre Tailandia y Camboya, y
posteriormente se extendieron a America Latina y la India en la década de los 70, y al
continente africano en los 80. Desde entonces, la farmaco-resistencia a los
antimalaricos se ha ido extendiendo hasta representar un problema mundial en la lucha
y en el control de la malaria (figura 8), puesto que también afecta ya a los derivados de

las artemisininas®®l.
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Figura 8. Distribucion global de la resistencia a los antimalaricos por P. falciparum (Ref. 151).

La recrudescencia o verdadero fracaso terapéutico puede deberse a un tratamiento
suboptimo (mala calidad del medicamento, duracion del tratamiento insuficiente, una

mala adherencia...) 0 auna resistencia verdadera. Esto ha de confirmarse con estudios
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de susceptibilidad in vitro o mediante marcadores genéticos que detecten mutaciones

en el genoma parasitario.

La OMS define la farmaco-resistencia verdadera a los antimalaricos como “la

habilidad de una cepa de Plasmodium de sobrevivir o multiplicarse tras una exposicion

adecuada a un determinado farmaco (adecuada suministracion y absorcion de un

antimalarico dado en dosis iguales o superiores a las recomendadas y durante el tiempo

necesario para su accién normal)”. La OMS propone una clasificacion para la

evaluacion de la respuesta terapéutica y la eficacia de los medicamentos

antimalaricos'®. Se pueden definir varios tipos de resistencias:

La resistencia a los fArmacos antimalaricos es la capacidad de una cepa del
parésito para sobrevivir y/o multiplicarse a pesar de la administracion y
absorcion de un farmaco administrado en dosis iguales o superiores a las
normalmente recomendadas.

La multirresistencia a los antimalaricos es la resistencia a mas de dos
compuestos antipalidicos de diferentes clases quimicas. Este término
generalmente se refiere a la resistencia del P. falciparum a la cloroquina, la
sulfadoxina-pirimetamina y un tercer compuesto antimalarico.

La resistencia parcial a la artemisinina es el retraso en la eliminacion del
parasito después del tratamiento con monoterapia basada en artemisinina o con
una terapia combinada basada en artemisinina (TCA). Se define como una
semivida de aclaramiento parasitario >5 horas tras iniciar el tratamiento,
parasitemia persistente tras 3 dias de tratamiento o la presencia de marcadores

geneticos parasitarios de resistencia.
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La aparicion de resistencias a los regimenes de TCA preocupa enormemente. En el
afio 2008 se describe por primera vez en Camboya y Tailandia una disminucion de la
eficacia de las pautas de TCA™3, y en los Gltimos afios se han propagado cepas de P.
falciparum resistentes a la artemisinina en la subregion del Gran Mekong en el sudeste
asiatico'>*. También se han descrito en América del Sur y recientemente en Africa, lo
gue representa una seria amenaza para el control de la infeccion a nivel global, debido
a que el 90% de los casos y muertes por malaria se notifican actualmente en este
continente, y no hay disponible una alternativa eficaz'*2.

La resistencia a la artemisinina se ha asociado principalmente a mutaciones en el
gen PF3D7_1343700 del cromosoma 13 del P. falciparum (PfK13) que codifica la
proteina kelch13. Hasta la fecha, se han validado 10 mutaciones en el PfK13 como
marcadores moleculares de resistencia'®?. Se ha demostrado que parésitos con estas
mutaciones podrian tener una proteccion frente a la actividad oxidativa de las
artemisininas durante la fase de trofozoito joven®. En el sudeste asiatico la prevalencia
del alelo C580Y ha aumentado en la Ultima década y en ciertas zonas de Myanmar se
describen prevalencias de hasta el 47%"%6. En Africa se han detectado esporadicamente
varias mutaciones, y se ha demostrado que alelos con estas mutaciones tenian un origen
distinto al descrito en el sudeste asiatico, lo que indica la existencia de mutaciones
autoctonas en este continente®2%’, La prevalencia de estas mutaciones ha aumentado
los Gltimos afios, y llega a alcanzar el 12% (concretamente la R561H) en ciertas areas
como en el norte de Ruanda®®2. En América del Sur también se ha descrito en Guyana la

aparicion independiente de un alelo mutante C580Y PfK13%%8,
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1.6.9 Malaria submicrocopica

La malaria submicroscopica (MSM) se define como una infeccion de baja
densidad producida por Plasmodium spp. con microscopia convencional negativa,
diagnosticada por una prueba de biologia molecular’®®. Se trata de una infeccion que
frecuentemente afecta a individuos considerados semi-inmunes, que han vivido largo
tiempo en zonas de alta endemia. Dicha inmunidad parcial se adquiere gradualmente
con la edad y la exposicion continua al Plasmodium. Estas personas presentan
concentraciones de 1gG frente a los antigenos de superficie de los eritrocitos infectados
superiores a las que presentan las personas que llevan un periodo largo residiendo en
areas no endémicas, como es el caso de los inmigrantes. Se desconoce con exactitud la
duraciéon de esta proteccién, pero esta semi-inmunidad disminuye a medida que

aumenta el tiempo de residencia en el pais de acogida®®.

Desde el punto de vista clinico, la MSM suele cursar de forma asintomatica®62162,
Sin embargo, una proporcion no bien conocida de estas personas pueden desarrollar
enfermedad clinicamente evidente con el paso del tiempo, aumentando esta
probabilidad a medida que van perdiendo su semi-inmunidad. De forma infrecuente
produce enfermedad aguda, en forma de astenia, fiebre y artromialgias asociados a
alteraciones analiticas como citopenias, principalmente anemia en nifios!®. Durante el
embarazo, la MSM se ha relacionado con anemia y bajo peso al nacer!%4. De esta forma,
el cribado de la MSM en grupos de riesgo como embarazadas, nifios e
inmunodeprimidos podria ser, por tanto, de especial importancia!®>. Ademas, se han
descrito reactivaciones sintomaticas incluso afios despues de abandonar su pais de

origen?,
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En paises endémicos, la prevalencia de la MSM oscila entre un 15-90%. Este
hecho subestima la prevalencia del paludismo global, puesto que en la mayoria de los
estudios se realiza el diagnostico de malaria mediante microscopia, no detectando
infecciones de tan baja densidad®’. Estudios recientes explican la gran variabilidad de
la prevalencia entre distintas areas, sugiriendo que la proporcion de infecciones
submicroscépicas aumenta con la edad y varia con la intensidad de la transmision del
area estudiada, siendo mayor en zonas de baja transmision y representando gran parte

del reservorio de la enfermedad?®’.

La MSM juega un papel importante en la transmision de la malaria en &reas
endémicas?®’1%° A este hecho se suma ademas la posibilidad de que los pacientes con
MSM supongan un reservorio de cepas de Plasmodium con resistencia al tratamiento
con derivados de las artemisininas’®. Es por ello que este grupo de pacientes juega un
papel de creciente importancia en paises endémicos con programas de eliminacion de

la malarial’®1"1,

En areas no endémicas como Europa, la MSM ha sido escasamente estudiada. Se
desconoce su prevalencia exacta, pero puede llegar a representar un tercio de los casos
importados'’2, aunque probablemente a cifra sea superior. Al tratarse de una infeccion
que suele ser asintomatica, muchos casos pasaran desapercibidos y no seran
diagnosticados. Por otro lado, en paises como Espafia también puede suponer un
reservorio para la posible reintroduccion de la malaria. De hecho, en muchas zonas de
nuestro pais, una gran parte del afio se dan las condiciones ambientales adecuadas y
existe, como ya se ha sefialado, un vector apropiado como el Anopheles atroparvus,

capaz de transmitir cepas de P. vivax.
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En relacion con la presencia de coinfecciones, los helmintos son capaces de
modular la respuesta inmune de sus huéespedes, lo que puede alterar la respuesta del
sistema inmunitario frente a infecciones concomitantes como la producida por
Plasmodium spp.1”*1’®, De esta forma, la coinfeccion por filarias y malaria puede
ejercer un efecto protector frente a la segunda, dando lugar a cargas parasitarias mas
bajas, como ocurre en la MSM®  Algo parecido sucede con la presencia de
hemoglobinopatias, que ejercen un efecto protector frente a la malaria, disminuyendo

la gravedad de los cuadros sintométicos y favoreciendo la existencia de la MSM*"’.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Articulo 1. Migration-associated malaria from Africa in southern Spain.

e Hipdtesis: El &rea sanitaria que atiende nuestro centro presenta una alta tasa de
poblacién inmigrante de origen subsahariano que en los Gltimos afios ha

provocado un incremento importante del nimero de casos de malaria importada.

e Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de
los pacientes adultos con malaria, sin infeccion por el VIH, atendidos en la
Unidad de Medicina Tropical del Hospital Universitario Poniente, prestando

especial interés a las diferencias entre pacientes VFR y no VFR.

Articulo 2. Submicroscopic malaria in migrants from subsaharan Africa, Spain.

e Hipotesis: La MSM puede constituir en paises endémicos un reservorio para la
enfermedad, suponiendo un problema para los programas de eliminacion de la

malaria. En zonas no endémicas, la MSM ha sido escasamente estudiada.

e Objetivo: Estudiar la prevalencia y caracteristicas de la MSM mediante un
programa de cribado en pacientes de origen subsahariano atendidos en la

Unidad de Medicina Tropical del Hospital Universitario Poniente.

Acrticulo 3: Impact of using artemisinin-based combination therapy (ACT) in the
treatment of uncomplicated malaria from Plasmodium falciparumin a non-

endemic zone.
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Hipdtesis: La OMS considera la TCA como tratamiento de primera linea para
la malaria por P. falciparum no complicada. En regiones endémicas ha
demostrado ser més eficaz en el tratamiento de la enfermedad e incluso, en la
reduccion de su transmision. Sin embargo, son escasos los estudios realizados
en areas no endémicas en pacientes con malaria importada sin criterios de

gravedad.

Obijetivo: Comparar el tiempo de aclaramiento de la parasitemia y la estancia
media hospitalaria de los pacientes atendidos en la Unidad de Medicina Tropical
del Hospital Universitario Poniente tratados con TCA frente a los que recibieron

otras pautas de tratamiento.
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3. RESULTADOS
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3.1. Articulo 1: Migration-associated malaria from Africa in southern Spain.

Joaquin Pousibet-Puerto, Ana Belén Lozano-Serrano, Manuel JesUs Soriano-Pérez,
José Vazquez-Villegas, Maria José Giménez-Lopez, Maria Isabel Cabeza-Barrera, José
Angel Cuenca-Gomez, Matilde Palanca-Giménez, Maria Pilar Luzon-Garcia, Nerea

Castillo-Fernandez, Maria Teresa Cabezas-Fernandez y Joaquin Salas-Coronas.

Introduccion: La zona del Poniente Almeriense presenta una de las tasas de poblacion
inmigrante mas altas de Espafa, dedicada principalmente a labores agricolas. En los
ultimos afos se ha producido un incremento importante del nimero de casos de malaria

importada asociada a poblacion procedente de paises de Africa subsahariana.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes inmigrantes
mayores de 14 afios con malaria importada atendidos desde octubre de 2004 hasta mayo
de 2019. Se compararon las caracteristicas entre los pacientes VFR y no VFR o recién
llegados. Los casos de malaria se dividieron a su vez en malaria microscopica (MM) y

malaria submicroscépica (MSM).

Resultados: Se diagnosticaron 336 casos de malaria, 329 de ellos en inmigrantes
subsaharianos. El 78,1% fueron viajeros VFR, en los que predominé la MM (82,5% de
los casos). En los inmigrantes no VFR, la MSM represent6 el 72,2%. De forma global,
239 (72,6%) pacientes presentaron MM y 90 (27,4%) MSM. La manifestacion clinica
mas frecuente fue la fiebre (64,4%), fundamentalmente en el grupo de MM frente MSM
(81,1% vs 20,0%; p<0,01). La especie mas frecuente fue P. falciparum (92,1%). Los
pacientes con MSM presentaron menos citopenias y mayor nimero de coinfecciones
por geohelmintos, filarias y protozoos intestinales en comparacién con los pacientes

con MM.
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Conclusiones: La inmigracion subsahariana es la principal responsable de los casos de
malaria importada ocurridos en nuestro medio. Los viajeros VFR son el principal grupo
de riesgo, lo que hace necesario incrementar las actuaciones dirigidas a mejorar las
medidas de prevencién de la enfermedad. Por otro lado, casi a un tercio de los casos
diagnosticados lo representa la MSM. Este hecho podria justificar su cribado

sistematico, al menos en grupos de riesgo.

Parasit Vectors. 2021; 14(1): 240.
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Migration-associated malaria from Africa o
in southern Spain

Joaquin Pousibet-Puerto’, Ana Belén Lozano-Serrano', Manuel Jesus Soriano-Pérez', José Vazquez-Villegas?,
Marfa José Giménez-Lopez®, Maria lsabel Cabeza-Barrera', José Angel Cuenca-Gémez,

Matilde Palanca-Giménez', Marfa Pilar Luzén-Garcia', Nerea Castillo-Fernandez',

Marfa Teresa Cabezas-Ferndndez' and Joaquin Salas-Coronas'#'®

Abstract

Background: The western area of the province of Almeria, sited in southern Spain, has one of the highest immigrant
population rates in Spain, mainly dedicated to agricultural work. In recent years, there has been a significant increase
in the number of cases of imported malaria associated with migrants from countries belonging to sub-Saharan Africa.
The objective of our study is to describe the epidemiological, clinical and analytical characteristics of malaria patients
treated in a specialized tropical unit, paying special attention to the differences between VFR and non-VFR migrants
and also to the peculiarities of microscopic malaria cases compared to submicroscopic ones.

Methods: Retrospective observational study of migrants over 14 years of age with imported malaria treated from
October 2004 to May 2019. Characteristics of VFR and non-VFR migrants were compared. Malaria cases were divided
into microscopic malaria (MM) and submicroscopic malaria (SMM). SMM was defined as the presence of a positive
malaria PCR test together with a negative direct microscopic examination and a negative rapid diagnostic test (RDT).
Microscopic malaria was defined as the presence of a positive RDT and/or a positive smear examination.

Results: Three hundred thirty-six cases of malaria were diagnosed, 329 in sub-Saharan immigrants. Of these, 78.1%
were VFR migrants, in whom MM predominated (85.2% of cases). In non-VFR migrants, SMM represented 72.2% of the
cases. Overall, 239 (72.6%) patients presented MM and 90 (27.4%) SMM. Fever was the most frequent clinical manifes-
tation (64.4%), mainly in the MM group (MM: 81.1% vs SMM: 20.0%; p < 0.01). The most frequent species was P falci-
parum. Patients with SMM presented fewer cytopenias and a greater number of coinfections due to soil-transmitted
helminths, filarial and intestinal protozoa compared to patients with MM.

Conclusions: Imported malaria in our area is closely related to sub-Saharan migration. VFR migrants are the main risk
group, highlighting the need for actions aimed at improving disease prevention measures. On the other hand, almost
a third of the cases are due to SMM. This fact could justify its systematic screening, at least for those travelers at greater
risk.

Keywords: Malaria, Immigrants, Sub-Saharan Africa, VFR migrants, P. falciparum, Submicroscopic malaria, Semi-
immunity, Coinfections

Background

Malaria is still the parasitic disease with the highest
morbimortality worldwide, although its incidence has
*Correspondence: joaquin.salas@ephpo.es decreased during the last decade. In 2018, the World

'Tropical Medicine Unit. Hospital de Poniente, El Ejido, Almeria, Spain Health Organization (WHO) declared a total of 228
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million of malaria cases globally with 93% of them
occurring in sub-Saharan Africa [1]. In Europe, around
8000 cases of imported malaria are reported every year,
the majority due to P. falciparum [2]. Around 90% of
them come from sub-Saharan Africa and are mainly
diagnosed in newly arrived migrants or in resident
migrants traveling back to their home-countries to visit
friends and relatives (VFR, visiting friends and rela-
tives). In this last group of travelers, risk perception for
malaria is low and preventive measures are usually not
followed [3-6].

Although most of the cases reported in Europe are
patients with microscopic malaria (MM), submicro-
scopic malaria (SMM) [7-9] is also present. SMM may
reach a prevalence of near 9% in asymptomatic patients
from endemic areas [7] even though figures are prob-
ably underestimated because of the absence of symptoms
and the fact that molecular diagnosis is not routinely
employed.

In Spain, a mean 700-800 cases of imported malaria
are declared every year [10]. The Poniente area (prov-
ince of Almeria, Spain) is an administrative health area
sited in southern Spain. Its population is close to 300,000
inhabitants, with an immigrant share of 21%, many of
them coming from sub-Saharan countries to work in hor-
ticultural greenhouses [11]. Malaria is one of the most
prevalent imported diseases in our area [7, 12], and the
numbers have increased in recent years parallel to the
growing migratory phenomenon.

Spain was granted the official WHO certification of
malaria elimination in 1964 after the last case of autoch-
thonous malaria was reported in 1961 [13]. Since then,
malaria has been considered an imported disease,
although a situation of anophelism without malaria per-
sists. Three species of Plasmodium were endemic in
Spain, P. falciparum, P. malariae and P. vivax, while there
were no reports of the presence of P ovale. The vectors
of the disease belonged to the Amopheles maculipen-
nis complex, the main ones being An. atroparvus and
An. labranchiae, the latter with marked antropophilia.
Although An. atroparvus is widely distributed in Spain,
the presence of An. labranchiae in our country is not
as evident nowadays. Nevertheless, it continues to be
abundantly present in northern Morocco [14]; thus, its
reintroduction, either naturally transported by the wind
[15] or inadvertently transported inside vehicles, is pos-
sible and a definite risk to be considered. Two cases of
autochthonous malaria due to vector transmission were
reported in 2010 and 2014 [16, 17]. In both cases, P. vivax
was the species involved.

The objective of our study is to describe the cases
of imported malaria diagnosed in our area during the
last 15 years. Demographical, clinical and analytical
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characteristics are pinpointed paying special attention to
the differences between VFR and non-VFR migrants.

Methods

A retrospective observational study was conducted using
the data obtained from the registry of migrant patients
assisted at the Tropical Medicine Unit (TMU) of the
Poniente Hospital (El Ejido, Almeria, Spain) from Octo-
ber 2004 to May 2019. All migrant patients > 14 years
of age diagnosed with malaria during that period were
included in the study.

Migrants were classified as VFR or non-VFR migrants.
Spain-based migrants traveling to their homeland to
visit friends and relatives were considered VFR, whereas
those migrants traveling for the first time to Europe
from malaria-endemic areas were considered non-VFR
migrants.

Malaria diagnosis was made by means of rapid direct
tests, direct microscopic tests and/or molecular tests. In
all cases, the techniques were performed using peripheral
venous blood samples extracted in 5-ml EDTA tubes.

A screening test for SMM malaria was offered to all
travelers coming back from an endemic malaria area if
they consulted within the first 12 months after the travel,
no matter the reason they consulted for. A conventional
Nested Multiplex Malaria PCR (NM-PCR) capable of
identifying four human malaria species (P vivax, P. fal-
ciparum, P. ovale and P. malariae) was used [18]. If this
PCR test yielded a positive result, MM was then ruled out
following the same scheme described for patent malaria
suspicious cases (see below).

However, all those patients presenting with symp-
toms suggesting patent malaria, irrespective of the time
elapsed after leaving a malaria-endemic area, were tested
by immunochromatographic rapid diagnostic test (RDT,
SD BiolineR malaria Ag Pf/Pan, Korea) and direct micro-
scopic examination of thin smear. In these symptomatic
cases, NM-PCR was only used when a mixed infection
was suspected or when direct microscopy and RDT were
negative but a high clinical suspicion persisted.

Therefore, the malaria cases included in our study com-
prised submicroscopic malaria (SMM) and of micro-
scopic malaria (MM). SMM was defined as the presence
of a positive malaria PCR test together with a negative
direct microscopic examination and a negative RDT.
Microscopic malaria was defined as the presence of a
positive RDT and/or a positive smear examination. For
cases of MM, the parasitemia level was classified into
four categories: <1,>1-2.5,>2.5-4% and > 4%.

In addition, and following our healthcare protocol
for migrants, all sub-Saharan patients attending our
TMU are offered a comprehensive screening battery for
imported diseases including chest and abdominal x-rays,
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blood count, liver and renal function tests, iron metabo-
lism, serological tests for syphilis, HIV, HBV, HCV, Stron-
gyloides and Schistosoma, tuberculin test, and search for
stool parasites, urine parasites, and blood microfilariae.
Hemoglobinopathies are also ruled out by HPLC (high-
performance liquid chromatography).

Statistical analyses were performed using the Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SSPS) version 17. A
descriptive analysis of all patients included in the study
was made. Quantitative variables were expressed as
median and interquartile range. For qualitative variables,
absolute and relative frequencies were calculated. Com-
parative analysis between VFR and non-VFR migrants
and between MM and SMM cases were also made. Dif-
ferences in continuous variables between groups were
analyzed using Students’s t-test or the Mann-Whitney
U test, as appropriate. To compare categorical vari-
ables, we used the Fisher test or the chi-square test. A
p-value<0.05 was considered statistically significant for
all of the tests.

Ethics approval

Anonymized data were collected retrospectively. This
study was approved by the local Ethics Committee of
the Coordinating Site (Almeria, Spain) with the code
MT-02-2020.

Results

During the study period, a total of 336 cases of imported
malaria were found. Seven of them occurred in Spanish
native patients and were excluded from the study. The
rest, 329 cases, occurred in sub-Saharan migrants, the
majority of them being VFR (78.1%) and male (90.9%). P
falciparum was the most frequently found plasmodium
species (92.1%).

Demographics and general characteristics of the
patients, as a whole and divided into VFR and non-VFR
groups, are shown in Table 1. The main countries of ori-
gin were Mali (53.8%), Senegal (12.8%) and Equatorial
Guinea (7.6%) (Fig. 1). Male gender predominated in
both groups. The median time of residence in Spain for
VER migrants was 118 months.

Microscopic malaria was the most frequent form of
malaria for VFR migrants (85.2%). Conversely, it rep-
resented only 27.8% of the malaria cases for non-VFR
migrants, for whom submicroscopic malaria was pre-
dominant. When presenting as MM, most non-VFR
migrants had low levels of parasitemia compared to less
than half of the VFR migrants (87.5 vs 43% p<0.01).
Moreover, of the 39 patients with parasitemia > 4%, all
but one belonged to the VFR group.

The characteristics of imported malaria comparing
MM against SMM are shown in Table 2. Of the 329 cases
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of malaria, 239 (72.6%) were MM and 90 (27.4%) SMM.
Most of the MM cases, 91.6%, occurred in VFR migrants
while SMM cases were divided more evenly between
VER and non-VER. Only 8.9% (n=23) of VFR migrants
reported taking malaria prophylaxis properly.

Globally, fever was the most frequent clinical sign, pre-
sent in 81.1% of all MM cases but in only 20.0% of the
SMM cases (p<0.01). In this former group, abdominal
pain was as frequent as fever. Plasmodium falciparum
was the predominant species (#=303; 92.1%), followed
by P ovale (n=10, 3%) and P. malariae (n=9, 2.7%). In
seven cases, a mixed parasitization was found. Around
one third of MM cases (32.2%) had a parasitemia lower
than 1%.

Most of the cases of malaria included in our study were
diagnosed within the first weeks or months after arriv-
ing from endemic areas. Only 13 patients were diagnosed
after > 12 months after the trip, 9 of them with P, falcipa-
rum, 3 with P. malariae and 1 with P. ovale. Five of them
presented with MM and eight with SMM. All five patients
with MM reported symptoms (mainly fever) or showed
laboratory abnormalities suggesting malaria. Among the
eight patients presenting with SMM, five also had some
findings compatible with malaria, either splenomegaly
or cytopenias. The other three patients who were offered
a PCR test for malaria beyond the 12 months limit were
asymptomatic for malaria. In these three cases, malaria
testing was ordered by the clinician in charge of the
patients without following the usual protocol. As a mat-
ter of fact, most patients with a positive PCR screening
in our study had arrived to Spain in the last 6 months or
less (72.2% in the last month, 85.6% in the last 6 months).

Laboratory tests results are displayed in Table 3. Hemo-
globin concentration, platelet and eosinophil counts were
lower in patients with MM compared to patients with
SMM, whereas bilirubin levels were higher. On the con-
trary, the distribution of hemoglobinopathies was similar
between the groups.

Associated co-infections are described in Table 4.
Briefly, the presence of geohelminths, filariae and intes-
tinal protozoa was higher in the SMM group, probably
related to the greater eosinophil counts found in this
group. All patients were treated with quinine sulfate plus
doxycycline, cloroquine plus primaquine, atovaquone-
proguanil or dihydroartemisin-piperaquine according to
the WHO guidelines in force at the time. Clinical evolu-
tion was favorable in every case, and there were no deaths
in the series.

Figure 2 shows the temporal evolution of the African
migrant population in the province of Almeria, accord-
ing to data from the Statistics National Institute, during
the study period. The progressive increase of this popu-
lation has been followed by an increasing proportion of
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Table 1 Epidemiological, clinical and analytical characteristics of patients included in the study, grouped by type of traveler

All VFR Non VFR p value
N=329 257 (78.1%) 72(21.9%)
Age (years) 33(11) 35.17 (7.83) 29.96 (12.06) <0.001
Gender (%)
Male 299 (90.9%) 240 (93.4%) 59(81.9%) 0.003
Female 30(9.1%) 17 (6.6%) 13(18.1%)
Time after leaving malaria-endemic areas (%)
<12 months 316 (96.0%) 253 (98.4%) 63 (87.5%) oon
>12 months 13 (4.0%) 4(1.6%) 9 (12.5%)
Country of origin (%)
Mali 177 (53.8%) 157 (61.1%) 20(27.8%)
Senegal 42 (12.8%) 31(12.1%) 11(15.3%)
Equatorial Guinea 25 (7.6%) 11 (4.3%) 14(19.4%)
Ghana 24 (7.3%) 19 (7.4%) 5(6.9%)
Guinea Bissau 18 (5.5%) 12 (4.7%) 6(8.3%)
Burkina-Faso 12 (3.6%) 5(1.9%) 7(9.7%)
Gambia 8 (2.4%) 6(2.3%) 2(2.8%)
Guinea-Conakry 8(2.4%) 6(2.3%) 2(2.8%)
Nigeria 7 (2.1%) 5(1.9%) 2(2.8%)
Ivory Coast 4(1.2%) 2(0.8%) 2(0.8%)
Mauritania 2 (0.6%) 2 (0.8%) 0(0.0%)
Cameroon 1(0.3%) 1(0.4%) 0(0.0%)
Togo 1(0.0%) 0 (0.0%) 1(1.4%)
Symptoms (%)
Fever 212 (64.4%) 202 (78.6%) 10(13.9%) <0.001
Diarrhea 9 (2.7%) 8(3.1%) 1(1.4%) 0428
Abdominal pain 49 (14.9%) 33(128%) 16 (22.2%) 0.048
Others/asymptomatic 34(10.3%) 13 (5.1%) 21 (29.2%) <0.001
MM (%) 239 (72.6%) 219 (85.2%) 20 (27.8%) <0.001
SMM (%) 90 (27.4%) 38 (14.8%) 52(72.2%)
Plasmodium species (%)
P falciparum 303 (92.1%) 245 (95.3%) 58 (80.6%) <0.001
Povale 10 (3.0%) 3(1.29%) 7 (9.7%)
P.malariae 9 (2.7%) 4(1.6%) 5 (6.9%)
Mixed infections: 7(2.1%) 5(1.9%) 2(2.8%)
P falciparum +P. malariae 3 2 1
P falciparum+-P. ovale 3 2 1
P.malariae+ P. ovale 1 1
Parasitemia (%)
<1 106 (44.3%) 92 (43%) 14 (87 5%) <0.001
1-25 65 (27.2%) 64 (29.9%) 1(6.3%)
25-4 20(8.4%) 20 (9.3%) 0 (0%)
>4 39(16.3%) 38(17.8%) 1(6.3%)
Not available 9 (3.8%)

MM microscopic malaria. SMM submicroscopic malaria. VFR Visiting friends and relatives. Quantitative variables: values are median (interquartile range, IQR).
Qualitative variables: values are number (percentage), N (%)

VER migrants attending our unit as given in Fig. 3, which  in the last months of the year (Fig. 4), the time when VFR
shows a continuous increment in the number of malaria ~ migrants traveled back to Spain after spending the holi-
cases per year. The majority of cases were concentrated  days in their home countries.
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Table 2 Epidemiological, clinical and analytical characteristics of
patients included in the study, grouped by type of malaria

Page 5 of 10

Table 3 Laboratory tests results for all patients included in the
study, grouped by type of malaria

MM SMM pvalue
239 (72.6%) 90 (27.4%)
Age (years) 34(10) 31(14) <001
Time after leaving malaria-endemic areas (%)
<12 months 234 (97.9%) 82(91.1%) =001
>12 months 5(2.1%) 8(8.9%)
Gender (%)
Male 222 (92.9%) 77 (85.6%) 0.04
Female 17 (7.1%) 13 (14.4%)
Type of traveler
VFR 219(91.6%) 38(42.2%) <001
Non-VFR 20 (8.4%) 52(57.8%) =001
Symptoms (%)
Fever 194 (81.19%) 18(20.096) =001
Diarrhea 9(3.8%) 0(0.0%) 0.12
Abdominal pain 31(13.0%) 18(20.0%) 0.11
Others/asymptomatic 5(2.1%) 29(32.2%) <001
Plasmodium species (%)
P falciparum 229(95.8%) 74(82.2%) <001
P ovale 4(1.7%) 6(6.7%)
P.malarige 1(0.4%) 8(8.9%)
Mixed infections 5(2.1%) 2(2.2%)
P falciparum +P.malariae 1 2
P falciparum + P ovale 3
P.malariae +P. ovale 1
Malaria chemoprophylaxis in VFR travelers (%)
No 135 (61.6%) 21(55.3%) 0.67
Yes 15 (6.8%) 8(21.0%)
Inadequate or suboptimal 22(10.0%) 2(5.3%)
Unknown 47(21.5%) 7(18.4%)

Quantitative variables: values are median (interquartile range, IQR). Qualitative
variables: values are number (percentage), N (%)

MM microscopic malaria, SMM submicroscopic malaria, VFR visiting friends and
relatives

Discussion
Our study explores the imported malaria cases occur-
ring during the last 15 years in our area of influence,
a setting with high migration rates from sub-Saharan
Africa. The results show a progressive increment of
malaria cases parallel to the growing migration phe-
nomenon. Imported malaria cases are mostly due to
sub-Saharan migrants coming to our area looking for
a jobs in the agricultural industry, which flourishes
under the greenhouses. Most of the cases are related
to VFR migrants rather than to newly arrived migrants
(non-VFR).

VFR migrants represent up to 50% of international
travelers coming from developed countries [19]. They

ALL MM SMM pvalue
N=329 239 (72.6%) 90 (27.4%)
Hb (g/dl) 136(22) 133 (20 143(28 =001
Platelets x 10°3/pl 114 (130) 90 (86) 216(95) <001

Total bilirubin (mg/dl)  1.1(1.1) 13(14) 0.7 (0:6) =001
Structural hemoglobinopathies

No 237 (72.0%) 175(76.7%) 62(704%) 025
Yes 79(24.0%) 53 (22.2%) 26 (29.5%)
Not available 13 (3.9%)

Quantitative variables: Median (interquartile range, IQR); quantitative variables:
values are number (percentage), N (%)

MM microscopic malaria, SMM submicroscopic malaria, HB Hemoglobin

Table4 Co-infections found in the patients included in the
study, grouped by type of malaria

Co-infection N (9) ALL MM SMM pvalue
N=329 239 (72.6%) 90(27.4%)
Blastocystis hominis 40(12.19%) 20(84%) 20(22.2%) <001
Entamoeba hystolitica/ 15(4.5%) 6(25%)  9(10.0%) <005
dispar
Glardia lamblia 7(2.1%) 5(2.1%) 2(22%) 1
Strongyloides stercoralis 31(94%) 16(6.7%) 15(167%) <0.05
Hookworms 10(3.0%) 3(1.3%) 7(78%) =001
Trichuris trichiura 2(06%)  1(04%) 1(1.1%) 0.54
Ascaris lumbricoides 3(09%)  1(04%) 2(22%) 025
Hymenolepsis nana 3(0.9%) 0 (0.0%) 3(33%) <0.05
Schistosomiasis* 22(6.7%) 14 (5.9%) 8(8.9%) 0629
S. haematobium 6(1.8%)  3(1.3%) 3(3.3%) 037
S.mansoni 6(1.8%) 3(1.3%) 3(3.3%) 039
S.intercalatum 1(03%)  0(0.0%) 1(1.1%) 032
Schistosoma spp. 5(1.5%)  4(17%) 1(1.1%) 03
Filariae 14 (4.2%) 4(17%) 10(11.1%) <001
Mansonella perstans 13(39%) 2(08%)  9(10.0%) <001
Loaloa 3(0.9%) 0(0.0%) 3(3.3%) <0.05
Syphilis 23(7.0%) 11(46%) 12(133%) <001
HBV 49(14.9%) 24 (100%) 25(27.8%) <001
HCV 2 (0.6%) 1(04%) 1(1.1%) 039
HIV 10 (3.09%) 9 (3.8%) 1(1.1%) 0.29

Quatitative variables: values are number (percentage), N (%).* Probable
schistosomiasis was diagnosed in four patients based on clinical, analytical and
imaging tests although no schistosome was found

MM microscopic malaria, SMM submicroscopic malaria, HBV hepatitis B virus,
HCV hepatitis C virus, HIV human immunodeficiency virus

are a population with a special risk of acquiring infec-
tious diseases during the trip. Compared to other
travelers, such as tourists, they have a higher risk of con-
tracting malaria, hepatitis A and B, sexually transmit-
ted infections and intestinal parasites [6]. GeoSentinel
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places sub-Saharan Africa as the main area for acquiring
malaria (83% of cases) and the subgroup of VFR migrants
as the group of travelers with the highest risk (53% of
total cases) [6]. In Spain, data from +REDIV]I, a coopera-
tive network for the study of diseases imported by immi-
grants and travelers, show that VFR accounts for 58% of
malaria cases and that > 95% are acquired in sub-Saharan

Africa [20]. In our study, the percentage of VFR is 78%
considering only the migrant population, and, includ-
ing all kind of travelers (expatriates, tourists, etc.), it
represents 76% of total imported malaria cases. Accord-
ingly, most of the cases are diagnosed after the summer
holidays, when migrants return from visiting their home
countries to get back to work.
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Other aspects observed in our study in relation to
VER migrants is that MM was the predominating form
of malaria and that P falciparum was the species most
frequently found. These data correspond with those
previously reported in Europe [4-8, 10, 12, 19-21]. In
the + REDIVI study, P. falciparum was also the most fre-
quent species (81.5% of all cases; 86% in the VFR sub-
group) [20].

Although > 15% of the cases in the VFR group had par-
asitemia>4%, a well-known severity criterion, no deaths
ocurred. This is probably due to several reasons: (i)
VER migrants retain a certain degree of semi-immunity
despite having left malaria-endemic regions long ago;
(ii) health staff working at the Emergency Room or at
Primary Care in our area are well trained in recognizing
malaria symptoms so diagnosis is not delayed or missed;
(iii) the availability of the entire therapeutic arsenal
needed to quickly care for malaria patients in our center.

The profile of malaria cases in non-VFR migrants is
different, with SMM being the predominant form of
malaria. Diagnosis of SMM is largely due to the system-
atic screening applied in our unit to those patients that
have visited or left from a malaria-endemic area in the
last 12 months [7]. Limitation of SMM screening to such
time interval is due to the poorer performance of the
screening strategy beyond that limit. In our experience
(unpublished data), out of 213 asymptomatic migrants
screened for malaria using a PCR test after having left
malaria-endemic areas > 12 months ago, only 3 (1.4%)
yielded a positive result. In our study, 13 patients were
diagnosed 12 months or more after leaving malaria-
endemic areas, the majority of them being due to P. fal-
ciparum and presenting as SMM. The exact mechanism
allowing the persistence of the parasite for months, or
even years, without causing clinically overt disease is not
entirely well known, though several strategies aimed to
evade the immune response have been described [22].

As we have observed in this study, SMM tends to be
asymptomatic and presents fewer cytopenias than MM
[8, 23, 24], although symptomatic reactivations may be
possible several years after leaving malaria-endemic areas
[22].

In endemic areas where the infection rate is low or
unstable, SMM plays an important role in the transmis-
sion of malaria and poses a problem for its eradication
[25]. In non-endemic areas, these SMM asymptomatic
infections can act as a source for the reintroduction of
malaria. Their exact prevalence is unknown, but they
may account for one third of imported malaria cases in
Europe [7, 8]. In Spain, Anopheles atroparvus mosquitoes
can transmit P vivax strains [26], and, indeed, two cases
of locally acquired P. vivax malaria have been reported in
recent years, as previously mentioned [16, 17]. Moreover,
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due to the proximity to Morocco, where An. labranchiae
is present [14], the risk of P falciparum malaria is also a
threat.

SMM usually affects individuals considered semi-
immune who have lived for a long time in highly endemic
areas. This partial immunity is gradually acquired by
prolonged exposure to Plasmodium spp. as individu-
als grow older. Once out of endemic regions, the exact
duration of this protection against malaria is unknown,
but semi-immunity decreases as time living in the host
country increases [9, 19, 21, 27]. Studies in non-endemic
countries comparing travelers with different degrees
of previous exposure to the malaria parasite are scarce,
but a greater protection against severe forms has been
observed in VFR migrants compared to European trave-
lers [8, 28, 29]. For these reasons, and although we can
consider that all the patients included in our study have
some degree of semi-immunity, this protection may
be weaker in the case of VFR migrants. This fact could
explain the higher proportion of MM diagnosed in this
group as well as the higher parasite loads compared to
non-VFR migrants, who have been living out of malaria-
endemic areas for < 1 year in many cases.

Given that in our present study > 25% of the patients
presented SMM, and although cost-effectiveness stud-
ies are lacking, universal malaria screening strategies by
means of molecular tests could be considered for asymp-
tomatic migrants coming from endemic regions [7, 8, 30,
31]. This screening might be especially recommended for
vulnerable travelers such as pregnant women and immu-
nosuppressed individuals, who are more prone to suffer
serious consequences from an undiagnosed SMM.

In the analysis of co-infections, the higher proportion
of soil-transmitted helminths and filariae in the group
of travelers with SMM is worth mentioning. This fact
could partly explain the higher levels of eosinophils
in the former compared to the MM group. In tropi-
cal and subtropical regions, especially in sub-Saharan
Africa, polyparasitism is highly prevalent. Nematodes
are able to attenuate the response of inflammatory
molecules such as cytokines or interleukins of their
hosts to survive for long periods. However, this immu-
nomodulatory effect can also modify the response to
concomitant intracellular infections such as tubercu-
losis or malaria [32-35]. In particular, filarial coinfec-
tion appears to exert some protection against severe
malaria by modulating certain interleukins and IFN-y
[36, 37]. This protective effect can lead to lower parasite
loads as in SMM, fewer cytopenias and fewer complica-
tions associated with malaria [37, 38]. In non-endemic
areas, a higher proportion of filarial co-infections has
also been observed in patients with SMM compared to
MM patients [7, 8]. Prospective studies in endemic and
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non-endemic areas are needed to verify this hypothe-
sis. In the meantime, ruling out SMM could be recom-
mended for migrants presenting with filarial infections,
although these patients are probably less likely to
develop serious symptomatic malaria.

The limitations of our study are mainly due to its
design, that is, a retrospective study carried out in a sin-
gle center. The lack of data concerning the prevalence
of malaria in all sub-Saharan migrant patients attending
our unit, irrespective of time after arriving in Spain and
of symptomatology, is another limitation. However, in
areas with large migrant populations, systematic malaria
screening is expensive and is not recommended by sci-
entific societies or international organisms. Finally, the
strength of our study is that it was conducted within a
specialized reference unit, allowing us to better charac-
terize sub-Saharan immigrants diagnosed with imported
malaria and to describe all associated infections.

Conclusions

The vast majority of malaria cases in our area occur in
sub-Saharan immigrants, mostly in VFR migrants who
permanently reside in Spain and travel back and forth
to their homeland for holidays and so on. The rise in
the number of cases parallels the increase in the num-
ber of immigrants living in our area. Even though many
of them have been living in Spain for along time, < 10%
report following proper malaria prophylaxis. It is a pri-
ority for health care professionals to know the peculiar-
ities of this group of travelers, particularly the barriers
to following malaria prevention measures, including
malaria prevention knowledge, adherence to chemo-
prophylaxis, use of mosquito bite avoidance measures,
and different attitudes and practices during their trips
that may pose a risk to their health.

Microscopic malaria was the predominant form of
malaria and fever the most frequent symptom. Never-
theless, as SMM represents almost a third of the malaria
cases in our study, systematic screening might be consid-
ered, at least for more vulnerable travelers. SMM occurs
in a higher proportion in non-VFR migrants, who suffer
more frequently from coinfections by soil-transmitted
helminths and filariae. The modulation that these patho-
gens exert on the immune response against malaria may
play a certain protective role.
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3.2. Articulo 2: Submicroscopic malaria in migrants from subsaharan Africa,

Spain.

Joaquin Pousibet-Puerto, M? Teresa Cabezas-Fernandez, Ana B. Lozano-Serrano,
José Vazquez-Villegas, Manuel J. Soriano-Pérez, Isabel Cabeza-Barrera, Jose A.

Cuenca-Gomez y Joaquin Salas-Coronas.

Introduccion: La MSM se define como una infeccion de baja densidad de Plasmodium
spp. con microscopia convencional negativa diagnosticada por una prueba de biologia
molecular. Esta entidad es casi exclusiva de pacientes residentes o procedentes de

regiones endémicas considerados semi-inmunes y suele cursar de forma asintomatica.

Material y métodos: Presentamos los resultados de un programa de cribado de MSM
en pacientes de origen subsahariano atendidos durante el periodo 2004-2016 en una
unidad de referencia de enfermedades importadas. El diagnostico se realizé6 mediante
PCR. Se incluyeron los inmigrantes sin malaria clinica con estancia en Europa inferior

a un afio y viajeros VFR con ultima visita a su pais también en el Gltimo afio.

Resultados: Se incluyeron un total de 370 pacientes. 33 (8,9%) fueron diagnosticados
de MSM. La prevalencia fue similar en ambos grupos, 8,7% (11/126) para VFR y 9,0%
(22/244) en el grupo de inmigrantes recién llegados. P. falciparum fue la especie méas
frecuentemente diagnosticada (26 casos, 78,8%). Los pacientes con y sin MSM no
difirieron en los datos de laboratorio basales, excepto por la presencia de
hemoglobinopatias, que se presentd con mayor frecuencia entre los pacientes con MSM
(42,4 % vs. 21,3 %; p=0,01). La coinfeccion por filarias fue més frecuente en los
pacientes con MSM (24,2% vs 5,3%, P<0,01). El analisis de regresion multivariable

mostré que tener una infeccion por filarias aumentaba las probabilidades de tener MSM
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en 649 (OR) y que la existencia de > lhemoglobinopatias aumentaba las
probabilidades en 3,93 (OR). El tiempo desde que los pacientes abandonaron las areas
endémicas también se asocié de forma inversa a mayor riesgo de presentar MSM

(p=0,038).

Conclusiones: EI 8,9% de los pacientes subsaharianos con estancia en areas endémicas
de malaria en el dltimo afio, cribados en una unidad de referencia, fueron
diagnosticados de MSM. La presencia de infeccion por filarias o0 hemoglobinopatias y
un tiempo mas corto desde que abandonaron las &reas endémicas de malaria se
asociaron con un mayor riesgo de MSM. La prevalencia relativamente alta de MSM
importada que encontramos podria justificar la implementacién de un cribado
sistematico en inmigrantes y viajeros con estancia reciente en areas endémicas de
malaria, especialmente indicado en personas con condiciones de riesgo como

inmunosupresion y mujeres embarazadas.

Emerg Infect Dis. 2019;25(2):349-352.
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Submicroscopic Malaria in Migrants from
Sub-Saharan Africa, Spain

Joaquin Pousibet-Puerto,
M? Teresa Cabezas-Fernandez,
Ana B. Lozano-Serrano, José Vazquez-Villegas,
Manuel J. Soriano-Pérez, Isabel Cabeza-Barrera,
José A. Cuenca-Gomez, Joaquin Salas-Coronas

In a screening program, we detected submicroscopic
malaria in 8.9% of recent migrants to Spain from sub-
Saharan Africa. Hemoglobinopathies and filarial infection
occurred more frequently in newly arrived migrants with
submicroscopic malaria than in those without. Our findings
could justify systematic screening in immigrants and recent
travelers from malaria-endemic areas.

ubmicroscopic malaria (SMM) is defined as low-

density Plasmodium infection detected only by
molecular methods (Z). SMM only occasionally causes
acute disease but can infect mosquitoes and contribute
to transmission (2).

In malaria-endemic countries, SMM prevalence
varies widely. It is highest in areas of low transmission,
where SMM represents a large proportion of the malaria
reservoir (2). In regions to which malaria is not endemic,
such as Europe, SMM prevalence is unknown but might
account for up to one third of imported malaria cases (3).
In areas such as Spain, Anopheles atroparvus mosquitoes
can transmit strains of P. vivax (4), and SMM patients can
be a reservoir for malaria reintroduction. We explored the
frequency of imported SMM by PCR testing of a selected
population of migrants to Spain from sub-Saharan Africa
and describe the epidemiologic characteristics and main
laboratory findings for SMM patients.

The Study

We conducted a retrospective observational study based
on data obtained after the application of an SMM screen-
ing protocol in immigrant patients of sub-Saharan Africa
origin seen at the Tropical Medicine Unit of the Poni-
ente Hospital (El Ejido, Almeria, Spain) during October
2004—December 2016. This hospital’s protocol comprised
a series of complementary tests to screen for imported dis-
eases, including chest and abdominal radiographs; blood
count; liver and renal function tests; iron metabolism tests;
serologic screening for syphilis, HIV, hepatitis B virus,

Author affiliation: Hospital de Poniente, El Ejido, Spain

DOI: https://doi.org/10.3201/eid2502.180717

hepatitis C virus, Strongyloides, and Schistosoma; and
screening for fecal parasites, urine parasites, and blood
microfilariae. Finally, the hospital tested for hemoglobin-
opathies using high-performance liquid chromatography.

The study population comprised patients who had
lived in Europe for <l year (newly arrived migrants
[NAM]) or who had visited their home country (i.e., vis-
iting friends and relatives [VFR]) within the previous
year who sought care for any reason other than patent
malaria and were screened for SMM using the conven-
tional nested multiplex malaria PCR. The nested multi-
plex malaria PCR can identify 4 human malaria species
(P. vivax, P. falciparum, P. ovale, and P. malariae) in
2 consecutive multiplexing amplifications. The first re-
action amplifies Plasmodium DNA from blood samples.
The second reaction enables identification of the infect-
ing species of Plasmodium (5). SMM was diagnosed
when a patient had a positive malaria PCR result and a
negative direct microscopic examination result, either a
thin or a thick smear, and a negative rapid diagnostic test
(SD. BIOLINE Malaria Ag P.f/Pan test, Abbott, https://
www.alere.com). We excluded from the study patients
<14 years of age and patients for whom no smear and/
or rapid diagnostic test for malaria was available. All
SMM patients were treated according to World Health
Organization guidelines (6).

We conducted 3 statistical analyses. First, we com-
pared SMM patients with non-SMM patients. Then, with-
in the SMM patient group, we compared those with and
without filarial co-infection. We conducted a descriptive
statistical analysis in which continuous variables were
expressed as medians and interquartile ranges. Categori-
cal variables were described as frequencies and percent-
ages. We analyzed differences in continuous data between
groups using nonparametric Mann-Whitney U test and
used the Fisher exact test or o’ test, as appropriate, to com-
pare categorical data. Finally, we conducted an explana-
tory multivariate logistic regression analysis to evaluate
possible risk factors predicting SMM in the study popula-
tion. The model used variables with p<0.2 in the bivariate
analysis and those that were clinically relevant. Variables
were excluded from the logistic regression model based
on likelihood ratio test results (7). Hosmer-Lemeshow
test and the area under the receiver operating characteris-
tic curve were used to validate the model. We conducted
statistical analyses using STATA software version 12
(https://www.stata.com).
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Of 2,719 sub-Saharan Africa patients seen, 370 (13,6%)
were included in the study (Table 1, https://wwwnc.cdc.gov/
ElD/article/25/2/18-0717-T1.htm). SMM was diagnosed in
33 (8.9%) patients, of whom 11 were VFRs and 22 were
NAMs. The proportion of SMM was similar in both groups:
8.7% (11/126) for VFRs and 9.0% (22/244) for NAMs (p =
0.93). For SMM patients, time spent in Spain after leaving
malaria-endemic areas was shorter for VFRs (2 months) than
for NAMSs (6 months) (p=0.001).

The Plasmodium species most frequently found was P.
Sfalciparum (26 [78.8%)] patients), followed by P. malariae
(4 [12.1%)]), P. ovale (2 [6.1%)]), and 1 mixed parasitiza-
tion by P. falciparum and P. malariae (1 [3.0%]). Patients
with and without SMM did not differ in baseline laboratory
data, except for the presence of hemoglobinopathies, which
occurred more frequently among SMM patients (42.4% vs.
21.3%; p=0.01).

When we analyzed other associated infections (Table
2), we found an important difference between SMM and
non-SMM patients regarding filarial co-infection. Filariasis
was present in up to 24.2% of SMM patients but in only
5.3% of non-SMM patients (p<0.01). Mansonella perstans
nematodes were responsible of all filarial infections; in ad-
dition, 3 patients were infected by Loa loa eyeworms.

Among SMM patients, all filariasis was found in
NAMs. These co-infected patients had higher IgE val-
ues (1,080 IU/mL vs. 293.7 IU/mL [reference 0-100 IU/
mL]; p<0.01) and higher total eosinophil counts (601.5
cells/uL vs. 270 cells/uL [reference 20-450 cells/puL];
p = 0.01) than those who had only SMM. The co-
infected group also tended to have higher platelet levels
(Figure 1).

Multivariate regression analysis applied to all 370
patients showed that having filarial infection increased
the odds of having SMM by 6.49 and the existence of >1
hemoglobinopathies increased the odds by 3.93. Time after
leaving a malaria-endemic area correlated inversely with
risk for SMM (p = 0.038) (Figure 2). For NAMs, filariasis
increased the risk for SMM by 8.47 and hemoglobinopathies
by 4.70. For VFRs, however, the only risk factor was time
since last visit to their home country (the shorter the time,
the higher the risk).

Conclusions

Screening for SMM in patients from sub-Saharan Africa in
a reference unit in Spain showed a prevalence of 8.9%. The
presence of filarial infection or hemoglobinopathies and
a shorter time since leaving malaria-endemic areas were
associated with a higher risk for SMM.

SMM is usually asymptomatic. Infrequently, it pro-
duces acute disease, especially in children (8). During
pregnancy, SMM has been linked to maternal anemia and
to low birth weight (9). SMM screening in risk groups,
such as pregnant women and immunosuppressed persons
(10), could therefore be of special interest.

Our study highlights 2 important differences between
patients with and without SMM. First, the proportion of
patients infected by filariasis was higher among SMM pa-
tients. In areas to which malaria is not endemic, Ramirez-
Olivencia et al. also reported a greater number of filariasis
among SMM patients than among patients with patent
microscopic malaria (3). Nematodes can alter immune
system response to concomitant infections, such as Plas-
modium spp. Modulation of immune response produced

Table 2. Co-infections in patients in a study of SMM in migrants from sub-Saharan Africa to Spain, October 2004—December 2016*

Co-infection All, no. (%), N=370 Non-SMM, no. (%), n =337 SMM, no. (%), n= 33 p value
Blastocystis hominis 91 (24.6) 85(25.2) 6 (18.2) 0.33
Entamoeba hystolitica/dispar 56 (15.1) 53 (15.7) 3(9.1) 0.28
Giardia lamblia 25(6.8) 24 (7.1) 1(3.0) 0.35
Strongyloides stercoralis 73 (19.7) 67 (19.9) 6(18.2) 0.75
Hookworms 39 (10.5) 37 (11.0) 2(6.1) 0.36
Trichuris trichiura 11(3.0) 10 (3.0) 1(3.0) 0.99
Ascaris lumbricoides 10 (2.7) 8(24) 2(6.1) 0.23
Schistosomiasis 34(92) 31(92) 3(9.1) 0.94
S. haematobium 21(5.7) 19 (5.6) 2(6.1) 095
S. mansoni 7(1.9) 7(21) 0 040
S. intercalatum 1(0.3) 1(0.3) 0 1
Schistosoma spp. 5(1.4) 3(0.9) 1(3.0) 045
Hymenolepis nana 7(1.9) 6(1.8) 1(3.0) 064
Taenia spp. 2(0.5) 2 (0.6) 0 1
Filariaet 26 (7.0) 18 (5.3) 8(24.2) <0.01
Mansonella perstans 26 (7.0) 18 (5.3) 8(242) <0.01
Loa loa 3(0.8) 1(0.3) 2(6.1) 0.02
Syphilis 39 (10.5) 33(9.8) 6 (18.2) 0.12
Hepatitis B virus 111 (30) 98 (29.1) 13 (39.4) 0.17
Hepatitis C virus 5(1.4) 4(1.2) 1(3.0) 037
HIV 2(0.5) 1(0.3) 1(3.0) 0.17

*SMM, submicroscopic malaria.

TAIl 3 patients infected with Loa loa eyewomms were co-infected with Mansonella perstans nematodes.
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by helminthoses, such as filariasis, might exert some pro-
tective effect against malaria, leading to lower parasitic
loads, which in turn might translate into clinical protec-
tion against severe malaria (11,12).

The second disparity was the presence of hemoglo-
binopathies, a finding much more frequent among SMM
patients that resulted in an SMM risk only for NAMs.

A OR (95% Cl) B

Hemoglobinopathies exert a protective effect against se-
vere malaria, favoring milder clinical manifestations and
the existence of SMM (13, 14).

The relatively high prevalence of imported SMM we
found could justify implementation of systematic screening
in immigrants and travelers who recently stayed in malaria-
endemic areas, mainly for persons with risky conditions

Figure 2. Multivariate
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such as immunosuppression (especially those with HIV
infection) and for pregnant women. The diagnosis and
treatment of SMM also can prevent future reactivations
and the existence of an occult malaria reservoir in countries
to which it is not endemic. Our results suggest that the
presence of filariasis, hemoglobinopathies, or both should
also prompt a search for SMM because these patients are
at higher risk.
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3.3. Articulo 3: Impact of using artemisinin-based combination therapy (ACT) in
the treatment of uncomplicated malaria from Plasmodium falciparum in a non-

endemic zone.

Joaquin Pousibet-Puerto, Joaquin Salas-Coronas, Alicia Sanchez-Crespo, M.
Angustias Molina-Arrebola, Manuel J. Soriano-Pérez, M. José Giménez-Lopez, Jose

Vazquez-Villegas y M. Teresa Cabezas-Fernandez.

Introduccion: La TCA ha demostrado disminuir el tiempo de aclaramiento de la
parasitemia, la estancia hospitalaria y la mortalidad frente al tratamiento clésico
(quinina+doxiciclina/clindamicina), principalmente en pacientes con malaria grave. En
regiones endémicas ha demostrado ser mas eficaz en el tratamiento de la enfermedad e
incluso en la reduccién de su transmision. Sin embargo, los estudios realizados en

malaria importada sin criterios de gravedad, en areas no endémicas, son muy escasos.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes ingresados
con diagnostico de malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad entre los afios
2004 y 2015. EIl objetivo fue comparar el tiempo de negativizacion o aclaramiento de
la parasitemia y la estancia media hospitalaria de los pacientes tratados con TCA frente

los que recibieron otras pautas de tratamiento.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 85 pacientes: 51 recibieron tratamiento con
TCA (dihidroartemisina-piperaquina) y 34 pacientes fueron tratados con sulfato de
quinina + doxiciclina o atovacuona-proguanil. El tiempo de negativizacion de la
parasitemia fue inferior en el grupo de pacientes tratados con TCA frente al que recibid
otro tipo de tratamiento: 24 h (IQR 24) vs 48 h (IQR 48), p < 0,01. La estancia media

hospitalaria también fue inferior en el grupo de TCA respecto al segundo grupo: 2,67
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dias (IQR 1,08) vs 3,96 dias (IQR 2,87), p < 0,001. Se registr6 un caso leve de hepatitis

en el grupo tratado con TCA.

Conclusiones: EIl tratamiento con TCA de los pacientes hospitalizados con malaria
importada por P. falciparum sin criterios de gravedad reduce los dias de
hospitalizacién, ademas de producir un aclaramiento parasitario mas réapido, en
comparacion con el tratamiento clésico. A pesar de que se trata de medicamentos
seguros, hay que estar alerta ante la posibilidad de efectos adversos como la hepatitis y

la anemia hemolitica tardia.

Malar J. 2016;15(1):339
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Abstract

Background: Artemisinin-based combination therapy (ACT) has been adopted by the World Health Organization as
a first-line treatment for uncomplicated Plasmodium falciparum malaria. In endemic regions, it has proven more effec-
tive in treating the disease, and even in reducing its transmission. Nonetheless, there is a scarcity of studies carried out
in non-endemic areas on imported uncomplicated malaria.

Methods: This is a retrospective, observational study performed on patients diagnosed and admitted with uncompli-
cated P, falciparum malaria between 2004 and 2015. The objective was to compare the parasite clearance period and
the average hospital length of stay for patients treated with ACT vs those receiving other treatment regimens.

Results: Eighty-five patients were included in the study. Fifty-one received ACT treatment (dihydroartemisinin—
piperaquine) and thirty-four patients were treated with quinine sulfate4-doxycycline or atovaquone/proguanil. The
parasite clearance period was shorter in the group of patients treated with ACT compared to those receiving other
treatment types: 24 h (IQR 24) vs 48 h (IQR 48), p < 0.01. The average hospital stay was also shorter in the ACT group
with respect to the second group: 2.67 days (IQR 1.08) vs 3.96 days (IQR 2.87), p < 0.001. A mild case of hepatitis was
registered in the group treated with ACT.

Conclusions: ACT treatment of admitted hospital patients with imported uncomplicated malaria from P, falciparum
reduced the days spent hospitalized as well as producing a more rapid parasite clearance compared to classic treat-
ment. In spite of being treated with safe medications, one has to be alert to possible adverse effects such as hepatitis
and delayed haemolytic anaemia.

Keywords: Malaria, Uncomplicated malaria, Plasmodium falciparum, Artemisinin-based combination therapy,
Artemisinin, Dihydroartemisinin-piperaquine

Background

Malaria is the most important parasitic disease world-
wide. It has been calculated that each year is it respon-
sible for new episodes in around 214 million patients,
causing the death of approximately 438,000 the majority
of which are children under 5 years of age and pregnant

*Correspondence: joaquinsalascoronas@yahooes
!Tropical Medicine Unit, Hospital de Poniente, El Ejido, Almeria, Spain
Full list of author information is available at the end of the article

women [1, 2], not to mention incalculable economic
loss in endemic countries. In Europe, apart from iso-
lated cases in Greece, malaria continues to be exclusively
imported, with approximately 11,000 cases reported
each year, making it the most important tropical disease
on this continent [3-6]. Most imported malaria cases
(as many as 88-98 %) are diagnosed in recently-arrived
immigrants or resident immigrants who return to their
country of origin to visit friends or family visiting friends
and relatives (VFR); sub-Saharan Africa being the region

. © 2016 The Author(s). This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License

( B'QMed Central (http://creativecommeons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,
and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http//creativecommons.org/
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from which most cases originate. Eighty percent of
declared imported cases of malaria in Europe are P. fal-
ciparum [3-5].

Malaria treatment has changed substantially over
recent years [7]. Artesunate has proven to be superior
to quinine in most situations where complicated malaria
is treated [8—12]. In uncomplicated malaria, regimens
known as artemisinin-based combination therapy (ACT)
demonstrates greater efficacy in treating the disease,
reducing transmission in endemic areas and produc-
ing lower levels of reinfection [13—17]. For this reason,
artemisinin derivatives are currently recommended as
first-line medication for P, falciparum malaria treatment,
whether complicated (severe) or uncomplicated, both in
endemic and non-endemic countries [18—20].

Artemisinin treatment leads to a reduction in average
hospital stays, more rapid parasite clearance in compari-
son with any other anti-malarial [11, 12, 17]; and, in com-
plicated malaria, a lowering of the global mortality rate
[8, 9]. The majority of these studies have been carried out
in endemic areas. In non-endemic countries, in patients
with complicated malaria, treatment with artesunate
additionally reduced the days spent in intensive care
units (ICU) [11, 12]. However, in patients with uncom-
plicated malaria from P. falciparum, there are few studies
comparing the differences in non-endemic regions [17].

This study aims to analyse the impact that the use of
ACT has had compared to two classic treatments (qui-
nine sulfate and doxycycline/clindamycin or atovaquone-
proguanil) to treat patients admitted with uncomplicated
malaria from P, falciparum to a hospital in a non-endemic
area.

Methods

A retrospective observational study was carried out on all
patients admitted with malaria to Hospital Poniente (El
Ejido, Almeria. Spain) from January 2004 to December
2015. The hospital serves a population of approximately
250,000 people, in an area with a large African immigrant
population, many of whom work in horticultural green-
houses. The study included patients over 14 years of age
whose reason for hospital admission was exclusively the
diagnosis of uncomplicated malaria from P falciparum
[19]. Pregnant women and HIV patients were excluded
from the study. The disease was diagnosed using direct
thin and thick smear microscopy in tandem with a rapid
diagnostic test (SD Bioline malaria Ag Pf/Pan®) using
lateral flow assays. The malarial PCR (semi-nested mul-
tiplex PCR) was used only in cases where a more precise
confirmation was needed of the species, or where there
was a suspicion of mixed parasitic infection. A clinical
history and complete physical examination were carried
out on all patients, gathering epidemiological and clinical

Page 2 of 7

data. On admission, screening was performed for the
most prevalent imported pathologies; this included HIV,
HBV and HCV blood tests. Parasitaemia monitoring
was carried out via a daily smear until a negative result
was obtained. After leaving hospital, the patients were
checked with a blood test and a blood smear at 7 and
28 days.

Uncomplicated malaria is defined following the rec-
ommendations for the management of imported malaria
in Europe [19]. With regard to parasitaemia, patients
who came from endemic countries (semi-immune
patients) were considered uncomplicated if they had a
parasitaemia level of <5 and <2 % in non-immune indi-
viduals. Dihydroartemisinin—piperaquine (Eurartesim®
320 mg/40 mg, Sigma Tau) was the ACT chosen; this
medication is currently the commercial form available in
Spain.

Variables were analysed corresponding to epidemio-
logical, clinical and analytical characteristics as well as
the parasite clearance period and the average hospital
stay. The level of parasitaemia was divided into patients
with <1 %, between 1 and 2 %, and >2-5 %. Any possible
adverse secondary effects associated with the treatment
were also recorded.

Data were analysed using the statistical software pack-
age SPSS v17. A descriptive analysis was carried out on
the quantitative variables using the mean and the stand-
ard deviation, as well as the range. Qualitative variables
were described using absolute frequencies and percent-
ages. To observe the possible differences between the
group of patients treated with quinine and doxycycline/
clindamycin or atovaquone-proguanil and ACT, the
Pearson’s Chi square test or Fisher’s exact test was used
when the variables were qualitative. When the variables
for comparison were quantitative, the mean differences
were estimated using the Student’s t test for independent
samples if they complied with the normal hypothesis and
the Mann—Whitney U test when they did not.

A multivariate linear regression model was performed
using days of hospitalization as the dependent variable
and the treatment group, the haemoglobin (Hb) and
platelet levels (at the time of diagnosis) and the level of
parasitaemia as the independent variables. The good-
ness-of-fit was calculated along with the determination
coefficient. For all tests, the fixed level of significance was
0.05. This study was approved by the local ethic commit-
tee (Almeria, Spain) with code 12/2016.

Results

A total of 85 patients diagnosed with uncompli-
cated malaria were included in the study. The phar-
maceuticals used for malaria treatment were quinine
sulfate+doxycycline or atovaquone/proguanil until
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2012. In the same vyear, dihydroartemisinin—pipe-
raquine was introduced, remaining as the first-line treat-
ment since then. Fifty-one patients were treated with
dihydroartemisinin—piperaquine and 34 with quinine
sulfate+doxycycline (n = 33) or atovaquone/proguanil
(n = 1). The dataset supporting the conclusions of this
study is included as Additional file 1.

The general patient characteristics, both together and
by groups, are shown in Table 1. The average age was
32 years (IQR 9), 96.5 % of which were male (n = 82).
All of the patients except one (a Spanish expatriate)
originated from sub-Saharan Africa, and 94.1 % were
treated as VFR patients. No differences were observed
on admittance between the study groups with relation
to age, gender, country of origin, type of traveler, or
basal Hb and platelet levels, nor the level of parasitae-
mia. Regarding concomitant diseases, one patient was
diabetic (in the quinine sulfate+doxycycline group),
two presented with arterial hypertension (in the qui-
nine sulfate+doxycycline group), and ten patients pre-
sented with chronic hepatitis B (five in the quinine

Table 1 Characteristics of the patients included in the study
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sulfate+doxycycline group and five in the dihydroarte-
misinin—piperaquine group).

The global parasite clearance time was 24 h (IQR 24)
and the average hospital stay was 2.88 days (IQR 1.88). In
the subgroup analysis, the parasite clearance time was
significantly less in the patient group treated with ACT
rather than the classic treatment: 24 h (IQR 24) vs 48 h
(IQR 48), p < 0.01. The average stay was also less in the
artemisinin group with respect to the group treated with
quinine+doxycycline/atovaquone-proguanil: ~ 2.67  days
(IQR 1.08) vs 3.96 days (IQR 2.87), p < 0.001 (Table 1; Fig. 1).

With regard to the Hb levels during the follow-up at 7
and 28 days, patients treated with dihydroartemisinin—
piperaquine presented higher levels on both occasions
(ACT group vs quinine+doxycycline/atovaquone-pro-
guanil: day 7: 13.37 g/dL + 1.48 (range 10-16) vs 12.65 g/
dL + 1.42 (range 10-15.5), p = 0.03; day 28: 14.32 g/
dL =+ 1.2 (range 11.7-16.8) vs 13.45 g/dL =+ 1.38 (range
9.1-14.8), p = 0.02.

In the lineal regression model (Table 2), the vari-
ables showing an influence on the average days of

AlIN =85 Quinine/atovaquone- Dihydroartemisinin- pvalue
proguanil n =34 piperaquine n = 51
Age (years); median
(IQR) 32(9) 315(8) 33(10) 0.99
Gender
Male 82(96.5 %) 32(94.1 %) 50 (98 %) 0.56
Female 3(35%) 2(59%) 1(2%)
Origin
Sub-Saharan Africa 84 (98.8 %) 34(100 %) 50 (98 %) 049
Spain 1(1.2%) 0 1(2%)
Type of traveller
VFR 80 (94.1 %) 31(91.2%) 49(96 %) 0.25
Recent arrival 4(4.7%) 3(88%) 1(2%)
Expatriate 1(1.2%) 0 1(2%)
HL()on a(]imlssion(g/dL)ityp\’caldeviation 137+£15(10.1-169) 1354+£15(101-169) 138+ 14(10.1-164) 036
range
Hb day 7 (g/dL) = typical deviation (range) 1308+ 149 (10-16) 12,65+ 142 (10-15.5) 13.37 £1.48(10-16) 0.03
Hb day 28 (g/dL) £ typical deviation (range) 1394+ 1.34(9.1-16.8) 1345+ 1.38(9.1-14.8) 1432 +£12(11.7-16.8) 0.02
Total platelets x 10%/uL; median (IQR) 94 (60) 93(59) 95 (81) 0.93
Parasitaemia level (%)
<1 48(56.5 %) 18(52.9 %) 30 (58.8 %) 0.22
1-2 26(30.6 %) 9(26.5 %) 17 (33.3 %)
»2=5 11(12.9 %) 7(20.6 %) 4(7.8 %)
Time in which parasitaemia becomes nega- 24 (24) 48 (48) 24(24) <0.01
tive. Hours; median (IQR)*
Period of hospitalization. Days; median (IQR) 2.88(1.88) 3.96 (2.87) 2.67 (1.08) <0.001

* Inthe group of patients treated with quinine sulphate, the average parasite clearance time was determined in 16 patients. In the remainder (n = 18) daily smears
were not carried out. The variables gender, origin, type of traveller, haemoglobin (basal levels, 7 and 28 days) and parasitaemia level follow a normal distribution. The
quantitative variables that do not follow a normal distribution pattern are age, platelets, length of hospital stay and parasite clearance time
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hospitalization were the Hb and platelet levels at the time
of admission and whether there was elevated parasitae-
mia (>2-5 %). The variable with the greatest association
power was the treatment group, with a typified coef-
ficient of —0.409. For the same Hb, platelet and parasi-
taemia levels, the use of ACT resulted in a reduction in
hospital stay of almost a day and a half (—1.35 days).

With regard to any reported adverse effects, in the
group treated with dihydroartemisinin—piperaquine,
there was one mild case of hepatitis, in the only non-sub-
Saharan patient; this was self-limiting but, nevertheless,
led to more days spent in hospital (6 days).

Discussion

ACT is a very effective and safe treatment in the manage-
ment of imported uncomplicated malaria. Besides pro-
ducing more rapid parasite clearance, its use in patients
admitted with uncomplicated malaria reduces the period
of hospitalization compared to classic treatments that
were used previously, resulting in healthcare savings.

Table2 Linearregression model
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The management of imported malaria is still a challenge
for many healthcare professionals in non-endemic zones.
P. falciparum is the species most frequently involved,
and also the one which most results in morbidity and/
or mortality in travellers (tourists and expatriates), as
well as in foreigners who return home to visit friends and
family [3-5]. The use of artemisinin derivatives has been
spreading, various articles have been published showing
the superior results of these drugs compared to other
treatments; indeed, their use has been recommended as
a first-line drug in the main national and international
guidelines [18—20]. Quinine is now relegated to a second-
line treatment for cases where contraindications exist, or
because of the unavailability of ACT or atovaquone—pro-
guanil; likewise in complicated malaria treatment given
within the first trimester of pregnancy due to the possi-
bility of teratogenicity [7, 18-20].

Most studies concerning imported malaria have been
carried out on patients with complicated malaria [11, 12]
with artesunate being the most-commonly used drug for
intravenous treatment. Besides producing faster parasite
clearance and ending fever, it has a better safety profile
(posing predominantly less risk of severe hypoglycae-
mia), shortens hospitalization and has recently been
shown to reduce the length of time in ICU, above all in
patients with more elevated parasitaemia [12]. No reduc-
tion in mortality has been demonstrated given the few
patients who died in the studies thus making such analy-
sis impossible, although with the solid evidence obtained
in endemic regions, it would be unethical to carry out
clinical trials with this objective in mind.

In the case of uncomplicated malaria caused by P. fal-
ciparum, the general recommendation is hospital admit-
tance and oral treatment for at least 24-48 h [20], with
the aim of observing the clinical evolution and tolerance
to the drugs. Very few studies have been carried out with
ACT in non-endemic zones. Hatz et al. [21] concluded
that treatment with artemether—lumefantrine is safe and
efficacious in those patients. A prospective observational

Coefficient Typified coefficient

B Typical error Beta Significance
Treatment with quinine/atovaquone-proguanil or ACT —1.349 0.293 —0409 <0.001
Hb on admission 0314 0.097 0.284 <001
Platelets on admission —0.007 0.002 —0.258 <001
Average parasitaemia —0.009 0319 —0.003 0.98
High parasitaemia 1.083 0.449 0.225 0.02

ACT artemisinin-based combination therapy

R? = 0404 (p < 0.001). The model we have constructed explains 40.4 % of the variability in the average hospital stay. The variables thatinfluence the average stay are
the type of treatment, Hb, platelets and having elevated parasitaemia. The variable with the greatest power of association is the treatment type, which has a typified
coefficient of 0.409. For the same level of Hb, platelets or parasitaemia, the use of ACT resultsin almost 1 day less of hospitalization (—1.35 days)
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multicentre study (MALTHER) compared the various
treatment regimens for imported uncomplicated malaria
in Europe [17]. There were a total of 18 different regi-
mens although the most used were atovaquone-progua-
nil, quinine and artemether—lumefantrine. Compared to
other regimens, quinine was associated with the highest
non-completion rate, more secondary effects and the
most days of hospitalization. In contrast, the artemether—
mefloquine combination was linked to the fastest para-
site clearance and cessation of fever. Regarding the period
of hospitalization, the use of quinine was associated with
longer hospital stays. In this study, unlike the MALTHER
study, dihydroartemisinin—piperaquine was used as the
ACT, the only drug of its type commercially available in
Spain and presumably the main drug used in the major-
ity of Spanish hospitals; this combination has also been
demonstrated to be efficacious and safe both in endemic
countries as well as in Europe [16, 22]. In addition, as
belonging to just one centre, the two groups of patients
compared were much more homogenous thus avoid-
ing, to a large extent, any bias derived from variations in
clinical practice between healthcare sites or in different
countries.

The overall average hospital stay for patients in our
study was 2.88 days. The fact that most of the patients are
immigrants has probably contributed to a slightly longer
stay to that recommended. The language barrier that
exists with many of these patients, as well as the prob-
lems concerning frequent follow-up visits to the health-
care centres, often for economic or work-related reasons,
means that it is common their doctors feel more com-
fortable keeping them admitted to hospital until they are
sure of good treatment tolerance and response. The rapid
parasite clearance and the markedly shorter treatment
regimen using ACT are probably the factors that most
influence the length of stay.

Atovaquone—proguanil is another medication rec-
ommended as a first-line treatment for uncomplicated
malaria from P. falciparum [18-20]; however, the parasite
clearance rate is longer than with ACT and the adverse
effects, above all gastrointestinal, are similarly more fre-
quent [17]. Furthermore, ACT has a very good profile in
relation to possible Plasmodium resistance.

With regard to possible adverse reactions, the com-
pounds derived from artemisinin have shown good tol-
erance and have a good safety profile [23, 24]. The most
frequent adverse effects are: Type 1 hypersensitivity at
the cutaneous level; a long QTc interval in the ECG; and,
at the gastrointestinal level, nausea, vomiting and diar-
rhoea, although often this can be clinically confused with
the malaria itself [25]. Cases have also been described
of raised transaminase levels or hepatitis. This was
only observed in one patient; and although there were
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no important consequences and the condition ceased
after only a few days, it did result in more days spent in
hospital.

The most severe adverse effect of artemisinin derivatives
however is delayed haemolytic anaemia [25-28]. This is
produced by the “pitting” mechanism, in which the para-
sitized erythrocytes, after being cleared of parasites by the
spleen, are resealed and returned to the blood stream, but
with a reduced lifespan of 1-3 weeks [28]. This lysis pro-
cess occurs on average 2 weeks after the drug is adminis-
tered, and in some cases can require a blood transfusion.
Although this has mainly been seen in patients with com-
plicated malaria (with elevated parasitaemia) treated with
artesunate, it has also been described in patients treated
with intramuscular artemether and oral artemether—
lumefantrine [27]. As far as it is known, no case has been
reported in relation to dihydroartemisinin—piperaquine.
In this study, the Hb levels were higher even in the group
treated with ACT at 7 and 28 days. This is probably
because in patients with uncomplicated malaria, delayed
haemolysis is the exception; in fact, the more rapidly the
parasitaemia disappears and the ACT-treated patients
recover, the more rapid the accompanying recovery of the
basal hemoglobin levels as well.

With regard to pregnancy, there is insufficient infor-
mation about the safety and efficacy of many anti-malar-
ials, especially in the first trimester. Consequently, the
only drugs considered safe are quinine, chloroquine,
clindamycin and proguanil. Artemisinin-derived drugs
are safe and efficacious in the second and third trimes-
ters, in that they have been demonstrated not to be tera-
togenic [29, 30].

The limitations present in this study come from the fact
that it is a retrospective work.

Furthermore, given the characteristics of the popula-
tion that is the object of the study, the results may only be
strictly extrapolated to African immigrants treated with
two treatment regimens, one which has already passed
to second-line use (quinine sulfate-doxycycline) and the
other, an ACT (dihydroartemisinin—piperaquine), which
is a first-line treatment. New prospective studies will
need to be carried out to evaluate if any differences exist
in terms of safety, efficacy and healthcare costs between
the ACT-based treatments and, for example, atovaquone—
proguanil, which is also a fixed combination over the same
period (3 days in total). Moreover, with atovaquone—
proguanil, ample experience has been gathered in non-
endemic regions and it has a proven safety record.

Conclusions

The results of this work reinforce the results of the few
studies published to date regarding ACT treatments for
patients with uncomplicated malaria in non-endemic
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regions. They are drugs with a good safety record, clear-
ing parasitaemia more rapidly than other anti-malarials,
and are probably more cost effective by reducing the
average length of stay in hospital. Nonetheless, despite
being safe drugs, one should be alert to the possibility of
adverse effects such as hepatitis and delayed haemolytic
anaemia.

Additional file

[ Additional file 1. General data table. ]
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Tras contextualizar todo el trabajo en la introduccion realizada previamente y tras

analizar los resultados de los tres estudios presentados, podemos concluir esta tesis

doctoral con las siguientes afirmaciones:

1)

2)

3)

4)

5)

La gran mayoria de los casos de malaria en nuestra area ocurren en inmigrantes
subsaharianos, fundamentalmente en viajeros VFR. Es prioritario por parte de
los profesionales sanitarios conocer las particularidades de este colectivo,
incidiendo en los factores que dificultan la realizacién de medidas preventivas
durante los viajes, incluyendo la adherencia a los distintos tratamientos
farmacoldgicos, los comportamientos y hébitos durante los mismos y los

problemas de salud derivados de estos. Articulo 1.

La manifestacion clinica de la malaria mas frecuente fue la fiebre y de forma
especialmente significativa en el grupo de MM, frente al grupo de MSM. P.

falciparum fue la especie predominante en ambos grupos. Articulo 1.

En los pacientes VFR predominan los cuadros de MM, mientras que en los
pacientes no VFR, o recién llegados, predomina la MSM. Estos resultados son
debidos en gran parte al cribado sistematico de esta enfermedad que se realiza

en nuestra Unidad. Articulos 1y 2.

El cribado de MSM en pacientes subsaharianos atendidos en la Unidad de
Medicina Tropical del Hospital Universitario Poniente muestra una prevalencia
de MSM ligeramente superior a la descrita en estudios realizados en areas no

endémicas. Articulo 2.

Esta prevalencia podria justificar el cribado sistematico de estos pacientes,

especialmente en grupos de riesgo. Sin embargo, son necesarios estudios de
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6)

7)

8)

9)

coste-efectividad que certifiquen la utilidad de la utilizacion de la PCR de

Plasmodium de forma sistematica. Articulo 2.

La MSM afecta fundamentalmente a individuos semi-inmunes. Suele cursar de

forma leve o asintomética y con menos citopenias que la MM. Articulo 2.

En &reas no endémicas como Espafia, la MSM puede suponer un reservorio
para la posible reintroduccién de la malaria, aunque la transmision autoctona de

esta entidad en nuestro pais es muy improbable. Articulo 2.

La coinfeccion por filarias, la presencia de hemoglobinopatias y un menor
tiempo transcurrido desde la Gltima visita a un pais endémico se asociaron a una

mayor probabilidad de padecer MSM. Atrticulo 2.

Los resultados del tercer estudio refuerzan los escasos estudios publicados hasta
la fecha sobre el tratamiento con TCA de los pacientes con malaria por P.
falciparum sin criterios de gravedad en regiones no endémicas. La TCA aclara
mas rapidamente la parasitemia que el tratamiento clasico y probablemente sea

mas costo-efectivo al reducir la estancia media hospitalaria. Articulo 3.

10) La TCA tiene un buen perfil de seguridad y ha demostrado ser bien tolerada. En

nuestro estudio solo se registré un caso leve de hepatitis. Articulo 3.
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5.1 Posteres y comunicaciones orales a congresos:

- Pousibet-Puerto J, Cuenca-Gémez JA, Soriano-Pérez MJ, Vazquez-Villegas J,
Cobo-Martinez F, Cabeza-Barrera |, Cabezas-Fernandez MT, Salas-Coronas J.
Paludismo por P. falciparum en pacientes con largas estancias en zona no endémica.
VIl Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud

Internacional. Murcia 6-8 de noviembre de 2013.

- Pousibet-Puerto J, Soriano-Pérez MJ, Cuenca-Gomez JA, Luzén-Garcia P,
Giménez-Lbpez MJ, Salas-Coronas J. Malaria importada en area de alta inmigracion.
XXI Congreso de la SAEI. Sevilla 21-23 de noviembre 2019. Premio a una de las

mejores comunicaciones.
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Articulo 1: Joaquin Pousibet-Puerto, Ana Belén Lozano-Serrano, Manuel JesUs
Soriano-Pérez, Jose Vazquez-Villegas, Maria José Giménez-LOpez, Maria Isabel
Cabeza-Barrera, José Angel Cuenca-Gomez, Matilde Palanca-Giménez, Maria Pilar
Luzdn-Garcia, Nerea Castillo-Fernadndez, Maria Teresa Cabezas-Fernandez y Joaquin
Salas-Coronas. Migration-associated malaria from Africa in southern Spain. Parasit
Vectors. 2021; 14(1): 240.

e En el afio de su publicacién esta revista tenia un factor de impacto segun el
Journal Citation Report de 4.053 (Q1) CATEGORIA: TROPICAL MEDICINE
(3/24).

Articulo 2: Joaquin Pousibet-Puerto, M? Teresa Cabezas-Fernandez, Ana B. Lozano-
Serrano, José VVazquez-Villegas, Manuel J. Soriano-Pérez, Isabel Cabeza-Barrera, José
A. Cuenca-Gomez y Joaquin Salas-Coronas. Submicroscopic Malaria in migrants from
subsaharan Africa, Spain. Emerg Infect Dis. 2019;25(2):349-352.

e En el afio de su publicacion esta revista tenia un factor de impacto segun el
Journal Citation Report de 6,757, (Q1, D1). CATEGORIA: INFECTIOUS
DISEASES (7/92).

Articulo 3: Joaquin Pousibet-Puerto, Joaquin Salas-Coronas, Alicia Sanchez-
Crespo, M. Angustias Molina-Arrebola, Manuel J. Soriano-Pérez, M. José Giménez-
Lopez, José Vazquez-Villegas y M. Teresa Cabezas-Fernandez. Impact of using
artemisinin-based combination therapy (ACT) in the treatment of uncomplicated
malaria from Plasmodium falciparum in a non-endemic zone. Malar J. 2016;15(1):339.

e En el afio de su publicacion esta revista tenia un factor de impacto segun el
Journal Citation Report de 3,027, (Q1) CATEGORIA: TROPICAL
MEDICINE (3/19)
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