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1. INTRODUCCION

1.1 PROTOZOOS

A los protozoos, seres unicelulares y microscopicos, se les considera los
depredadores mas abundantes de la tierra, por encima de animales como los

leones o insectos como las hormigas [1].

El nombre de protozoo proviene del griego proto, primero; y zoo; animal. Son
considerados los seres vivos mds antiguos y presentan caracteristicas comunes

con el reino animal, ya que son moviles y heterotrofos [2].

Aproximadamente veinte especies causan enfermedades en el ser humano. Su
distribucion es universal y aproximadamente una cuarta parte de la humanidad

puede verse afectada, causando una significativa morbimortalidad [2].

Las enfermedades por protozoos, al tratarse de parasitosis, han sido asociadas
tradicionalmente a sistemas con bajo nivel de desarrollo, malas condiciones

higiénicosanitarias y determinadas circunstancias ecologicas [3].

Existe un aspecto a tener en cuenta, en la relacion entre el parasito y el huésped:
la evasion del sistema inmune por parte del protozoo [4]. La mayoria, comparten
varios mecanismos para evadir la respuesta inmunolégica del huésped y dependen
de los requisitos del parasito en cada momento (ciclo bioldgico del protozoo), la
localizacion del parasito dentro del huésped (parasitos extracelulares son objetivo
de la respuesta inmune humoral y los intracelulares susceptibles al ataque de la
inmunidad mediada por células) y finalmente del tejido donde se encuentre el

parasito (sangre, mucosas) [5]. En los paises desarrollados las medidas de salud
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publica existentes, permiten el control de la mayoria de estas enfermedades,
llegando incluso a la erradicacion de éstas. En los tltimos afios el interés por estas
enfermedades ha crecido como consecuencia de los movimientos demograficos

(principalmente inmigracidn y viajes a zonas tropicales) [3].

1.2 PALUDISMO

1.2.1. Situacion actual

Actualmente el paludismo es la enfermedad parasitaria mas frecuente y letal del
mundo, siendo endémica en 96 paises donde existe transmision activa de la
enfermedad [6]. Segiin datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
nimero de casos estimado de paludismo en 2015 fue de 214 millones (rango: 149-
203 millones), lo que supone un descenso del 18% desde el afio 2000 cuando se

contabilizaron aproximadamente, unos 262 millones (rango: 205-316 millones)

[6].

% Population at risk

0-20%
20-40%
40-60%
50 - 80 %
= 50-100%

o

s
- '~""'J-‘! 4 ’
/

. %!
)

Figura 1. Poblacion mundial en riesgo. World Malaria Report 2014 [7].

El ntimero de fallecimientos a nivel mundial, disminuy6 de 839.000 muertes en
el ano 2000 (rango: 653.000 a 1,1 millones), a 438.000 en el 2015 (rango: 236.000

a 635.000), un descenso del 48%. La mayoria de las muertes durante ese afo,
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ocurrieron en la Region de Africa de la OMS (90%), seguida de la Region de Asia
sudoriental (7%) y la Region del Mediterraneo Oriental (2%) [6].

Malaria inpatient deaths

0
0<40
41 <300

301 < 900

= 901 00
M 5001 < 40000
289
8

Figura 2. Fallecimientos a nivel mundial. World Malaria Report 2014 [7].

La transmision de la enfermedad es mas elevada en el Africa subsahariana, de
donde proceden casi el 90% de los casos mundiales. En esta darea,
aproximadamente 837 millones de personas viven en riesgo de padecerla y de
¢éstos, 696 millones presentan un riesgo elevado (residen en zonas donde la

incidencia es mayor de 1 caso por 1.000 habitantes) [6].

Los casos de paludismo son principalmente producidos por Plasmodium
falciparum, excepto en Eritrea y Etiopia donde Plasmodium vivax es responsable
de mas de un 25% de los casos. En estas areas de alta transmision, la malaria es
holoendémica y la enfermedad es observada en nifios menores de cinco afos,
mientras que los adultos y nifios mayores se encuentran “protegidos”, presentando

a menudo parasitemias asintomaticas [6].

Por el contrario, en Asia y América central y del sur, la transmision suele ser baja

(menos de 1 picadura de mosquitos infectados/afo), con un carécter estacional.
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Tanto P. falciparum como P. vivax son a menudo las especies mas prevalentes [8]

y todos los grupos de edad se ven afectados [9].

En el area de Asia de la OMS, en varios paises existe transmision de mas de una
especie de Plasmodium, a excepcion de la Republica Democratica Popular de

Corea, donde los casos son casi exclusivamente por Plasmodium vivax [6].

1.2.2. Historia

Desde la antigiiedad, el paludismo ha tenido un gran impacto en la historia de la
humanidad, incluso se ha considerado a una epidemia de malaria como la causa

de la caida del gran Imperio Romano [10].

Algunos historiadores estiman que la enfermedad ha matado aproximadamente a
la mitad de los habitantes de la tierra a lo largo de su historia, entre ellos a

personajes ilustres como Carlos I de Espana o Santa Teresa de Jesus.

El término malaria, deriva de dos términos usados en Italia desde el siglo XVI:
mala (mal) y aria (aire), debido a que se creia que aquella enfermedad
caracterizada por escalofrios y fiebre, era causada por las emanaciones fétidas de

pantanos y aguas estancadas [10].

La sintomatologia de la enfermedad ya fue descrita en el 2700 a.C. en el Nei
Ching, el canon de la medicina en la antigua China y lleg6 a ser profundamente
conocida en el siglo IV a.C. en la Grecia clésica, donde Hipdcrates describio las

caracteristicas de la enfermedad y principalmente la fiebre [11].

El patogeno causante de la enfermedad, fue identificado en 1880, cuando el
cirujano francés Alphonse Laveran, trabajando en Argelia, observo el plasmodio
en la sangre de enfermos pero no en sujetos sanos; tras lo cual relacion6 éste con

la enfermedad [10]. En 1890, Patrick Manson, Ronald Ross y otros descubrieron
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que el vector de la enfermedad era la hembra de un mosquito. En 1902, Ross gané

el Nobel de fisiologia y medicina [10].

Figura 3. Dibujos de Plasmodium segtin los dibujos originales de Laveran [12].

Respecto a la clinica del paludismo, fue sir William Osler quien diferencio
mediante criterios clinicos esta entidad de la fiebre tifoidea. Sus hallazgos
publicados en 1897 permitieron a los médicos diferenciar ambas, basandose en lo
siguiente “esta forma se caracteriza por episodios de fiebre recurrente que siguen

el siguiente orden de escalofrios, fiebre y sudoracion” [11].

1.2.3. Paludismo en Europa

Aunque el paludismo fue eliminado del territorio europeo en la década de los

setenta, actualmente debido a los casos de “paludismo importado” vuelve a ser un
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diagnostico frecuente [6]. Estos son aquellos casos adquiridos en zona endémica
e importados a zonas no endémicas, donde son diagnosticados, afectando a

inmigrantes y viajeros a zonas endémicas [13].

En 2012, se declararon 5.161 casos en 26 de los 27 paises de la Union Europa.
Aproximadamente el 99% eran importados, siendo declarados 26 como casos
autoctonos. La tasa de incidencia en ese afio fue de 0,88 casos/100.000 habitantes
[14], a pesar de ser una enfermedad de declaracion obligatoria, es dificil obtener
datos fiables, debido a la infranotificacion existente. El1 85% fueron declarados

por 5 paises (Francia, Reino Unido, Alemania, Espafia y Bélgica).

La tasa de fallecimiento en Europa por malaria importada puede variar desde un
0,4% objetivado en una larga cohorte francesa [15], hasta un 5% de una serie de

casos procedentes de Gambia [16].

La proporcion de casos de malaria importada entre inmigrantes en Europa ha

aumentado de un 14% a més de un un 80% en los ultimos afios [17].

Se ha observado que los inmigrantes africanos que viajan a sus paises de origen,
presentan una probabilidad significativamente mayor de padecer paludismo que
aquellos que viajan al continente africano por otros motivos (Riesgo Relativo 3,65
por 10.000 viajes) [13]. Esto se debe principalmente a que en este grupo de
poblacion se utiliza con menos frecuencia o de forma incorrecta la profilaxis
antipaludica. Por un lado, no suelen recibir consejo antes de viajar a zona
endémica, en muchas ocasiones debido a la barrera idiomatica y cultural existente
[13], y por otro existe una baja percepcion de riesgo de enfermedad. Ademas, en
ocasiones, ante el elevado coste de la quimioprofilaxis, prefieren adquirirla en sus

paises de origen donde puede estar caducada o ser de mala calidad [13].
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Otro de los factores que puede influir, es lo imprevisible del viaje, no siendo
planeado en muchas ocasiones, trasladandose rapidamente a sus paises de origen

para acudir a algin evento especifico (fallecimiento de algun familiar, boda) [18].

Un grupo especial de inmigrantes son los conocidos como “Visiting Friends and
Relatives” (VFRs). Estos, residen en areas no endémicas pero viajan a sus paises
de origen para visitar a amigos y familiares. Un importante porcentaje de casos
de paludismo importado en muchas series tiene lugar en VFRs [17-19], la mayoria

de caracter leve, y producidos por P. falciparum [19-22].

Dentro de los VFRs, existe una poblacion especial, como son los VFR-viajeros.
Se trata de descendientes de inmigrantes que han nacido en una zona no endémica
[23]. La mayoria, nifios que viajan al pais de origen de sus padres y que no poseen
la semiinmunidad frente al paludismo que confiere el nacer en zona endémica [18,

24], presentando en muchas ocasiones episodios de malaria severa.

Se ha observado como una caracteristica de la malaria importada en inmigrantes
una latencia en el desarrollo de sintomas, incluso de afios tras la llegada [25].
Ademas, individuos asintomaticos clinicamente pero con parasitemia
submicroscopica, podrian incrementar el riesgo de transmision de la enfermedad,
al reintroducir ésta en ciertas areas donde existan vectores competentes y

condiciones climaticas adecuadas.

También puede existir transmisidon no-vectorial, a través de transfusiones

sanguineas o trasplantes de 6rganos [17].

Sin embargo, la idea de que un pais europeo pueda ser un area de malaria
endémica parece bastante lejana debido a la actuacion de los servicios de salud

publica correspondientes [18].
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1.2.4. Paludismo en Espariia

A comienzos del siglo XX, el paludismo era para las autoridades espafiolas un
gran problema sanitario, causando unas 4.000 muertes al afio, siendo considerada

una enfermedad endémica.

Después de la guerra civil espafiola, tuvo lugar una epidemia con mas de 293.000
casos y 1.278 muertes. Tras esto, se instauraron medidas de control estrictas e
importantes programas de salud ptblica que consiguieron que la enfermedad fuera
declarada oficialmente erradicada en 1964 [26]. El ultimo caso autdctono de

paludismo declarado en Espafia fue en 1961.

En 2002 en Madrid, se describi6 un caso autdctono producido por Plasmodium
ovale. La paciente era una mujer espafiola que residia en el municipio de Alcala
de Henares. Nunca habia viajado y no presentaba otros factores de riesgo para
paludismo (no transfusiones previas ni contacto con enfermos). Se cree que se
trata de un caso de “paludismo de aeropuerto”, ya que residia cerca de uno (a 18
km del aeropuerto internacional Madrid-Barajas). El plasmodio pudo ser
transmitido por mosquitos transportados en un avion. Al llegar a zona no

endémica pican al sujeto, sufriendo la enfermedad sin haber realizado un viaje.

También puede definirse como caso “criptico”, que es aquel diagnosticado en

zona no endémica y sin un claro factor de riesgo identificable [26].

En octubre de 2010, se diagnostic6 un caso de paludismo autoctono por

Plasmodium vivax en Aragén [27].

Sin embargo y debido a la presencia del vector Anopheles atroparvus en Espafia,
los casos de paludismo autoctono no deberian ser inesperados [27]. De hecho, la

transmision de enfermedades mediadas por vectores en la Europa continental es
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posible, tras observarse varios brotes de enfermedades transmitidas por vectores

[28].

En Espafia, el vector estd ampliamente repartido por el pais, debido a las
condiciones medioambientales favorables, describiéndose al menos 15 especies

de mosquitos del género Anopheles.

Anopheles atroparvus, era el vector natural cuando la enfermedad era endémica.
Es un vector eficiente para el desarrollo del P. vivax. Sin embargo, se ha podido
demostrar que las especies de este complejo (maculipennis) son refractarias a
cepas africanas de P. falciparum pero se desconoce su capacidad vectorial para
cepas procedentes de otras regiones endémicas o para otras especies. Por ello, se

define la situacion actual como de “anofelismo sin paludismo” [29].
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Figura 4. Distribucion de mosquitos del género Anopheles en Espaiia [30].

En 2012, segin datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica del Centro
Nacional de Epidemiologia, fueron declarados a la OMS 484 casos en Espafia.
Todos eran importados. E1 90% se debian a P. falciparum, y procedian sobre todo
de Guinea Ecuatorial y Nigeria. Del resto, 24 fueron P. vivax, la mitad de ellos de

Pakistan, 11 P. ovale, 4 P. malariae y 3 parasitemias mixtas [31].
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Grafico 1. Casos de paludismo notificados en Espaifia 2004-2014 [32].
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En 2013 se notifico un total de 582 casos de paludismo, el mayor nimero hasta
entonces. La tasa de incidencia fue de 1,23 casos/100.000 habitantes, superior a
la de afios anteriores, en los que era inferior a 1/100.000 habitantes [33]. En 2014
fueron 576 los casos notificados con una tasa de incidencia de 1,24 casos/100.000

habitantes [34].

En Espafa, un gran porcentaje de los casos importados se producen en VFRs, la

gran mayoria varones jovenes procedentes de Africa subsahariana [31].

1.2.5. Paludismo en la Comunidad de Madrid

El paludismo ha sido una enfermedad de declaracion obligatoria en la Comunidad
de Madrid desde 1995, cuando la responsabilidad de la vigilancia epidemioldgica
en Espafa fue transferida a las Comunidades Auténomas [35]. Sin embargo

siempre ha sido una enfermedad de declaracion obligatoria en Espaiia.
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Grafico 2. Casos de paludismo notificados en la Comunidad de Madrid 2004-2014
[32].
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Entre 2004-2014, se declararon 1.448 casos de paludismo (entre 350-400 casos
anuales), pero debido a la escasa notificacion, probablemente el nlimero total

deberia ser mas elevado [32].

Segun datos del informe de Morbilidad por Enfermedades de Declaracion
Obligatoria publicado en 2014 [32]; en ese afio se notificaron 192 casos de

paludismo, 15 mas que en 2013.

La tasa de incidencia acumulada ese afio fue de 2,97 casos/100.000 habitantes.
Los distritos que presentaron una mayor tasa de incidencia fueron Torrejon de
Ardoz (15,79 casos/100.000 habitantes), Fuenlabrada (14,07/100.000 habitantes)
y Alcal4 de Henares (8,44 casos/100.000 habitantes). El 14,1% de todos los casos

fue notificado por el Hospital Universitario de Fuenlabrada.
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Figura 5. Tasas de incidencia de paludismo por 100.000 habitantes en la Comunidad

de Madrid [32].

En cuanto al pais de origen, el 69,7% de los casos procedian de Africa. La especie
aislada con mas frecuencia fue Plasmodium falciparum. Los paises de contagio
mas frecuentes fueron Guinea Ecuatorial y Nigeria y el motivo de estancia mas
habitual, la visita al pais de origen por parte de inmigrantes residentes en la

Comunidad de Madrid (VFR).

Destacar la declaracion ese afio de dos casos no importados en la Comunidad de
Madrid. Un caso congénito, producido por P. falciparum, en un recién nacido
cuya madre habia viajado recientemente a una zona endémica. Otro caso, causado
por P. malariae, considerado como “paludismo inducido”, en un varén que habia
sido sometido a un trasplante renal en el que el donante procedia de una zona

endémica [30].
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Posteriormente, en julio de 2015 se publicaron los datos definitivos
correspondientes a 2014. Siendo confirmados 166 casos de paludismo con una

tasa de incidencia anual de 2,60 casos/100.000 habitantes [34].

1.2.6. El agente etiologico: Plasmodium

El agente etioldgico del paludismo es un protozoo del género Plasmodium. La
familia Plasmodiidae, engloba a protozoos cuyo ciclo hematico en vertebrados
tiene formas asexuales, tisulares y hematicas. La diferenciacion de los gamontes
tiene lugar en los eritrocitos, mientras que los ciclos gamogonico y esporogonico

se producen en dipteros culicidos [36].

Existen mas de 100 especies de plasmodium que pueden encontrarse en la sangre
de mamiferos, aves y reptiles [37, 38]. De ellas, seis, pueden infectar al hombre
produciendo malaria, P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale curtisi, P.

ovale wallikeri 'y P. knowlesi [39-41].
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Figura 6. Trofozoitos de diferentes especies de Plasmodium.
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Asi mismo, las especies de plasmodios presentan una distribucion mundial
diferente. Plasmodium falciparum, predomina principalmente en Africa, Nueva
Guinea, Haiti y Republica Dominicana. P. vivax, es mas comun en América y
regiones del oeste del Pacifico. Ambos poseen una prevalencia similar en el

subcontinente Indio, sudeste asiatico y Oceania.

P. malariae es poco comun y se encuentra en areas endémicas, especialmente en
el Africa subsahariana, al igual que P. ovale. Plasmodium knowlesi, ha sido
identificado recientemente y presenta el ciclo eritrocitico mas corto, de unas 24
horas. Se distribuye en zonas boscosas de Asia sudoriental siendo su reservorio el

mono [42].

1.2.7. Elvector

Figura 7. Mosquito del género Anopheles

Los plasmodios son transmitidos por mosquitos del género Anopheles, el cual
incluye a unas 465 especies reconocidas. Aproximadamente 70 de éstas, tienen la
capacidad de transmitir la enfermedad y unas 41 son consideradas especies
dominantes, por ser muy efectivos en la transmision humana, causando grandes
problemas de salud publica. Algunos como Anopheles gambiae, Anopheles
arabiensis y Anopheles funestus son los principales en el continente africano [43].

Los mosquitos Anopheles hembra ponen sus huevos en el agua. Tras eclosionar,
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las larvas se desarrollan hasta alcanzar el estado de mosquito adulto. La
transmision de la enfermedad tiene lugar tras la picadura por parte de un mosquito
hembra infectado, principalmente al anochecer. Los factores ambientales poseen
un papel clave en esta situacion, ya que en muchas ocasiones la intensidad de la
transmision depende de éstos. El vector precisa climas calidos con alto indice de
humedad. Por el contrario, existen condiciones ambientales que evitan la
transmision como son, altitudes superiores a los 3.000 metros y temperaturas

inferiores a 15°C, ya que la esquizogonia se paraliza [42, 44].

1.2.8. Ciclo vital del parasito

El ciclo vital del Plasmodium tiene dos fases bien diferenciadas, una que ocurre
en la hembra de mosquito Anopheles, la sexual, y otra en vertebrados (en este caso

el ser humano) (asexual).

Fase asexual

Se inicia con la picadura del mosquito hembra en el ser humano, lo que supone la
entrada de una carga de esporozoitos no muy alta (alrededor de 100-200), los
cuales acceden rapidamente al torrente circulatorio y de ahi al higado invadiendo

los hepatocitos (fase hepatica) [45].

Tras esto y en un plazo de entre 5-15 dias, en el cual sufren multiples divisiones
(esquizogonia), los esporozoitos dan lugar a multiples merozoitos [46]. Cada
esporozoito puede producir hasta 20.000 merozoitos en una sola célula hepatica
[47], siendo P. falciparum el més activo y P. malariae el menos. En esta fase
hepatica, tanto P. vivax como P. ovale pueden originar formas latentes
intrahepéticas denominadas hipnozoitos. Estas, pueden permanecer silentes
durante largos periodos de tiempo (meses-afios) y ser responsables de las
denominadas recidivas [46]. Durante la fase de replicacion hepatica, no existe

sintomatologia [48].



1.2 . PALUDISMO 37

Los hepatocitos se rompen, produciéndose la liberacion a la circulacion de
merozoitos que invaden a los hematies (fase eritrocitaria), éstos en su interior se
transforman en trofozoitos [49]. Tanto Plasmodium vivax, como Plasmodium
ovale tienen predileccion por hematies jovenes, no asi Plasmodium malariae que
parasita hematies maduros. Plasmodium falciparum parasita todo tipo de

hematies, lo que explica el alto grado de parasitacion que puede producir.

Durante la fase intraeritrocitaria, el parasito madura en el interior de una célula
cuya proteina citosdlica mayoritaria es la hemoglobina, la cual representa el
principal suministro de aminoécidos para el plasmodio [50]. En el interior de los
hematies, los trofozoitos pueden transformarse en gamontes (formas sexuales sin
capacidad de multiplicacion), que se distinguird morfologicamente como
macrogamonte o microgamonte [47]. El trofozoito puede sufrir una nueva
esquizogonia, dando lugar a mas merozoitos, que tras romperse la célula,

infectaran a otros eritrocitos [47].

La duraciéon de esta fase varia segin la especie, en el Plasmodium vivax tiene
lugar cada 48 horas (malaria terciana) y en Plasmodium malariae cada 72 horas

(malaria cuartana).

Tiene interés sefialar que el parasito practicamente siempre se encuentra en forma
intracelular en el hospedador vertebrado, excepto los 15 minutos que transcurren
antes de que un esporozoito invada el hepatocito o los 30 segundos que tarda cada

merozoito en invadir un globulo rojo [46].

Fase sexual

El ciclo vital de los gamontes continua cuando son captados por un mosquito que
pica a un individuo con paludismo. Una vez en el tubo digestivo del mosquito,
el macrogamonte (gametocito hembra) se convierte en un macrogameto esférico,

mientras que el microgamonte (gametocito macho), sufre un proceso de
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exflagelacion y tres divisiones nucleares y desarrolla ocho salientes
(microgametos), cada uno de los cuales recibe un nucleo [47]. La gametogénesis,
ocurre entre 10 y 15 minutos después de la ingestion de sangre y es debida al

incremento de la temperatura, el pH y otros factores presentes en el vector [51].

Los microgametos se dispersan y en unos 30 minutos, cada uno fecunda a un
macrogameto, formandose un zigoto diploide denominado oocineto, que es
movil. Este sufre una meiosis seguida de esquizogonia para formar nuevos
esporozoitos. Después de unos 8 a 15 dias, segln la especie, los esporozoitos se
liberan del ooquiste, pasan al tubo digestivo y migran hasta las glandulas salivales
del mosquito donde permanecen hasta la siguiente vez que el mosquito se
alimenta de sangre de un vertebrado, siendo el momento en que comienza un

nuevo ciclo [47, 51].
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Figura 8. Ciclo biolégico del Plasmodium.
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1.2.9. Clinica

Debido a que la fase eritrocitaria es la clave patogénica de la enfermedad, los
pacientes permanecen asintomaticos desde la picadura del mosquito, hasta el

desarrollo de ésta [42].

El sintoma cardinal de la enfermedad es la fiebre, de ahi la premisa de “todo
cuadro febril que aparezca durante los primeros meses tras un viaje a zona
paludica es malaria hasta que no se demuestre lo contrario”, aunque su ausencia
no descarta la enfermedad. Esta, comienza en ocasiones tras prodromos de pocos
dias de duracion, inespecificos como pueden ser escalofrios, sudoracion, pérdida
de apetito, mialgias y cefalea. Posteriormente aparecen los paroxismos febriles
(accesos paludicos tipicos), cuya duracion varia de 6 a 12 horas y que transcurre
por varias etapas. En la primera (fase fria) existen escalofrios y puede haber
vasoconstriccion periférica. En la segunda (fase caliente), que dura varias horas,
aparece fiebre elevada (en torno a 39-40°C), acompafiada de cefalea intensa y en
alguna ocasion con vomitos. En una ultima y tercera fase (fase humeda), finaliza

la fiebre con una diaforesis intensa [42, 44].

Los primeros accesos tienen un ritmo irregular que posteriormente continua
siendo variable en la enfermedad por P. falciparum pero que en los demads
adquiere un patron regular: cada 48 horas (fiebre terciana) en P. vivax y P. ovale

y cada 72 horas (fiebre cuartana) en P. malariae [42].

Otros sintomas que pueden aparecer son de tipo gastrointestinal, con nauseas,

vomitos, diarrea y en ocasiones dolor abdominal.

En pacientes no inmunes (viajeros procedentes de areas no endémicas), la clinica
normalmente comienza repentinamente con malestar general intenso y fiebre, a
menudo de 39°C o incluso mas elevada. No todos los pacientes muestran los

tipicos paroxismos febriles y la ausencia de fiebre no descarta la enfermedad [52].
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Por el contrario en pacientes nacidos en area endémica, la clinica se caracteriza
por ser leve, con fiebre de poca duracién y bajos niveles de parasitacion [17].
Ademas, en inmigrantes o en los que ha fracasado la profilaxis, los periodos de
incubaciodn se alargan y la clinica suele ser mas larvada por lo que puede existir

mayor dificultad en el diagnostico.

Como signos, es caracteristico la esplenomegalia debido a la activacion del
sistema reticuloendotelial para eliminar los eritrocitos parasitados [48]. Ademas
en pacientes que viven en zonas endémicas y como resultado de una respuesta
inmunologica aberrante a los antigenos paludicos tras una exposicion prolongada
(por infecciones recurrentes) se observa esplenomegalia masiva (esplenomegalia
malérica hiperreactiva), mas comun en nifios, pudiendo ocasionar dolor

abdominal intenso [53], y llegar a ser causa de desarrollo de linfomas esplénicos.

También es comun la hepatomegalia, palidez mucocutanea, debido a la anemia, e
ictericia (a expensas de bilirrubina indirecta, ante la hemolisis que se produce y
la alteracion hepatica producida por P. falciparum). La presencia de rash o
linfadenopatia deberia sugerir un diagndstico alternativo u otro adicional al

paludismo [53].

Respecto a las alteraciones analiticas, la trombopenia es el dato hematoldgico mas
caracteristico, debido a la destruccion mediada por anticuerpos y al secuestro
esplénico, aunque se ha visto que éste puede ocurrir también en el higado [54].
Esta alteracion es una manifestacion temprana que aparece incluso antes que los
parasitos en sangre periférica, por lo que se ha llegado a proponer como factor
predictor de la enfermedad. Por ello, ante la sospecha de malaria junto con
trombopenia, aunque la gota gruesa sea negativa, deberd insistirse en confirmar
la enfermedad con otros métodos (repetir la gota gruesa, usar técnicas

moleculares) [55].
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Otra complicacion hematologica comin es la anemia, la cual causa una
importante mortalidad y morbilidad en los pacientes, especialmente en nifios y
embarazadas. En niflos que viven en dreas endémicas, la anemia severa es la
complicacién mas comun de la malaria, con un valor de hematocrito en ocasiones

inferior al 15% [53].

Esta se produce principalmente dada la capacidad del plasmodio para alterar la
membrana del hematie, favoreciéndose la hemolisis intravascular y la posterior
destruccion periférica en el bazo. Ademds, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) e
interleucina 1 (IL-1) durante la lisis, inhibe la hematopoyesis lo que contribuye a
aumentar aun mas la anemia [44]. Ademas no solo se destruyen hematies
infectados, también hematies sanos por la sintesis de anticuerpos y el incremento

de la actividad del sistema reticuloendotelial en el bazo.

En 4areas endémicas, hay que tener en cuenta la coexistencia de otras
circunstancias como infestacion por parasitos, déficit de hierro, acido folico o
vitamina B12 por malnutricién e infeccion por virus de Epstein-Barr y respuesta
inmune aberrante. Ademads alteraciones como « y [ talasemia, la anemia
drepanocitica y déficit enzimaticos y alteraciones de la membrana del hematie

también juegan un papel clave en la anemia [50].

El resto de las series hematoldgicas no suelen presentar alteraciones, aunque
pueden existir leucopenia y eosinopenia. La presencia de leucocitosis sugiere otra
infeccion asociada, mientras que la eosinofilia concomitante puede revelar una

infestacion por helmintos.

Como alteraciones bioquimicas, es frecuente encontrar una elevacion de

Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) o la Proteina C Reactiva (PCR).
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Otras como hiponatremia, hipoglucemia, hiperuricemia o elevaciéon de la
creatinina plasmatica suelen verse en casos de malaria complicada. Un aumento
de lacticodeshidrogenasa (LDH) y bilirrubina indirecta (por la hemolisis) y una

minima elevacion de transaminasas también son alteraciones frecuentes [17].

También se observa hipocolesterolemia en casos de malaria aguda junto con

hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia policlonal [46].

En alguna ocasion se han encontrado autoanticuerpos en la infeccidon por malaria,
algunos como Anticuerpos antinucleares (ANAs) o autoanticuerpos frente el
citoplasma de neutrofilos (ANCAs). Su presencia o la de complejos inmunes

circulantes puede jugar un papel en la etiopatogénesis de la infeccion [56].

1.2.10. Semiinmunidad

Se define como semiinmunidad a una especie de inmunidad clinica que se
caracteriza por la ausencia de enfermedad (sintomas) en presencia de infeccion

(deteccion del parasito en el organismo).

La adquisicion de inmunidad frente al paludismo requiere una exposicion
constante al pardsito durante varios afnos, manifestandose la inmunidad que se
obtiene como una disminucién de la densidad del pardsito en sangre y una

reduccion del riesgo de padecer la enfermedad [57, 58].

Los individuos que viven en areas endémicas y estan expuestos a reinfecciones
de forma repetida, presentan sintomas menos intensos; incluso un porcentaje
importante presenta parasitemias asintomaticas. A diferencia de otras infecciones,
la malaria no deja inmunidad definitiva, por lo que aquellos que se reinfectan

regularmente son catalogados como semiinmunes [53].

Cierto grado de semiinmunidad adquirida se mantiene a pesar de que se abandone

la zona endémica. Este hecho iria en contra de la clasica afirmacién que la
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inmunidad contra el paludismo deja de existir después de la pérdida de contacto
con el parasito, tras meses o afios viviendo en zonas no endémicas de malaria [59].
Este dato de conservacion de la semiinmunidad se ha descrito en diversos trabajos
publicados sobre malaria importada [15, 17, 18, 22, 24, 60] donde los casos de

paludismo importado en VFR son mas leves que en viajeros.

Ademas, se observa un descenso de casos de malaria no complicada , de malaria

severa y de la parasitemia al incrementarse la edad [61].

En zonas de media-alta transmision de malaria, la inmunidad “protectora” puede
ser adquirida en torno a los 10 afios (de ahi que sea en nifilos menores de 5 afios,
donde existen tasas de mortalidad mas elevadas), mientras que en areas de baja
transmision de malaria la inmunidad se adquiere durante adolescencia o en etapas

tempranas de la vida adulta [61].

El desarrollo de inmunidad se ve influenciada por diversos factores como son la
duracion y la frecuencia de la exposicion al pardsito influyendo ademas tanto
factores del huésped como del parasito (variaciones genéticas especificas

implicadas en la respuesta inmune) [62, 63].

1.2.11. Malaria grave

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal, y cualquier paciente puede
presentar signos y sintomas de gravedad en un momento determinado, lo que
viene a conocerse como malaria grave. Esta refleja una incapacidad de los
mecanismos de defensa del organismo para hacer frente a la infeccion por el
parasito. En areas de alta transmision suele ocurrir en niflos menores de cinco
afnos y embarazadas. Mientras que en areas de baja transmision, ocurre en adultos

y en nifios [64].
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El porcentaje de casos de malaria que cumplen criterios de gravedad varia entre
el 3,6 y el 23%, segun las series, siendo la frecuencia media en torno al 10% [24,

59, 65, 66].

Se ha observado que la tasa de letalidad por paludismo entre los VFR es
significativamente menor que la que se da entre los no VFR. En un estudio en
Reino Unido, la tasa de letalidad fue del 3% en viajeros, en comparacion con el
0,32% en VFR, existiendo una Odds Ratio (OR) de 8,2 [67]. Resultados similares
fueron publicados en Francia, con una OR para desarrollar malaria grave en VFR

de 0,25 [60].

Los grupos de especial riesgo para sufrir malaria grave son las gestantes, nifios,
inmunodeprimidos (infeccion por VIH con importante inmunodepresion,

hipoesplenismo) o los viajeros no inmunes.

Los criterios de gravedad se encuentran en la siguiente tabla, modificada para
malarias importadas por P.falciparum, y son similares a una sepsis con disfuncion

de multiples 6rganos, aunque su fisiopatologia es diferente [39].
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Tabla 1. Criterios de gravedad de malaria importada [39, 64].

Tipo Criterios Definicion
Disminucion nivel de Puntuacion en la escala de Glasgow < 11
conciencia. o Blantyre < 3 en nifios.
Multiples convulsiones > 2 crisisen 24 h
Pa02 < 60 mmHg (con FiO2 21%) y/o
Insuficiencia respiratoria frecuencia respiratoria > 32 rpm.
aguda Crepitantes a la auscultacion.
Radiografia con edema agudo de pulmon
Presion arterial sistolica < 80 mmHg a
Clinicos Shock pesar de adecuada reposicion de

Ictericia asociada a lesion de

otro organo diana

Sangrado espontaneo

Postracion

volumen (< 70 mmHg en nifios)

Clinica o valores de bilirrubina > 2,5

mg/dl con parasitemia > 100.000/ pl

Hematemesis, melenas o sangrado
prolongado y recurrente de nariz, encias

0 venopunciones.

Debilidad generalizada que le impide

andar o sentarse sin ayuda.
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Tipo Criterios Definicion

Hipoglucemia Glucemia<40 mg/dL

) pH<7.35 o bicarbonato <15 mmol/L o
Acidosis metabdlica
lactato>15

Laboratorio Creatinina sérica>3 mg/dL o Urea>20
Fracaso renal agudo
mmol/L

Hemoglobina <7 g/dL o Hematocrito
Anemia grave <20% (en nifios menores de 12 afios

Hb<5 o Hcto>15%)

P. falciparum > 10%

En malaria grave por P. vivax no hay
Parasitologicos Hiperparasitemia limite de parasitemia y en P. knowlesi se
considera > 100.000/ul o ictericia con >

20.000/ pl

A pesar de que presentar un elevado porcentaje de parasitacion es criterio de
malaria severa, el impacto de ésta sobre el prondstico en los casos severos de
paludismo varia con multiples factores como: el area geografica, la etnia, la
inmunidad previa o la exposicion previa frente a antipaludicos. Ademas, el indice
de parasitacion refleja “la carga” de parasitos circulantes, pero no el porcentaje de
éstos secuestrados en la microvasculatura. Ante esto se deberia tener en cuenta

que un alto porcentaje de parasitacion no es el tnico indicador de gravedad [68].

En la mayoria de casos fatales en viajeros, el agente responsable es el P.
falciparum. El curso clinico suele ser mas impredecible, y con frecuencia no sigue

el patron clasico de fiebre periddica cada 48 horas. La progresion desde la
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infeccion asintomatica al desarrollo de complicaciones graves puede ser
extremadamente rapida (36-48 horas) [44]. Los organos principales afectados en

adultos en esta entidad son el cerebro, los pulmones, el higado y los rifiones.

Un grupo de autores han propuesto estratificar el riesgo seglin un score que otorga
un punto a la presencia de anemia, dos al fracaso renal, tres al distress respiratorio
y cuatro a la malaria cerebral. Score entre 0-2 predice una mortalidad en torno al

2%, mientras que si es por encima de 7, ésta puede llegar al 90% [69].

Ademas de las formas graves descritas previamente, un paciente con malaria
puede tener una evolucion fatal por razones diferentes a la propia infeccion, lo
que se ha denominado malaria complicada. Las dos causas mas frecuentes de
malaria complicada son la coinfeccion bacteriana y, en menor medida, la rotura

de bazo [70].

En areas endémicas, es mas frecuente la bacteriemia por bacilos gram negativos,
en especial por Salmonella no tifoidea. En zonas no endémicas, la bacteriemia de
origen comunitario (Streptococcus pneumoniae) y las infecciones respiratorias

(en ocasiones asociadas a la ventilacion), suelen ser lo més frecuente [71].

Los criterios de la OMS para definir la malaria severa, también podrian ser
aplicables a la mayoria de los casos por P. vivax que precisan ingreso en una
unidad de cuidados intensivos [36]. Sin embargo, y dado que han sido validados
para otra especie no deberian ser adoptados. Por ejemplo, al valorar el nivel de
parasitemia, en el caso de infeccion por P. falciparum una parasitemia por encima
de 200.000/mL, es criterio de gravedad, mientras que la infeccion por P. vivax
puede ser potencialmente fatal incluso con un bajo grado de parasitemia en sangre

periférica [72].
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1.2.12. Paludismo y gestacion

La malaria durante la gestacion o la malaria placentaria es una complicacion
frecuente en regiones endémicas, sobre todo en primiparas. La tasa de mortalidad
entre mujeres gestantes en regiones de malaria inestable es entre 2 y 10 veces
superior a la de no gestantes. La mayoria de los casos estan producidos por P.

falciparum [56].

Ademas del aumento de la mortalidad materna, debido principalmente a la
anemia, existe un aumento de la morbimortalidad fetal con aumento en la
incidencia de partos prematuros, retraso en el crecimiento intraitero y mortalidad
perinatal. Mas de 200.000 muertes infantiles al afio son atribuibles a la malaria
durante la gestacion [73]. El descenso de la inmunidad es més acusado durante el
primer trimestre de gestacion, pero particularmente durante el tercero que es
cuando puede producirse la pérdida fetal o la muerte materna. Sin embargo,
parece que estas situaciones son menos frecuentes al incrementarse el numero de
gestaciones. Se sugiere que la tasa de infeccion por paludismo mas elevada tiene

lugar entre la semana 13 y 16 de gestacion [74].

Los efectos de la malaria durante la gestacion estan relacionados con la frecuencia
y severidad de la infeccion y el rapido desarrollo de anemia debido a la hemdlisis

y el secuestro de hematies infectados [75].

El diagnostico durante el embarazo, puede ser dificil debido a que gran cantidad
de parasitos se encuentran en la placenta, lo que ocasiona no visualizar formas

asexuales en sangre periférica, retrasando el diagnostico [76].

Estas situaciones de parasitemia submicroscopica se asocian con mas
probabilidad a pérdidas fetales y morbilidad materna. Los métodos moleculares
de diagnostico, son capaces de diagnosticar estas situaciones con mas frecuencia,

por lo que deberian ser utilizados en gestantes [77].
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Existe la conocida como malaria congénita, definida como la presencia de formas
asexuales de P. falciparum en sangre del cordon umbilical o en sangre periférica
durante la primera semana de vida, debido al paso transplacentario de parasitos.
En ocasiones presenta sintomas como fiebre elevada, convulsiones, anemia,
hepatoesplenomegalia, anorexia, vomitos y diarrea, debiendo tenerse en cuenta el

diagnostico diferencial de fiebre neonatal en zonas endémicas [73].

Para prevenir esta situacion la OMS recomienda el uso de mosquiteras tratadas
con insecticidas en caso de embarazadas en zonas de malaria. También, en zonas
de alto riesgo de transmision de paludismo (por ejemplo el Africa subsahariana),
se recomienda el tratamiento intermitente preventivo con sulfadoxina-
pirimetamina en gestantes. Una estrategia alternativa evaluada en los Giltimos afios
consiste en la deteccion y tratamiento intermitente durante el embarazo utilizando
pruebas de diagndstico rapido y tratamiento con base de artemisinas [78]. Ademas
recientemente se ha observado que una frecuencia de dosificacion mas elevada de
artemisinas (cada 4 semanas a partir de las 16 semanas de gestacion) proporciona

mas proteccion [79].

1.2.13. Paludismo e infeccion VIH

El paludismo y el complejo VIH/SIDA son las infecciones que mas vidas
humanas se cobran. El US Center for Disease Control and Prevention (CDC)
considera al paludismo como una infeccidn oportunista en pacientes con infeccion
VIH en areas donde coexisten geograficamente [80]. Se ha observado que ambas
interactuan de forma bidireccional y con sinergia. Por un lado, el paludismo esta
asociado con incrementos de la carga viral en sangre por diferentes mecanismos,
tales como activacion de linfocitos CD4, junto con alteracion en la regulacion de
citoquinas proinflamatorias, lo que lleva a un aumento de la replicacion viral. Por
el otro, en pacientes con infeccion VIH, la prevalencia de paludismo aumenta y

también la severidad de la clinica. Sin embargo, parece que estos efectos



1.2 . PALUDISMO 51

dependen de la edad, el grado de inmunosupresion y de la semiinmunidad previa

[81, 82].

Se cree que la inmunosupresion producido por la infeccion por el VIH, puede
reducir la respuesta al paludismo, incrementdndose la parasitemia y la frecuencia

de episodios de paludismo [83].

Parece que, la infeccion por VIH empeora durante los episodios de malaria. En
areas de transmision estable existe un incremento en la mortalidad por malaria
severa en pacientes con infeccion VIH, por lo que se considera a ésta un factor de
riesgo de mortalidad. Los pacientes con infeccion VIH presentan con mas
frecuencia distress respiratorio, hipoglucemia, fracaso renal y elevadas tasas de

parasitemia en comparacion con aquellos sin infeccion por VIH.

Por tanto, se deberia considerar realizar un test diagnostico de VIH en pacientes
con sospecha de paludismo, y mas ain en aquellos con malaria severa,

independientemente del tipo de area de transmision [84].

Hay que destacar, la existencia de resultados falsos positivos en el diagnostico de
VIH en pacientes con clinica no complicada de paludismo. Esto, se relaciona con
la edad, lo que sugiere que tenga relacion con la respuesta inmune al paludismo.
Se cree que en individuos mas jovenes, con una respuesta inmune menos
desarrollada frente al paludismo, es mas probable la estimulacion de linfocitos B
no especificos que produzcan anticuerpos y con ello tenga lugar una reaccion

cruzada con antigenos VIH-1 en ausencia de infeccion por VIH [85].

1.2.14. Diagnéostico

El método clésico para el diagnostico de paludismo es el estudio de extension

sanguinea, existiendo dos técnicas clasicas: la gota gruesa y la extension fina.
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Ambas permiten la identificacion y cuantificacion de las diferentes especies de

plasmodios, siendo una técnica de répida realizacion y bajo coste.

La gota gruesa es la técnica de referencia para determinar la parasitemia. Detecta
densidades de hasta 5-20 parasitos/pL (0,0001%). Facilita la deteccion de
parasitemias bajas al analizar una mayor cantidad de sangre, aunque al producirse
la rotura de los eritrocitos resulta dificil la identificacion de especie. Requiere a

microbidlogos expertos.

La extension fina permite identificar la especie del parasito, pero es mucho menos
sensible que la gota gruesa y no debe emplearse de forma aislada en el
diagndstico. Permite visualizar los hematies parasitados y los plasmodios en sus

diferentes fases de crecimiento.

Un examen de gota de sangre con resultado negativo hace poco probable el
diagnédstico de malaria. Sin embargo, en individuos no inmunes que pueden estar
sintomaticos con muy baja parasitemia, la densidad inicial puede ser indetectable,

por lo que se debe repetir el examen a las 12 y a las 24 horas.

Antes de considerarla negativa se deben examinar 200 campos, tanto en la gota
gruesa como en la extension final, y es necesario disponer de tres gotas negativas

en las primeras 48 horas para excluir el diagnoéstico [42, 44, 86].

Por otra parte en el diagnostico de paludismo, existen test de diagndstico rapido.
Estos, se basan en la deteccion de antigenos especificos producidos por el parasito
que se encuentran presentes en la sangre de individuos infectados o de aquellos

que recibieron tratamiento en las 4 semanas previas.

Existen dos grupos en funcion del antigeno principal detectado: la deteccion de la
pLDH (lactodeshidrogenasa de Plasmodium) comin a cuatro especies de

plasmodios que permite distinguir a P. falciparum del resto, pero no pueden
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diferenciar entre P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. Y la deteccion de
proteina-2 rica en histidina, una proteina que es producida por P. falciparumy se
secreta al torrente circulatorio. Estos test, son mas sensibles y especificos para el
diagnostico de P. falciparum, 90-92 % y 96-98 %, respectivamente, que los
basados en la LDH. Debido al secuestro placentario de los parasitos, en el
diagnoéstico de la malaria en gestantes los test de diagnostico rapido (RDT) que

detectan HRP-2 son més sensibles que la microscopia [42, 44, 87].

Estas pruebas, son répidas y féciles de realizar, pero por el contrario presentan
una baja sensibilidad en parasitaciones por debajo de 100 pardsitos/pL. Ademas
no pueden cuantificar la parasitemia ni detectar parasitemias mixtas, presentan
falsos positivos con el factor reumatoide y no permiten el diagnostico de P.
malariae. Su importancia radica en su precision (pueden determinar si el paciente
estd infectado o no) y facilidad de uso (no requieren ni laboratorio ni personal
especializado), lo que las convierte en importantes métodos de diagndstico en
areas endémicas de recursos limitados donde es importante determinar si el
paciente estd infectado o no [42, 44, 87]. Por el contrario no son utiles en el
seguimiento durante el tratamiento, ya que pueden ser positivos hasta 3-4 semanas

tras finalizar éste.

Por ultimo, las técnicas de amplificacion gendmica (reaccion en cadena de la
polimerasa) (PCR) se han utilizado para confirmar los resultados obtenidos por
microscopia y para evitar las limitaciones de ésta y los test de diagndstico rapido,
como pueden ser el diagnostico de parasitemias mixtas y el diagnostico en
situaciones de baja parasitemia, ya que estos métodos son extremadamente

sensibles, detectando parasitemias inferiores a 10 parasitos/uL [88].
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1.2.15. Quimioprofilaxis

Las recomendaciones de quimioprofilaxis antipaludica deben ser parte de una
evaluacion individual antes del viaje, con una historia clinica completa que
incluya los problemas de salud y alergias del individuo. Se debe ofrecer ésta a

cualquier sujeto que viaje a una zona endémica de paludismo.

La profilaxis se basa en la actuacion frente a la etapa hepatica del parasito (tarda
aproximadamente 7 dias en desarrollarse), evitando que éste progrese e infecte a
los hematies posteriormente. Por eso se recomienda continuar la profilaxis hasta

una semana después de abandonar la zona endémica [89].
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Tabla 2. Recomendaciones de quimioprofilaxis segiin area geografica [90].

Area geogrifica (o paises)

Farmaco de eleccion

Alternativas

América Central (oeste del canal de

Panama, México, Haiti y Reptblica

Atovacuona-proguanilo

Dominicana)
Cloroquina Doxiciclina
Oriente Medio (excepto Iran, Oman, q
Arabia Saudi y Yemen) (En estas areas el P. Mefloquina
Norte de Africa falciparum es sensible a Hidroxicloroquina
cloroquina) rimaquina
Paises de la antigua URSS p d
Argentina, Paraguay y partes de
China.
América del Sur (desde el este del

canal de Panama, exceptuando Atovacuona-proguanilo,

Argentina y Paraguay) doxiciclina o mefloquina
Asia. Sudeste asiatico (En estas areas el Primaquina

. ) P.falciparum es
Africa Subsahariana ) ]
resistente a cloroquina)
Oceania
Doxiciclina, atovacuona-
Areas rurales o selvaticas de roguanilo
prog
Tailandia o fronterizas entre ,
(En estas areas el . .

Primaquina

Tailandia y Camboya.

Provincias occidentales de Camboya.

P falciparum es
resistente a miltiples

drogas)
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1.2.16. Tratamiento

Lo preferible es iniciar el tratamiento cuando se haya confirmado el diagnostico
de paludismo. Un “tratamiento empirico” (sin una confirmacién microbioldgica),
deberia ser reservado para determinadas circunstancias como: alta sospecha
clinica, enfermedad grave o ante la imposibilidad de obtener un diagnoéstico de

laboratorio en un plazo corto de tiempo.

Una vez se ha establecido el diagndstico de paludismo, deberia iniciarse de forma

inmediata un tratamiento apropiado el cual debe basarse en:

= Laespecie de plasmodio infectiva

= La situacion clinica del paciente

= La susceptibilidad del parasito a los antipalidicos (dependiendo del area
geografica donde ha adquirido la infeccion y el uso previo de tratamiento)

[91].

En la siguiente tabla estd recogido el tratamiento recomendado de la malaria
importada en Espafia segiun el Grupo de Trabajo de Malaria de la Sociedad

Espafiola de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI) [70].
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Tabla 3. Resumen de las recomendaciones de tratamiento para la malaria

importada en Espaiia (SEMTSI) [70].

Tabla 3.1. Tratamiento de la malaria por P. falciparum sin criterios de gravedad.

Poblacion Linea Farmacos

Dihidroartemisina-piperaquina

Primera linea Atovacuona-proguanilo
Adultos
Segunda linea Artemether-lumefantrina
Sulfato de quinina+ doxiciclina
Embarazadas: primer trimestre Primera linea Sulfato de quinina+ clindamicina

Embarazadas: segundo y tercer ) ]
) Primera linea Artemether-lumefantrina
trimestre

Embarazadas: todos los o ) o
) Segunda linea Sulfato de quinina + clindamicina
trimestres

Artemether- lumefantrina
Primera linea
Niflos Atovacuona-proguanilo
Segunda linea
Quinina+ clindamicina
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Tabla 3.2. Tratamiento de la malaria por P. vivax, P. ovale, P. malariae o P. knowlesi

sin criterios de gravedad.

Poblacién Linea Farmacos
Cloroquina oral
Si P. vivax aiadir siempre
Adultos Primera linea primaquina

Si P. ovale aiiadir siempre

primaquina

Embarazadas: todos los trimestres

Primera linea

Cloroquina oral

Embarazadas: segundo y tercer

trimestre

Segunda linea

Artemether-lumefantrina

Nifios

Primera linea

Cloroquina base

Tabla 3.3. Tratamiento de la malaria con criterios de gravedad.

Poblacion

Linea

Farmacos

Adultos

Primera linea

Segunda linea

Artesunato

Quinina + doxiciclina

Embarazadas: primer trimestre

Primera linea

Quinina + clindamicina

Embarazadas: segundo trimestre y

tercer trimestre

Primera linea

Segunda linea

Artesunato

Quinina + clindamicina

Niflos

Primera linea

Segunda linea

Artesunato

Quinina+ clindamicina
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1.3 LEISHMANIASIS

1.3.1. Situacion actual

Aproximadamente, cada afio se producen unos 1,3 millones de casos nuevos de
leishmaniasis a nivel mundial, presentando entre 20.000 y 30.000 muertes
anuales. La enfermedad es endémica en 98 paises [92, 93], principalmente en
aquellos mas pobres del sudeste de Asia, Africa oriental y Latinoamérica, siendo

también endémica en algunos paises de la cuenca mediterranea.

A escala global, unos 350 millones de personas viven en areas de transmision

activa de la enfermedad y en torno a 14 millones se ven directamente afectadas.

La leishmaniasis estd considerada como una de las enfermedades tropicales
olvidadas (neglected tropical disease) (NTD) [94]. Este concepto define a
aquellas enfermedades que afectan casi exclusivamente a las poblaciones mas
pobres del planeta, estando ya practicamente erradicadas en las regiones mas ricas

y por lo tanto “olvidadas” [95].

Existen tres formas clinicas de la enfermedad: cutinea (la mdas frecuente),

mucocutanea y visceral (Ia mas importante) [96].

Respecto a la leishmaniasis visceral (LV), es endémica en 79 paises, siendo la que
produce la mortalidad del conjunto de la enfermedad ya que, sin un adecuado

tratamiento presenta un porcentaje de fallecimiento del 95%.

Alrededor de un 90% de la incidencia anual (0,2-0,4 millones de casos) ocurre en
los siguientes paises: Bangladesh, India, Nepal, Sudan, Sudan del Sur, Etiopia y

Brasil.

Segun datos de la OMS, aproximadamente unos 147 millones de personas

repartidos en tres paises (Bangladesh, India y Nepal), se encuentran en riesgo de
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sufrir la enfermedad. Las estimaciones indican que ocurren unos 100.000 casos
por aflo en esta zona, siendo el Unico huésped conocido para la enfermedad el

hombre y el Phlebotomus argentipes el unico vector [97].

La zona oriental de Africa (Etiopia, Suddn y Sudan del Sur) es considerada el
segundo foco mdas importante de enfermedad tras el subcontinente indio,
presentando una tasa de incidencia anual de 30.000-40.000 casos/afo [92, 98, 99],
la gran mayoria causados por Leishmania donovani, aunque algunos pueden estar
causados por Leishmania infantum. En estas areas la enfermedad es antroponoética
(el unico reservorio es el hombre) al igual que en el subcontinente indio [100,
101].
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En Brasil se notifican alrededor del 90% de los casos de LV en Latinoamérica
[103], donde la enfermedad se considera endémica en 21 de los 27 estados del

pais, siendo la principal zona afectada es el area noreste [104].

o ‘ <
..MEX\CO [ ] — %@\.\00‘\0‘)9?
o= o ..‘R...‘, - “\, Pe\)V'
GUATEMALA @"‘ -V\\G"i@o““*\» ‘ TRINIDAD TOBAGO
o R O ™\ ST Y
o
@"‘,):!?9 ‘C' ) <% f‘] L, \Np.Nl\
C ! Jog e WVFNEZUELA ‘\J o, SURINAN
oo 7 . ® 7 GUIANAFr
® 5@ L
'@ COLOMBIA » ! . )/
* S e e pUSVAVE ,
ecuapor ) v/
) 2 Y
g F
[j 0
% a \
- |
PERU - i
\ o BRASIL
lo =
/e ? -
5 = -0
£ BOLIVIA » ;
A B
fiz '&
\ v B, &
H N o L
] - Gy, L "
il f‘: oe -+ -
=5 J
zs 4
Qf -
/
( b
\ |
i ; - ) | UrRuGUAY
® Casos esporadicos de L. infantum | L. chagasi / =

| ARGENTINA
[ Area endémica de L. infantum / L. chagasi '

B Area hiperendémica de L. infantum / L. chagasi

Figura 10. Incidencia de Leishmaniasis visceral en Latinoamérica [102].

Los principales factores de riesgo para la distribucion de la enfermedad son
condiciones socioecondmicas, malnutricion, movimientos migratorios y cambios
en el medio ambiente o en el clima. Por tanto, ésta deberia ser sospechada en
inmigrantes o viajeros que podrian haber estado expuestos al parasito en areas
endémicas [105]. Es necesaria la correcta identificacion del parasito para

distinguir entre casos autdctonos e importados ya que, nuevas especies de
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Leishmania con genotipos diferentes podrian ser introducidas y transmitidas por

vectores autdctonos [106].

1.3.2. Historia

La leishmaniasis visceral, conocida como kala azar (“fiebre negra” en hindi), fue
identificada por primera vez en la India en 1824 en pacientes que sufrian fiebres

elevadas que no respondian al tratamiento clasico del paludismo, la quinina.

Mucho antes, en 1563, Garcia da Orta, un médico y botanico portugués describid
en el sur de la India, una enfermedad que presentaba fiebre, afectando al sistema

linfatico, asociando “hinchazon del higado™.

En 1862 la enfermedad ya se habia extendido al noroeste del pais, alcanzando
proporciones de epidemia, persistiendo el desconocimiento de la causa,
creyéndose que se trataba de una forma virulenta de paludismo y no de una nueva

entidad [107].

En 1900, William Leishman, un médico militar escocés, junto con Charles
Donovan, fisiologo de la Universidad de Madras, descubrieron al mismo tiempo
y de forma independiente al agente responsable de la enfermedad tras aislarlo del

bazo de pacientes infectados.

En 1901, mientras servia en la Armada Britanica en la India, William Leishman
desarroll6 una de las primeras tinciones del parasito. En Dum Dum, una ciudad
cercana a Kolkata, observd la presencia de cuerpos ovoides en el bazo de un
soldado inglés que habia muerto por fiebres elevadas a las que se asociaba anemia
y agrandamiento del bazo. Leishman nombro6 esta enfermedad como *‘fiebre Dum

Dum’’ y considerd que se trataba de alguna especie de tripanosomiasis [108].
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Por su parte, Charles Donovan también reconocié los mismos sintomas en otro
paciente aquejado de la misma enfermedad, publicando sus hallazgos pocas

semanas después que Leishman.

Aunque seria el médico britdnico nacido en la India, Ronald Ross quien daria el
nombre de ‘‘corpusculos de Leishman-Donovan’’ a las formas intracelulares o
amastigotes, a las que defini6 como parte del ciclo de vida del nuevo parésito

[109].

La idea de que existiera un vector como responsable de la propagacion del
parasito surgid de Presat en 1905, sefialando a los mosquitos del género
Phlebotomus. No siendo hasta 1921 cuando se demuestra la transmision de la
enfermedad a humanos por parte de estos fleb6tomos de la mano de los hermanos

Edouard y Etienne Sergent.

Respecto al reservorio de la infeccion, el papel de los animales domésticos fue
descubierto por Nicolle y Comple en 1908. Demostrandose parte del ciclo
bioldgico, en la forma que el mosquito transmite los parasitos a través de la

picadura en 1941 por Adler y Ver [110, 111].

1.3.3. Leishmaniasis en Europa

La forma visceral de la leishmaniasis es hipoendémica en la zona sur de Europa
(Espafia, Francia, Portugal, Grecia) y en paises del norte de Africa como
Marruecos o Tunez. La enfermedad es causada por L. infantum [92, 112]. En estos
paises, los perros y las moscas son el principal reservorio de la infeccion, estando
bien definido el ciclo bioldgico por una alta prevalencia de leishmaniasis canina

(en algunas areas de mas del 25%) [105].
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Los casos declarados en esta region, constituyen un 5-6% del global mundial de
leishmaniasis visceral, con una incidencia anual de entre 1.200 y 2.000 casos

[113].

Existe un incremento de casos en inmunocomprometidos en esta area de Europa,
principalmente por infeccion VIH y por tratamientos inmunosupresores. La
coinfecciéon Leishmania/VIH fue considerado un problema emergente
principalmente en Francia, Italia, Portugal y Espafia durante la década de los 90

[113].

La mortalidad asociada a leishmaniasis visceral en Europa no es muy elevada.
Los casos que fallecen suelen ser pacientes inmunodeprimidos (por infeccion VIH
o farmacos) o debido a efectos adversos de farmacos utilizados para el tratamiento
(en algunos paises todavia se usan antimoniales, los cuales pueden causar

pancreatitis o insuficiencia cardiaca) [112].

Se han confirmado casos importados de leishmaniasis visceral en paises del norte
de Europa, muchos de los cuales fueron adquiridos durante vacaciones en la
cuenca mediterrdnea. En estas situaciones, el diagndstico definitivo es dificil,
alargandose el periodo desde el inicio de sintomas hasta el comienzo del

tratamiento a mas de un afio [114].

1.3.4. Leishmaniasis en Espaiia

Desde 1950, la incidencia de leishmaniasis en Espafia disminuyo
progresivamente. El uso de pesticidas en la agricultura y las campaiias para el
control de insectos llevadas a cabo entre 1940-1950 para eliminar el paludismo
contribuyeron a esto. Sin embargo, desde mediados de 1980 se observd un
incremento en el nimero de casos, diagnosticandose principalmente en nifios
(mas del 60% de los casos ocurrian en menores). Pero a partir de 1990 los casos

infantiles disminuyeron, teniendo lugar un aumento de la incidencia en adultos, a
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expensas de situaciones de inmunosupresion (cirrosis, trasplantes) 'y
especialmente por infeccion por VIH, la mayoria en usuarios de drogas por via

parenteral [115].

La enfermedad es hipoendémica en Espafia, con una prevalencia de 0,41 casos

por cada 100.000 habitantes, estando presente en la mayor parte del territorio.

Las mayores cifras de incidencia se registran en Baleares, Comunidad Valenciana,
Comunidad de Madrid, Andalucia y Catalufia. Desde el afio 1996 hasta el 2011,
en Espafia la incidencia media anual notificada (todos los casos de leishmaniasis
sin diferenciar la clinica) era de 0,45 casos/100.000 habitantes [116]. Las mayores
cifras de incidencia se registraron en Baleares, con tasas de 4,72 y 4,59 por
100.000 habitantes en 2005 y 2006, respectivamente. La Comunidad Valenciana,
Madrid, Andalucia o Catalufia también, mostraron tasas de incidencia superiores
a la media durante ese periodo. La primera alcanzo su valor maximo en 2003 con
0,70 casos/100.000 habitantes, Madrid en 2004 con 0,59/100.000, Andalucia
0,65/100.000 habitantes en 2007 y por ultimo Catalufia con 0,48/100.000
habitantes en 2004 [116].

Grifico 3. Casos de leishmaniasis notificados en Espaiia (1996-2011) [116].
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Existen tres patrones de presentacion de enfermedad en Espaiia [116]:

= Patron endémico, en el que los casos de enfermedad se presentan de forma
esporadica y el perro actiia como principal reservorio.

= (asos asociados a infeccion por VIH e inmunodeprimidos.

= Brotes epidémicos, como el ocurrido en el suroeste de la Comunidad de

Madrid, con la apariciéon de un nuevo reservorio, la liebre [117].

1.3.5. Leishmaniasis en la Comunidad de Madrid

Desde el afio 2011 se ha producido un significativo incremento del niimero de
casos de leishmaniasis en Espafia, a expensas de los notificados en la Comunidad
de Madrid [117]. Desde el afio 1997 hasta el ano 2009 se habian notificado en la
region entre 12 y 25 casos anuales (15 en 2008) (incluyendo formas cutaneas)
[118]. Desde julio de 2009 hasta mayo de 2015 se notificaron 862 casos de
leishmaniasis a la Red de Vigilancia Epidemioldgica. Un 74,7% (644), procedian
de la zona suroeste de la comunidad; donde se calcula una tasa de incidencia (TI)

de 18,91 casos por 100.000 habitantes [119].

Se trata del mayor brote comunitario descrito en Espafia y Europa, ocurriendo en
un area urbana donde la prevalencia de leishmaniasis era previamente muy baja
(en 2008 la tasa de incidencia en el area era de 0,2-1,5 casos/100.000 habitantes

[118]), a diferencia de otros brotes descritos en la literatura [120].

De los casos asociados al brote, un 38% (244) son formas viscerales.
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Grafico 4. Casos de leishmaniasis en la Comunidad de Madrid 2004-2014 [32].
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El 77,3% son nacidos en Espafia y entre los extranjeros predominan los
originarios del Africa subsahariana (12,1%), porcentaje que asciende al 29,1%
considerando solo los casos viscerales [119]. Mediante analisis molecular se ha
concluido que este brote estd causado por un nuevo genotipo emergente de

Leishmania infantum (genotipo L-920 o L-962m ITS LOMBARDI) [121].

Se ha observado ademads, que el principal foco del brote se encuentra en el
municipio de Fuenlabrada [117], de donde proceden el 59,2% (510) de los casos
declarados en la comunidad de Madrid entre julio de 2009 y mayo de 2015, lo que
supone una tasa de incidencia (TI) de 43,47 casos/100.000 habitantes [119].

1.3.6. El agente etiologico: Leishmania

El agente etiologico de la enfermedad, es un protozoo flagelado que en el huésped
mamifero se comporta como pardsito intracelular obligado (en la forma
amastigote) en el sistema mononuclear fagocitico. Se incluye en el género

Leishmania (familia Trypanosomatidae, orden Kinetoplastida).
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Leishmania se clasifica en dos subgéneros en funcion del lugar de desarrollo del
parasito en el intestino del vector (en este caso la mosca de la arena). El subgénero
Leishmania que lo realiza en una localizacion suprapildrica y el Viannia, en el
intestino medio. Ademas, estos presentan diferente distribucion geografica; el
primero se encuentra en el Nuevo Mundo (region de las Américas) y el Viejo
Mundo (Europa, Asia y Africa) y el segundo sélo es endémica del Viejo Mundo
[96].

Alrededor de unas 20 especies de Leishmania pueden infectar a mamiferos y en

muchos de ellos causar la enfermedad.

Figura 11. Leishmania spp. Amastigotes en el interior de un macradfago.

Las formas cutaneas son causadas por la mayoria de especies de Leishmania 'y del
subgénero Leishmania, teniendo lugar principalmente en regiones tropicales y
subtropicales (Leishmania (Leishmania) major en Africa y Asia, y Leishmania
(Leishmania) mexicana en Centro y Suramérica). El subgénero Viannia, se
restringe a Latinoamérica (ejemplo Leishmania (Viannia) brasiliensis). Algunos
parasitos que causan leishmaniasis cutanea se pueden ‘“visceralizar”, como por

ejemplo Leishmania (Leishmania) tropica, que normalmente causa el conocido
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como “Boton de Oriente”. Unicamente dos especies del subgénero Leishmania,
son los causantes de la mayor parte de los casos de leishmaniasis visceral a nivel
mundial. Pertenecen al complejo Leishmania donovani y son L. donovania
chagasi 'y L. donovani donovani en el Nuevo Mundo y L. donovani infantum en

el Viejo Mundo [122].

Excepto en viajeros, la infeccion por Leishmania donovani se encuentra
restringida a 4reas tropicales de Asia y Africa, donde la transmision es
mayoritariamente por artropodos, mientras que la infeccidn por Leishmania
infantum tiene lugar en zonas de América Latina y areas del Mediterraneo donde
el perro es el principal reservorio. La prevalencia de leishmaniasis visceral
causada por L. infantum ha disminuido dada la mejora de las condiciones de vida,
por lo contrario la infeccion por L. donovani continlia causando epidemias de
leishmaniasis visceral en areas rurales del subcontinente indio y Africa oriental

[123].

1.3.7. Elvector

La transmision en la naturaleza puede ser zoondtica o antropondtica y,
generalmente, se produce a través de la picadura del flebétomo hembra, diptero
de la familia Psychodidae, género Phlebotomus en el Viejo Mundo (Europa,
Africa y Asia) o Lutzombyia en el Nuevo Mundo (América). Las hembras de

flebotomo son las unicas transmisoras de la enfermedad.

Las especies de flebétomos responsables de la transmision en Espafia son P.
perniciosus y P. ariasi. La puesta de huevos se realiza en lugares arenosos (de ahi
el nombre de “mosca de la arena), himedos, con temperatura constante y ricos en
materia organica. Para su desarrollo requieren temperaturas en torno a los 20 -
25°C y humedades relativas superiores al 90%. Su periodo de actividad de la fase

adulta va de mayo a octubre, pudiendo variar en funciéon de las condiciones
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climaticas locales existentes. Su méxima actividad es crepuscular y nocturna,

siempre que las temperaturas superen los 16-18°C, sin lluvia ni viento [124].

“Mosca de la arena” (esquematico)
Diptero nematécero
g % Género Phlebotomus
g % P. perniciosus
% 3 P. ariasi

Figura 12. Phlebotominae spp (mosca de la arena).

1.3.8. Ciclo vital del parasito

El ciclo de transmision se inicia cuando la hembra del flebotomo succiona sangre
de un vertebrado en la que se encuentran amastigotes de Leishmania. Estos se
multiplican y transforman en promastigotes en el tubo digestivo del insecto, para
posteriormente dirigirse a la proboscide (aparato chupador) para la proxima
inoculacioén a otro hospedador. Este ciclo dura de 4 a 20 dias. Las dos principales
formas morfolégicas del parasito identificadas en su ciclo vital son la forma
extracelular (el promastigote, con un largo flagelo) y la forma intracelular

obligada (amastigote, aflagelada) [96].
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Figura 13. Ciclo biologico de Leishmania spp.
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El insecto inocula los promastigotes que son fagocitados por los macrofagos del
tejido conectivo. En el interior de los lisosomas de éstos se produce la
transformacion a amastigote y su multiplicacion posterior. En este paso influyen
varios factores, siendo los mas importantes la temperatura (35°C) y el pH. Al
replicarse en los macrofagos, los amastigotes, destruyen éstos, infectando de
forma progresiva a un numero siempre mayor de fagocitos. La diseminacion del
parasito en el organismo del hospedador y el desarrollo de la enfermedad

dependen del tipo y de la eficiencia de la respuesta inmunitaria de éste [124].

Ocasionalmente el contagio puede producirse por compartir agujas, transfusiones,

trasplante de 6rganos, infeccion congénita o accidentes de laboratorio [125].

La supervivencia del parasito depende de una transmision util entre el vector y el
reservorio. Los humanos con kala-azar y en menor medida los que se encuentran
asintomaticos son los unicos reservorios en los ciclos antroponéticos, siendo la
transmision mdas frecuente en circulos urbanos. La transmision zoondtica se
produce en ambientes domésticos en los cuales el perro es el reservorio principal
o en ambiente selvaticos, como por ejemplo zonas selvaticas de América o
desiertos de Asia central donde la transmision ocurre de forma endozoonoética
entre animales salvajes, siendo el hombre huéspedes ocasionales si son infectados

[96].

1.3.9. Respuesta inmune frente a la infeccion por Leishmania spp.

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis, si existen, dependen de la
capacidad del huésped para desarrollar una respuesta inmune eficaz, la cual esta
determinada por la accion de un complejo grupo de factores, tanto genéticos como

adquiridos.
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Figura 14. Respuesta inmune frente a la infeccion por Leishmania spp [126].

Se ha observado que los linfocitos T CD4-helper juegan un papel critico en el
control de la infeccion a través de la interaccion con las células presentadoras de
antigenos que exponen al parasito con el resultado de la produccion de IL-12 e

IFN gamma. Este estimula a los macrofagos activados para producir 6xido nitrico
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con la consiguiente eliminacién de los amastigotes. La efectividad de esto
dependera de la cantidad de 6xido nitrico liberado y de la magnitud del efecto

supresor de la IL- 10 producida por los linfocitos T [96].

La IL-10, es una citoquina reguladora que puede ser producida por linfocitos T,
linfocitos B, macrofagos, células dendriticas y células epiteliales. Se cree que se
sintetiza como parte de la respuesta homeostatica que protege a los tejidos del

dafio causado por una respuesta inflamatoria excesiva [127].

Existe una relacion entre niveles de IL-10 y la leishmaniasis visceral, ya que, se
han notificado elevados niveles de ésta en el suero de pacientes con enfermedad
activa asi como una mayor expresion de mRNA de IL-10 en el tejido afectado.
Esto supone que niveles elevados podrian limitar la accidon de una respuesta
inmune excesiva, pero, la actividad inmunosupresora de la citoquina podria
promover la replicacion del pardsito y la progresion de la enfermedad[126].
Aproximadamente el 50% de la produccion de IL-10 es determinada por factores
genéticos, lo que se traduce en que la otra mitad depende de factores ambientales

[128].

1.3.10. Clinica

Normalmente, la infeccion es asintomatica o produce sintomas leves seguida de
una resolucion espontanea. Entre los factores que predisponen a desarrollar
leishmaniasis visceral se incluyen la edad joven, malnutricidn, pobreza, situacion
de inmunodeficiencia y elevada carga de parasito [105]. La infeccion subclinica
es lo mas frecuente, en la cual los sujetos son portadores toda su vida de parasitos

viables y desarrollan la enfermedad so6lo en situaciones de inmunosupresion.

En las personas que desarrollan la enfermedad el periodo de incubacion dura

normalmente entre 2 semanas y 18 meses, produciéndose la afectacion visceral
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principalmente entre los 2-8 meses tras el contacto con el parasito, aunque los

sintomas pueden tardar incluso afios en manifestarse [123].

El inicio de la clinica suele ser insidioso, desarrolldndose progresivamente la
péntada  caracteristica de fiebre prolongada, pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia (predomina la esplenomegalia), pancitopenia e
hipergammaglobulinemia [125]. La esplenomegalia puede llegar a ser masiva,
encontrandose un bazo blando y no doloroso. Los sintomas caracteristicos pueden
acompafiarse de un sindrome linfoadenopatico generalizado con adenopatias
pequefias y no dolorosas [126]. En una proporcion significativa se observa una

insuficiencia renal leve, reversible con un tratamiento eficaz.

Sintomas mas tardios, incluyen epistaxis, hemorragia gingival, y hallazgos de
descompensaciéon edemoascitica (distension abdominal, ascitis y edema
periférico). Ocasionalmente la enfermedad se puede presentar como hepatitis

aguda, colecistitis, o sindrome hemofagocitico [105].

En sujetos con una importante situacion de inmunosupresion, la leishmaniasis
visceral puede afectar a oOrganos que no estan involucrados en la forma

caracteristica, tales como el pulmon, piel o tracto gastrointestinal.

Como complicacion afiadida, pueden desarrollarse tanto infecciones bacterianas
secundarias a la neutropenia, como disfuncion hepatica (lo que contribuye a mas

complicaciones hemorragicas) [96, 125, 129].

Los hallazgos caracteristicos de laboratorio son anemia normocitica-
normocroma, leucopenia (a expensas de una neutropenia marcada), trombopenia,
hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia e incremento de transaminasas
[105]. Sin un tratamiento eficaz, la enfermedad progresa produciendo el
fallecimiento en unos 2-3 afios, debido a disfuncion multiorganica, infecciones y

diatesis hemorragica [96]. Aunque pueden existir casos de curacidon espontdnea
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las tasas de mortalidad oscilan en torno al 75-95% si no se instaura un tratamiento
eficaz [123], pero incluso con tratamiento, las tasas de mortalidad pueden llegar

a alcanzar el 10 % [125].

1.3.11. Diagnéostico

El diagnostico diferencial de la leishmaniasis visceral incluye neoplasias
hematologicas e infecciones. Algunas virales (como por VEB o0 CMV) y otras de
las cuales son relevantes dependiendo del area, si existe historia previa de viajes
como fiebre tifoidea, brucelosis, paludismo e histoplasmosis diseminada o
dependiendo de la situaciéon inmune como infeccion por VIH, tuberculosis

diseminada o toxoplasmosis.

En gran parte de las ocasiones el diagnostico inicial de la leishmaniasis visceral
es clinico ante el hallazgo de la triada tipica de fiebre, pancitopenia y
hepatoesplenomegalia. Ante esto junto con estancia en zona endémica debe
realizarse un estudio para descartar la enfermedad (por sus consecuencias fatales
sin tratamiento eficaz) aunque la estancia en zona endémica se haya producido

meses € incluso anos antes.

El diagnostico de laboratorio de leishmaniasis visceral puede ser realizado

mediante las siguientes técnicas:

= Diagnostico inmunologico mediante la deteccion de antigenos del parasito
en tejido, sangre, mediante anticuerpos especificos o no especificos frente
a Leishmania.

= Observacion directa del parasito mediante microscopia Optica tras tincion
de muestras de tejidos.

= Deteccion de material genético (DNA) del parasito en muestras de tejido.
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Inmunoldgico

El diagnostico seroldgico es la técnica usada con mas frecuencia para el
diagnostico de leishmaniasis visceral. Tiene especial utilizacion en zonas pobres
en recursos donde puede ser ttil para llegar a un diagnoéstico rapido, permitiendo
el inicio del tratamiento. La principal limitacion es que no es capaz de distinguir

entre infeccion actual y pasada [96].

Existen varias técnicas empleadas, inmunofluorescencia directa con anticuerpos,
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), Western Blot, aglutinacion
directa, deteccion de antigenos de Leishmania en orina mediante aglutinacion y

test rapido para el antigeno rK39.

Tanto en pacientes asintomaticos como con enfermedad, pueden presentar niveles

de anticuerpos elevados en suero, incluso durante varios afios.

En un estudio en India, sobre el diagnostico serologico de leishmaniasis visceral,
se compard diferentes antigenos recombinantes, llegando a la conclusion de que
rK39 (un antigeno recombinante compuesto por una secuencia repetitiva de 39
aminoacidos de Leishmania chagasi) era el antigeno mas adecuado para el

diagnostico [130].

De ahi que, el diagndstico se base en la combinacion de sintomas clinicos tipicos
junto el test rapido de rK39 mediante inmunocromotografia mientras que en areas
endémicas, donde la especificidad de estos test es variable, para el diagnostico de
infeccion asintomatica se use la combinacion de test serologicos y técnicas

moleculares [131].

Microscépico

Normalmente ante un paciente con pancitopenia, se realiza un aspirado de médula

oOsea, siendo ésta la técnica preferida para el diagnostico de la forma visceral,
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permitiendo excluir la posibilidad de una neoplasia hematologica. La puncion
esplénica también es util, pero conlleva un riesgo hemorragico, sobre todo en
pacientes con trombocitopenia importante y precisa la realizacion por un experto,

aun asi la sensibilidad en casos de kala-azar es cercana al 95% [132].

La visualizacion directa de amastigotes en el aspirado de médula dsea es
diagnédstico de enfermedad, pero presenta una sensibilidad en torno al 60-85%

[132].

El cultivo del parasito in vitro, puede mejorar la sensibilidad de la microscopia
pero en raras ocasiones se realiza en la practica clinica, excepto si se precisa
obtener un nimero suficiente de parasitos para estudios in vivo experimentales o

si fallan el resto de métodos de rutina, confirmandose asi el diagnostico [132].

Genodmico

Las técnicas de amplificacion gendomica del DNA, son mas sensibles, pero en

ocasiones solo pueden realizarse en centros especificos.

La reaccion en cadena de la polimerasa puede realizarse como screening de
infeccion en pacientes inmunocomprometidos, que no suelen presentar una alta
carga parasitaria en sangre, con una sensibilidad en el diagnostico que puede
llegar al 75%, considerablemente mas elevada que la observacion directa (S

26,3%) o el cultivo (S 42,3%) [133, 134].
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1.3.12. Tratamiento

El tratamiento solo deberia ser administrado tras la confirmacion de la

enfermedad [93].

Tabla 4. Tratamiento de la leishmaniasis visceral segiin guia de la OMS [3].

Farmacos Dosis
Anfotericina B liposomal 3mg/kg/dia iv. Entre los dias 1-5 y 14-21.
] Antimoniales 20g/kg/dia iv 0 im durante 28 dias.
Eleccion
2,5 mg/kg/dia (maximo 150mg/d) durante 28
Miltefosina
dias.
0,5-1 mg/kg/dia, 15-20 dosis o cada 2 dias iv,
Anfotericina B
durante al menos 8 semanas.
Alternativa Paromomicina 15mg/kg/dia iv o im durante 21 dias.

S 4mg/kg/48 horas o 3 veces/semana hasta
Pentamidina isotionato ]
completar 15-30 dosis.
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1.4 INMIGRACION

La Red Europea para la Migracion (European Migration Network), define
inmigracion como “la accion por la cual una persona establece su residencia
habitual en el territorio de un estado miembro por un periodo que es, o se espera
que sea; al menos de 12 meses, habiendo previamente residido en otro estado

miembro o en un tercer pais [135].

Por el contrario la Organizacion Mundial de la Salud, reduce la definicion a
«personas que residen fuera del pais de nacimientoy; definiciéon amplia que abarca
los diversos tipos de inmigrantes (refugiados, solicitantes de asilo, victimas de
trata, estudiantes, trabajadores y sus familias) que pueden estar en situacion

administrativa regular o irregular [136].

Por ultimo, la Declaracion Universal de los Derechos Humanos, en su articulo 13
manifiesta que, “toda persona tiene derecho a circular libremente y a elegir su
residencia dentro del territorio de un Estado” y afiade “toda persona tiene derecho

a salir de cualquier pais, incluso del propio, y de regresar al mismo”.

El proceso migratorio puede ser voluntario, de tipo econémico (en busca de una
situacion econdmica mejor) o por el contrario tratarse de una busqueda de refugio
en contextos de gran violencia social y politica. Tampoco es lo mismo una
migracion clandestina, que en ocasiones dura afios y en la que pueden acontecer
multiples experiencias de riesgo vital y supervivencia extrema, tal es el caso de

la inmigracion subsahariana [137].

1.4.1. Inmigracion en Espariia

En los ltimos 10 afios, Espafia se ha convertido en uno de los 10 paises que mas
inmigrantes reciben a nivel mundial, segiin datos de la Organizacion de las

Naciones Unidas (ONU) [138].
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Asi en 1981, el total de la poblacién inmigrante de origen extranjero en Espafia
era de 625.907 personas, un 1,7% del total. En 2005 era de 3.691.547 personas
extranjeras, lo que suponia un 8,4% del total. En los afios siguientes el aumento

continud aunque desde 2011 ha ido descendiendo [139].

Grafico 5. Extranjeros inscritos en el Padrén continuo (millones). Estadistica del

Padron Continuo a 1 de enero de 2015 [140].
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Una de las fuentes oficiales que muestran los datos anuales sobre la poblacion
extranjera a escala estatal es el padron municipal. Se trata del registro
administrativo donde constan todos los habitantes que residen en cada municipio
y es gestionado por cada Ayuntamiento segiin normas estatales. Toda persona que
resida en Espafia esta obligada a inscribirse en el Padron del Municipio en el que

reside habitualmente y quien viva en varios municipios debe inscribirse
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unicamente en el que habite durante mas tiempo. Entre los datos que recoge el

Padron esta la nacionalidad de los residentes [141].

Segun datos relativos al padron continuo, a fecha de 1 de enero de 2015, la
poblacion en Espafa era de 46,624.382 habitantes, de los que 4,729.644 eran

extranjeros, lo que representa el 10,14% del total de inscritos [140].

En Espafia la inmigracion es predominantemente europea y latinoamericana

[142].

Por edades, el 16% de la poblacion tiene menos de 16 afios, el 38,6% tiene entre

16 y 44 afios y el 45,4% tiene 45 0 més anos.

La poblacién inmigrante no se ha distribuido en Espafia de una forma uniforme,
asi mas del 30% de extranjeros con certificado de registro o tarjeta de residencia

en vigor reside en Madrid o Barcelona [142].

1.4.2. Inmigracion subsahariana en Espaiia

La inmigracion subsahariana ha sido percibida, en gran medida, como un
problema migratorio, a pesar de que el peso cuantitativo de los inmigrantes
subsaharianos es poco importante en comparacion con otros. El crecimiento del
nimero de africanos llegados a Espafia en los afios noventa, es quizas el rasgo
mas caracteristico de la inmigracion en nuestro pais en la ultima década del siglo
XX. Entre enero de 1998 y enero de 2003 se triplica la cantidad de subsaharianos
en Espaiia [143].

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a 1 de enero de 2015
existen 201.720 inmigrantes subsaharianos empadronados en Espafia, lo que

supone aproximadamente el

23% de los 866.402 inmigrantes africanos empadronados.
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Al clasificar por provincias, Madrid es la que concentra el mayor volumen de

subsaharianos, seguida de Barcelona [144].

Observando el siguiente grafico, se puede afirmar que la mayoria de inmigrantes
subsaharianos proceden del Africa Occidental. Esto podria explicarse a través de
las rutas migratorias seguidas por la poblacion subsahariana para llegar a Europa,
teniendo en cuenta, como uno de los rasgos mas caracteristicos de este grupo, que

muchos atraviesan la frontera de forma ilegal.

Grafico 6. Inmigrantes subsaharianos empadronados en Espaiia. INE. Enero’15.
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** En “resto de paises africanos” se incluyen Sudan y Libia los cuales no son considerados paises

subsaharianos.
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En la actualidad existen tres rutas migratorias principales [145]:

= Desde la costa Oeste de Africa hacia las Islas Canarias.

= Desde el norte de Marruecos a Ceuta y Melilla y posteriormente
cruzando el Estrecho de Gibraltar hacia Espaia.

= Desde Tunez y Libia, hacia las islas italianas de Lampedusa, Sicilia y

Malta.
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Figura 15. Rutas migratorias a Europa desde el continente Africano. Reported
Smuggled Futures: The dangerous path of the migrant from Africa to Europe —

Global Initiative against transnational organized crime — 2014.
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1.4.3. Inmigracion en la Comunidad de Madrid

En la Comunidad de Madrid la proporcion de poblacion extranjera ha pasado de
poco mas del 2% en 1998 al 13,34% en 2015 [146]. El grueso de esta inmigracion

procede del exterior de la Union Europea.

En 2005, los 780.000 extranjeros que habitaban en Madrid suponian ya el 21%
del total de extranjeros en Espaia, pero desde 2010 las cifras han ido en descenso

[146].

Tabla 5. Nacionalidades mayoritarias en la Comunidad de Madrid y su porcentaje

sobre el total de poblacion extranjera. Enero 2015 [146].

Nacionalidad Poblacién Porcentaje %
Rumania 207.048 23,85
Marruecos 80.426 9,26
China 52.878 6,09
Ecuador 50.998 5,87
Colombia 38.503 4,43
Pert 30.126 3,47
Bulgaria 27.951 3,22
Bolivia 27.949 3,22
Republica Dominicana  27.746 3,20
Italia 24.924 2,87

En Madrid, casi la mitad de poblacidn extranjera se situa en municipios medianos

y pequeiios, casi todos en la periferia del area metropolitana [138].
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El principal colectivo de inmigrantes, el latinoamericano, presenta una mayoria
femenina, por el contrario el resto; y sobre todo el africano, tiene un mayor

componente masculino [138].

Los inmigrantes establecen su residencia segiin una serie de factores, entre los que
destaca la disponibilidad de una viviendas asequible, pero también el previo
asentamiento de comunidades de su misma nacionalidad, que les ofrecen las redes
sociales de apoyo jugando un papel esencial en los primeros afios. Esto explica la

concentracion de determinadas comunidades en municipios y barrios [141].
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Figura 16. Distribucién de poblacion extranjera en la Comunidad de Madrid [138].
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1.4.4. Inmigracion subsahariana en la Comunidad de Madrid.

La inmigracion de paises subsaharianos, sigue siendo pequefia en comparacion
con otros paises africanos. A fecha 1 de enero de 2015, habia 123.469 inmigrantes
procedentes del continente africano empadronados en la comunidad de Madrid,
de los que aproximadamente un 27% eran de origen subsahariano (unos 33.500)

cifra inferior a la marroqui que supone aproximadamente el 69% de ese total.

Grafico 7. Inmigrantes subsaharianos empadronados en la Comunidad de Madrid.
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subsaharianos.
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1.4.5. Inmigracion y salud

El propio efecto migratorio afecta a la salud del individuo, ya que, el lugar de
nacimiento constituye un importante determinante de la salud y se relaciona con

el uso que se realiza de los servicios sanitarios [147].

En general, la poblacion inmigrante a su llegada al pais de destino suele presentar
un buen estado de salud, lo que se conoce como “efecto del inmigrante sano”, lo
que se ha atribuido a la seleccion positiva de las personas que deciden migrar,
aquellas mas aptas para desplazarse y trabajar [148, 149]. Sin embargo en Espafia,
en una revision realizada por Malmusi y Ortiz-Barreda, sorprende el hallazgo
mayoritario de una situacion de salud precaria en comparacion con la poblacion
autoctona, especialmente tras ajustar por edad, lo que contrasta con el efecto

descrito del inmigrante sano [148].

A pesar de este efecto, y de que las necesidades de salud son comparables a la
poblacidn autoctona, los estudios internacionales muestran que con el paso de los
afios, este efecto tiende a desaparecer, teniendo un deterioro de salud mas rapido
[149, 150]. Esto se debe, por un lado, al propio proceso migratorio y por otro a
los determinantes de salud del pais de destino, como son las condiciones de vida,
la situacién de precariedad laboral y el mayor riesgo de ser excluidos de los
servicios de salud. Este ultimo se relaciona con un bajo nivel socioecondmico,
restricciones legales y la insuficiente adaptacion de los servicios dando lugar a

barreras de acceso al sistema sanitario [151].

La barrera idiomatica es una de las principales ya que origina problemas en la
comunicacion. Otra es la cultural, puesto que el concepto de salud y enfermedad
es diferente segiin la propia cultura. La poblacién inmigrante puede presentar
enfermedades similares a la autdctona pero formuladas de forma diferente segin

sus caracteristicas culturales [152]. Ademas hay que tener en cuenta las creencias
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religiosas, ya que si el inmigrante piensa que su enfermedad proviene de la
brujeria o es resultado de “una maldicidon”, no buscara atencion sanitaria, sino que

recurrira a la medicina tradicional de su pais [153].

Existen barreras de tipo administrativo, puesto que desconocen el sistema
sanitario y muchos acuden directamente a las urgencias hospitalarias,
acompafados de amigos o familiares cuando presentan una enfermedad ya
evolucionada, en lugar de acudir a Atencion Primaria cuando comienza la clinica.
Asi, el estado de salud de los inmigrantes tiende a asimilarse al grupo
socioecondmico equivalente de la poblacion autoctona y por tanto, puede ser

susceptible de desarrollar un peor estado de salud [151].

Por otro lado, la poblacion inmigrante puede ser portadora de determinadas
enfermedades, transmisibles o no, propias de sus paises de origen, las cuales se
denominan enfermedades importadas. Estas pueden ser tropicales (se distribuyen
en areas tropicales y subtropicales, son muy poco prevalentes o inexistentes en el

pais de acogida) o cosmopolitas (con amplia distribucion mundial) [154].

Realmente, la mayoria de las patologias importadas no suele representar un riesgo
para la poblacion del pais receptor ya que su transmision es imposible o muy
dificil, pero si tiene importancia individual para quien la padece (por ejemplo

filariasis, paludismo o esquitosomiasis) [155].

En el caso de las infecciones de transmision sexual, la infeccion por VIH o la
tuberculosis [156], consideradas enfermedades de distribucion cosmopolita,
aunque no hay estudios que lo confirmen, existe una tendencia a afirmar que son
estas entidades, que ademds se asocian a la precariedad econdémica y la
marginacién social, las que suponen un problema de salud publica para la
poblacion receptora [154]. La mayoria de enfermedades pueden ser facilmente

diagnosticadas pero aquellas con un largo periodo de latencia o las consideradas
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como de origen tropical pueden requerir una aproximacion especial. Ademas, hay
que tener en cuenta el origen geografico y el tiempo de estancia en el pais de

origen [156].

Teniendo en cuenta consideraciones €ticas, estas estrategias de diagnostico precoz
mejorarian la morbimortalidad de esta poblacion y en algunos casos evitarian la

transmision de determinadas enfermedades al resto de poblacion [156].

Ademas, se deberia realizar una adaptacion de los servicios de Atencién Primaria
en aquellas zonas con elevado porcentaje de poblacion inmigrante. Los centros
especializados en enfermedades importadas, deberian ser utilizados como
servicios especificos para tratar patologias poco frecuentes y que pueden afectar
tanto a viajeros como a inmigrantes, y no como recursos dirigidos a estos ultimos,

y asi intentar paliar los déficits existentes (administrativos, idiomaticos...) [152].

Por ultimo, la entrada en vigor en Espaia del Real Decreto (RD) 16/2012 en
septiembre de 2012 supuso la exclusion del colectivo de inmigrantes en situacion
irregular de la asistencia sanitaria. Hasta 2012 en Espafia los extranjeros
empadronados tenian derecho a las prestaciones sanitarias en las mismas
condiciones que los autdctonos y los no empadronados a la atencion urgente,

materna y menores hasta los 18 afios [151].
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1.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA: ENFERMEDADES
DE DECLARACION OBLIGATORIA (EDO)

El propdsito de la vigilancia epidemiologica es proporcionar la informacion
necesaria para el control de las enfermedades transmisibles en la poblacion,
teniendo como objetivo principal mejorar el nivel de salud de ésta. Los objetivos
especificos son la medicion de la incidencia de las enfermedades objeto de
vigilancia en la comunidad, el estudio de su patron epidemiologico, asi como

conocer la descripcion de los posibles factores de riesgo que las causan [157, 158].

En 1995, por el Real Decreto 2210/1995 del 28 de noviembre, se crea la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) [159]. Se trata de una
estructura descentralizada que refleja la organizacién autonomica de nuestro pais,
ya que la responsabilidad de las medidas recae en el nivel autondmico y la mayor
parte de las mismas se llevan a cabo en el nivel local, que es el mas cercano a
donde se produce el caso o brote, precisandose en algunas ocasiones intervencion

o coordinacion de autoridades nacionales o internacionales [158].

En el anexo I se encuentra el paludismo como enfermedad de declaracion
obligatoria. Por el contrario la leishmaniasis no aparece en ese listado, sino en el

anexo III con otras enfermedades endémicas de ambito regional.

Actualmente tanto el paludismo como la leishmaniasis se engloban dentro de las

enfermedades transmisibles por vectores [158].
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1.6 MODELOS CLiNICOS PREDICTIVOS

Los modelos clinicos predictivos, probabilisticos, pretest o reglas de prediccion
clinica son instrumentos matematicos que se crean para ayudar en la toma de
decisiones clinicas debido a la incertidumbre que rodea al diagnostico del
paciente. Metodologicamente los modelos predictivos se definen como
“herramientas de decision para clinicos con tres o mas variables obtenidas de la
historia clinica, exploracion fisica o técnicas diagndsticas sencillas con las que se
obtiene la probabilidad de un determinado resultado o probabilidad de un

diagndstico o un curso de accion terapéutico”.

Los modelos predictivos permiten estratificar a los pacientes en funcion de los
criterios anteriormente mencionados. Como consecuencia, se pueden adoptar
actitudes diagnosticas o terapéuticas en funcion del riesgo estimado para cada uno

de ellos [160, 161].
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2.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La enfermedad parasitaria con mas mortalidad en el mundo es el paludismo,
seguida de la leishmaniasis. En términos de afios de vida ajustados por
discapacidad (disability-adjusted life years DALY's) el ranking lo vuelve a liderar
el paludismo, seguido de la esquistosomiasis, completandose el pédium con la
leishmaniasis [134]. Esto hace que ambas parasitosis tengan importancia a nivel

mundial y mas en areas en las que coexistan.

En Espafia, tanto el paludismo como la leishmaniasis son enfermedades de

declaracion obligatoria, existiendo informes anuales de notificacion de casos.

Segiin datos del informe de Morbilidad por Enfermedades de Declaracion
Obligatoria publicado en 2014 [32]; en ese aflo se notificaron 192 casos de
paludismo en la Comunidad de Madrid. La tasa de incidencia acumulada fue de
2,97 casos por 100.000 habitantes. Uno de los distritos que presentd una mayor
tasa de incidencia fue Fuenlabrada (14,07 casos por 100.000 habitantes). Ademas
el Hospital Universitario de Fuenlabrada, fue el centro en el que mas casos se
notificaron, el 14,1% del total. En cuanto al pais de origen, el 69,7% procedian
de Africa (el 35,6% de casos de Guinea Ecuatorial y el 14,7% de Nigeria). Todos

eran casos importados.
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Grafico 8. Tasas de incidencia de Paludismo por distritos en la Comunidad de

Madrid en 2014.
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Respecto a la leishmaniasis, en el afio 2009 se declaré un brote en el 4rea de
Fuenlabrada, tratdndose del mas importante producido por esta enfermedad hasta

el momento en Europa.

Durante el afo 2014 se notificaron 135 casos de Leishmaniasis. La tasa de
incidencia acumulada fue de 2,09 casos por 100.000 habitantes, encontrandose la
mas elevada, en el distrito de Fuenlabrada (30,87 casos por 100.000 habitantes).
El 38,5% de los casos presentaron leishmaniasis cutanea y el 61,5% leishmaniasis
visceral (aunque, probablemente el ntimero total de casos de leishmaniasis
cutanea esté infraestimado; al no ser declarados o diagnosticados al no haber
consultado). El 73,3% de los casos eran espafioles, el 12,6% eran originarios de

Africa subsahariana y el 14,1% de otras procedencias [32].
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Grafico 9. Tasas de incidencia de Leishmaniasis por distritos en la Comunidad de

Madrid en 2014.
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Dado que se trata de dos infecciones potencialmente letales sin tratamiento,
produciéndose la especial circunstancia de que en el area de Fuenlabrada, existen
casos de paludismo importado y de leishmaniasis visceral presentes en un
importante subgrupo poblacional nacido en Africa subsahariana y que vive en este
area, se podria intentar establecer diferencias (clinicas y/o analiticas) entre ambas
infecciones; para establecer un diagnostico de sospecha precoz cuando un
individuo procedente del Africa subsahariana entra en contacto con el sistema

sanitario por fiebre.

Ademas, se debe tener en cuenta que ambas infecciones presentan, tiempos de
incubacidn que se pueden prolongar en varios meses (incluso mas de un afio en el
caso de la leishmaniasis), y que se ha observado como una caracteristica de la

malaria importada en inmigrantes una latencia en el desarrollo de sintomas, que
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de forma excepcional, puede llegar a ser incluso de afios tras la llegada a Espafia
[25]. Para ello, previamente, se ha realizado un estudio descriptivo de la
incidencia de ambas infecciones en la poblacion del area de Fuenlabrada y en los
subgrupos mencionados en los objetivos del estudio (casos de paludismo y casos

de leishmaniasis visceral).

En este sentido es importante destacar que en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada no se dispone de técnicas rapidas accesibles para el diagnodstico de
leishmaniasis visceral, de tal forma que éste puede sufrir retrasos, incluso mas de
una semana. Respecto al diagnostico de paludismo, en este centro no existe la
presencia de un microbidlogo las 24 horas del dia ni durante los fines de semana,
pudiendo demorarse incluso mas de 48 horas la realizacion de una gota gruesa,
que es la técnica gold estandar diagnoéstica. Esta ausencia de un microbidlogo en
determinados periodos del dia, y en determinados dias de la semana es también
una constante en otros centros sanitarios de la Comunidad de Madrid y a nivel

nacional.

El centro si dispone de un sencillo test rapido frente a antigenos de Plasmodium
spp, siendo su sensibilidad inferior a la de la gota gruesa e incluso con resultado
negativo, en casos de paludismo por Plasmodium no falciparum, por ejemplo en
situaciones de baja parasitemia por P. falciparum como se ha descrito en la

introduccion de este trabajo.

Por todo ello, seria de interés tratar de establecer un modelo clinico predictivo
aplicable a la poblacion inmigrante subsahariana que acude al servicio de
Urgencias por fiebre, que permitiera diferenciar de forma sencilla cuél de las dos

entidades estd padeciendo el paciente de forma mas probable.
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OBJETIVOS

Estudio descriptivo de todos los casos de paludismo en los diez primeros
afios de funcionamiento del Hospital Universitario de Fuenlabrada (junio
2004-junio 2014), con andlisis de grupos de riesgo (gestantes e infeccion
por VIH).

Estudio descriptivo de todos los casos de paludismo en inmigrantes
subsaharianos en el area de Fuenlabrada entre junio de 2004 y marzo de
2015, con analisis de casos de malaria severa y de coinfeccion VIH-
paludismo.

Estudio descriptivo de todos los casos de leishmaniasis visceral en
inmigrantes subsaharianos en el area de Fuenlabrada entre junio de 2004
y marzo de 2015.

Desarrollo de un modelo de prediccion clinica y analitica que pueda
permitir el diagnostico diferencial entre paludismo y leishmaniasis
visceral) en inmigrantes originarios del Africa Subsahariana, en el 4rea de
Fuenlabrada, previos a los resultados microbiologicos de certeza.
(resultados que pueden llegar a retrasarse varios dias (PCR para

Leishmania spp en médula dsea, o gota gruesa para paludismo)).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio poblacional descriptivo retrospectivo, de todos los casos de malaria y
leishmaniasis visceral diagnosticados en el Hospital Universitario de Fuenlabrada
desde junio de 2004 hasta marzo de 2015, con estudio comparativo de variables
epidemiologicas, clinicas, analiticas y terapéuticas de los casos inmigrantes de

origen subsahariano.

Los ntimeros de las historias clinicas de los casos fueron proporcionados por los
servicios de Microbiologia, Medicina Preventiva, Anatomia Patologica y el

Laboratorio de Hematologia.

Los datos analiticos fueron tomados de las muestras de sangre obtenidas en el
servicio de Urgencias o hasta 48 horas después del primer contacto del caso con

el sistema sanitario (es el caso de la cifra de triglicéridos y de ferritina).

4.2 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Tras revisar la historia clinica electrénica de cada uno de los casos (Selene
Siemens®, Munich, Alemania), se realizaron dos bases de datos usando el
programa informatico SPSS 15.0 para Windows, completadas de forma
retrospectiva con los datos epidemiologicos, clinicos, analiticos y terapéuticos de

cada caso.
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Una primera base de datos de todos los casos de paludismo diagnosticados en los
diez primeros afios de funcionamiento del Hospital Universitario de Fuenlabrada
entre junio de 2004 y junio de 2014. Se analizaron variables epidemiologicas
(edad, sexo, pais de origen, pais de procedencia, tiempo en Espana desde el
regreso de zona endémica), clinicas (duracion de los sintomas, sintomas presentes
(fiebre, cefalea, clinica digestiva...), presencia de esplenomegalia, dias de ingreso
hospitalario, ingreso en UCI, fallecimiento), analiticas, terapéuticas (tratamiento),
infeccion por VIH o gestacion. De todos estos casos de paludismo se han
analizado los casos correspondientes a inmigrantes de procedencia de Africa
subsahariana, para asi posteriormente, construir una segunda base de datos con
todos los casos de paludismo y leishmaniasis visceral en inmigrantes nacidos en
Africa subsahariana, diagnosticados en el Hospital Universitario de Fuenlabrada
entre junio de 2004 y marzo de 2015. Las variables recogidas en los casos de
leishmaniasis visceral fueron las mismas que en los casos de malaria para poder

hacer el andlisis comparativo de las mismas.

Existe una tercera base de datos, donde se han recogido los casos de inmigrantes
procedentes de Africa subsahariana atendidos en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada en el mismo periodo de estudio, por fiebre y sospecha de patologia
importada entre la que se incluyen patologias infecciosas de largo tiempo de
incubacién que podrian haber sido adquiridas en sus lugares de origen en Africa
subsahariana como pueden ser sifilis, tuberculosis o infeccion por VIH. Esta base
de datos se realiz6 en funcion de los casos en inmigrantes atendidos en urgencias
y con ingreso hospitalario y de los atendidos en la consulta de Medicina Interna-

Infecciosas del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

Tras la recogida de los datos en un primer paso se realiz6 un estudio descriptivo

de los casos de malaria y de los casos de leishmaniasis visceral de la poblacion
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inmigrante de origen subsahariano; y de las patologias infecciosas importadas en

general en la poblacion inmigrante del area.

Posteriormente se realizé un analisis univariado comparativo de los casos con
malaria y de los casos con leishmaniasis visceral. Las variables que presentaron
diferencias significativas entraron en el modelo de regresion logistica para la
creacion del modelo predictivo que se detalla posteriormente y que permitiria
distinguir entre un caso con paludismo y uno con leishmaniasis visceral previo al

diagnoéstico microbiologico de confirmacion.

El Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario de Fuenlabrada
aprobd el uso de historias clinicas de los casos para la realizacion del estudio.

Todos los datos de los casos analizados fueron anénimos.

Las citas bibliograficas se manejaron mediante el gestor de referencias

bibliograficas EndNote X7.

43 AMBITO DE ESTUDIO

El municipio de Fuenlabrada, en la zona sur de la Comunidad de Madrid, es un
claro ejemplo de ciudad que ha desarrollado sus actuales sefias de identidad a
partir de las migraciones, ya sea en los afios 70, con migraciones especialmente
procedentes de Andalucia y Extremadura, o en la ultima década en el que mas de
la mitad del crecimiento se debe a los movimientos migratorios procedentes de

otros paises [162].

Este, ocupaba en 2011 la cuarta posicion en cuanto a tamafio de poblacion en la
Comunidad de Madrid, tras la capital, Mostoles y Alcald de Henares. Posee una
superficie de 39,21 km?, donde reside una poblacion de 200.312 habitantes con
un 13,6% de poblacion inmigrante (27.187 extranjeros registrados) (enero de

2015) presentando la siguiente distribucion: Rumanos (22,5%), Marroquies
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(16,2%), Nigerianos (8,9%), Chinos (7%), Colombianos (4,6%), y

Ecuatoguineanos (4,4%)

Unos 4.377 residentes son de origen subsahariano, con lo que se supone que,
aproximadamente el 14% de la poblacion subsahariana de la Comunidad de
Madrid vive en el municipio de Fuenlabrada [163]. Un 54% (2.364) son varones
y un 46% (2.013) mujeres.

El Hospital Universitario de Fuenlabrada (HUF) es una empresa publica con
personalidad juridica propia, creada por la Ley 13/2002 de la Comunidad de
Madrid. Estd adscrito a la Consejeria de Sanidad de la CM a través de la
Viceconsejeria de Asistencia Sanitaria, y en la prestacion de asistencia sanitaria

funcionalmente a través del Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS).

El HUF forma parte del mapa sanitario, como Hospital general del suroeste de la
CM de las zonas de salud de Fuenlabrada, Moraleja de Enmedio y Humanes, en
el Area 9 (hasta el Area Unica de 2011). Dispone de 406 camas instaladas (el

30% son habitaciones individuales y el resto dobles).

El inicio de la actividad del HUF tuvo lugar en enero de 2004 con la inauguracion
de las Consultas Externas de Dermatologia, siendo la apertura total del hospital

en junio de 2004, con la inauguracion del servicio de Urgencias [164].

44 DEFINICIONES

4.4.1. Definiciones generales

Africa Subsahariana: todos los paises de Africa localizados parcial o
completamente al sur del desierto del Séhara (se excluye Sudén al encontrarse en

la porcion oriental del Sahara) (definicion politica).

Pais de origen: Pais de nacimiento del caso.
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Pais de donde adquieren la infeccion los casos: Pais en donde el caso ha
realizado el ultimo viaje (en ocasiones coincide con el pais de origen) previo al

diagnostico de malaria o leishmaniasis.

Zona endémica de leishmaniasis: area en la que esta descrita la transmision de

leishmaniasis.

Zona endémica de paludismo: area en la que esta descrita la transmision de

paludismo.

4.4.2. Definiciones utilizadas para clasificar los casos

Inmigrante: extranjero que ha llegado recientemente a Espaia (en el Gltimo afio)
y no ha vuelto a regresar a su pais de origen [135].

Viajero: persona nacida en Espafia, que viaja a zona endémica de paludismo [18].

“Visiting Friends and Relatives” (VFR): inmigrantes establecidos en Espafna
(durante mas de un afio), que viajan a su pais de origen a visitar a sus amigos y

familiares [18].

= VFR-inmigrante: inmigrante que viaja a su pais de origen a visitar a
amigos y familiares, una vez establecido en el pais de residencia [23].

=  VFR-viajero: descendiente de inmigrantes, nacido en area no endémica,
que viaja al pais de origen de sus padres a visitar a amigos y familiares

[23].

4.4.3. Definiciones clinicas

Artromialgias generalizadas: presencia referida, de dolor a nivel muscular y

articular de caracter inespecifico, con caracter intermitente y cambiante.

Bajo peso al nacer: peso al nacimiento inferior a 3kg.
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Caso perdido en el seguimiento: caso que tras finalizar el tratamiento no acude

a revision.

Caso perdido sin tratamiento: caso que no llega a iniciar tratamiento especifico

(no acude a consulta o es trasladado a otro centro antes de iniciar tratamiento).

Caso seminmune: Caso que presenta una especie de inmunidad clinica que se
traduce en una ausencia de enfermedad (sintomas) (o cuadros clinicos de menor
severidad) en presencia de infeccion (deteccion del parasito en el organismo) [57,

58]. Se presupone contacto repetido con el plasmodio.
Cefalea: presencia de dolor de cabeza referido.

Clinica gastrointestinal: Presencia referida de clinica digestiva consistente en

nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento.

Clinica respiratoria: presencia referida de clinica que afecte al aparato

respiratorio como disnea, tos o expectoracion.

Curacion clinica de leishmaniasis visceral: Resolucion de la clinica tras
finalizar tratamiento y normalizacion de los pardmetros hematologicos tras

seguimiento de 6 meses (definicion OMS) [165].

Curacion clinica de paludismo: desaparicion de la clinica tras inicio del

tratamiento, principalmente desaparicion de la fiebre.

Esplenomegalia clinica: Bazo palpable y referido por el clinico como aumentado

de tamafio y en el que no se realizd ecografia abdominal.

Esplenomegalia radiolégica: Crecimiento del bazo (por encima de 12 cm)

objetivado por ecografia abdominal.
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Fiebre: Presencia de temperatura corporal axilar por encima de 38°C en el

contacto del caso con el sistema sanitario.

Linfohistiocitosis hemofagocitica: definida cuando se cumple al menos 5
criterios diagndsticos de esta entidad, tales como fiebre, esplenomegalia,
bicitopenia, hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia y hemofagocitosis

[166].

Profilaxis adecuada: utilizacion de una correcta quimioprofilaxis (utilizacion de
un antipaladico correcto segun la zona del viaje junto con completar la duracion

recomendada).

Recidiva de leishmaniasis visceral: Nueva aparicion de clinica tras finalizar

tratamiento y habiéndose conseguido la curacion previamente [165].

Tiempo de clinica hasta el diagnéstico (dias): diferencia entre la fecha de
diagnoéstico de la enfermedad y la fecha de inicio de los sintomas referidos (si

¢éstos existen).

4.4.4. Definiciones analiticas

ADE (ancho de distribucion eritrocitaria): medida de la variaciéon en el
volumen de los globulos rojos. Intervalo de referencia normal va del 10,6 al 14,7%

[167].

Anemia: segun criterios de la OMS, valores inferiores, en mayores de 15 afios,

de 13 g/dL en varones y de 12 g/dL en mujeres [168].

Elevacion de ferritina: determinacion de la cifra de ferritina considerando

valores superiores a 260 ng/mL en varones y a 150 ng/mL en mujeres.

Elevacion de LDH: determinacion de la cifra de LDH superior a 250 Ul/mL.


https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%B3bulos_rojos
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Elevacion de proteina C reactiva: determinacion de la cifra de PCR superior a

2 mg/dL.

Elevacion de transaminasas: elevacion de la cifra de GPT por encima de 35 U/L

y/o elevacion de la cifra de GGT por encima de 50 U/L.

Elevacion de triglicéridos: Elevacion de este tipo de acidos grasos por encima

de 150 mg/dL [169].

Leucocitosis: se considera leucocitosis determinaciones por encima de 11.600

leucocitos/ pL.

Leucopenia: se considera leucopenia determinaciones por debajo de 3.500

leucocitos/uL.

Trombopenia: se considera trombopenia determinaciones por debajo de 140.000

plaquetas/mL.

VCM (volumen corpuscular medio): indice sanguineo que permite medir el

tamano promedio de los globulos rojos, sus valores habituales son entre 80-95 fL.

4.4.5. Definiciones microbiologicas

Curacion parasitologica de paludismo: gota gruesa o extension de sangre

periférica negativas tras completar tratamiento antipalidico
4.5 VARIABLES DE ESTUDIO

4.5.1. Evento principal

Caso de leishmaniasis visceral: caso sintomatico en relacion a infeccion
documentada por Leishmania spp (se requiere visualizacion al microscopio de
Leishmania spp, aislamiento de Leishmania spp por cultivo o detecciéon de DNA

de Leishmania spp por PCR en cualquier érgano o en sangre); o bien serologia
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positiva usando técnicas basadas en K39 (técnica cualitativa) o IFI (superior a

dilucion 1/40).

Caso de paludismo importado: caso adquirido en zona endémica de malaria y
diagnosticado en zona no endémica segun criterios microbiologicos (extension de

sangre periférica, gota gruesa o antigenemia positiva o amplificacion genémica).

4.5.2. Covariables

Datos sociodemograficos: edad en anos, sexo (masculino/femenino), pais de

origen; definicion del caso (VFR-inmigrante/VFR-viajero/Inmigrante/Viajero).

Datos epidemiolégicos: mes y afio del diagnéstico de la infeccion; pais de
procedencia del caso (pais ha donde ha viajado por tltima vez); duracion (en dias)
del viaje; tiempo en Espafa (en dias) desde el regreso del ultimo viaje; tiempo de
clinica (en dias) hasta el diagndstico; gestacion (si/no), infecciéon VIH (si/no), en
el caso de presentar infeccion por VIH momento del diagnéstico (diagndstico ya

conocido/nuevo diagndstico).

Datos clinicos: fiebre (si/no); cefalea (si/no), presencia de clinica digestiva
(si/no), presencia de sintomas respiratorios (si/no); presencia de artromialgias
(si/no); presencia de esplenomegalia clinica (si/no); presencia de esplenomegalia
radiologica (si/no); ingreso hospitalario (si/no); dias de ingreso hospitalario;
ingreso en UCI (si/no); evolucion clinica (curacion/recidiva/caso
perdido/fallecido); evolucion parasitoldgica (gota gruesa negativa a las 48 horas
de inicio del tratamiento/ persistencia de gota gruesa positiva/(si/no); realizacion
de quimioprofilaxis (si/no/si, pero incompleta), revision (el caso acude a consulta

tras el alta hospitalaria/perdido en el seguimiento).

Datos analiticos: anemia (si/no); cifra de hemoglobina (g/dL); presencia de

leucopenia (si/no); presencia de leucocitosis (si/no); cifra de leucocitos (/uL);
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presencia de trombopenia (si/no); cifra de plaquetas (/uL); cifra de VCM (fL);
valor de ADE (%); cifra de PCR (mg/dL), elevacién de PCR (si/no), cifra de LDH
(U/L); elevacion de LDH (si/no); cifra de ferritina; cifra de bilirrubina; cifra de
GPT; cifra de GGT; cifra de triglicéridos; elevacion de ferritina (si/no); elevacion
de ferritina por encima de 1000ng/ml (si/no); cifra de CD4 en el momento del

diagnéstico de la infeccion.

Datos diagnosticos: técnica diagnostica utilizada (extension de sangre periférica-
gota  gruesa/antigenemia/clinica/amplificacion ~ gendmica/serologia  de

Leishmania/visualizacion en médula osea)

Datos terapéuticos: tratamiento recibido por el caso (quinina/cloroquina/sulfato
de quinina + doxiciclina/sulfato de quinina + clindamicina/atovacuona+
proguanil/artemisinas/anfotericina B liposomal/anfotericina B complejo

lipidico/no tratado).

Datos microbiolégicos: especie de plasmodio diagnosticada, porcentaje de

parasitacion al diagnodstico (%).
4.6 PRUEBAS DE LABORATORIO

4.6.1. Técnicas

Parametros hematoldgicos

La cuantificacion de los pardmetros hematologicos se realizd en dos
autoanalizadores (Sysmex XE-5000® y Beckman-Coulter LH780® cell

counters), ya que uno fue sustituido por otro durante el periodo de estudio.

Los recuentos hematoldgicos (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) se realizaron por
método de impedancia, la determinacion de la cifra de hemoglobina por método

SLS (lauril sulfato sédico) y ensayo de absorcion fotométrica.



4.6 . PRUEBAS DE LABORATORIO 109

Parametros bioquimicos

La cuantificacion de los pardmetros bioquimicos fue realizada también por dos

analizadores (Siemens Vista® analyzers y Beckman-Coulter DXI®).

Parametros serologicos

La serologia para el VIH se realiza mediante enzimoinmunoanalisis (EIA) de
cuarta generacion. En caso de positividad se realiza de manera rutinaria Western
Blot (WB) para confirmar los resultados. Se considera infeccion por VIH la

positividad de la prueba por EIA (enzimimoinmunoandlisis) y WB (WesternBlot).

4.6.2. Diagnostico microbiologico

Diagnostico de Paludismo

El examen de gota gruesa se realiza en al menos 100 campos, y la extension fina
requiere de la observacion de al menos 200 campos; en ambas técnicas se utiliza
microscopia Optica a 100 aumentos en el laboratorio de microbiologia del

Hospital Universitario de Fuenlabrada.

La prueba de deteccion rapida de antigeno de Plasmodium en sangre empleada se
basa en la inmunocromatografia. En el Hospital Universitario de Fuenlabrada, se
dispone del test SD BIOLINE Malaria Antigen P.f/Pan (SD Standard Diagnostics,
Inc., Korea®). El test detecta HRP-II (proteina rica en histidina IT) especifica de
Plasmodium falciparum y pLDH (lactodeshidrogenasa de Plasmodium)
panespecifica de plasmodios. El test presenta dos bandas de identificacion (una
para cada proteina). Las dos serian positivas en caso de parasitacion por
Plasmodium falciparum, mientras que solo saldria positiva la banda de
panmaldrico en caso de parasitacion por el resto de especies de plasmodios no

falciparum.
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La prueba se correlaciona bien con la microscopia, sobre todo en parasitaciones
por P. falciparum, y mejor cuanto mas intensa sea la parasitacion. En
parasitaciones por Plasmodium ovale puede no dar positiva la banda panmalérica.
La sensibilidad global del test en un estudio es de 99,5% en infecciones por P.
falciparum y de 92,6% en resto de infecciones por otros plasmodios. La
especificidad, VPP y VPN es de 98%, 98,4% y 99% para el diagndstico de P.
falciparum 'y de 94,4% para el resto de especies no-P. falciparum [170].

La sensibilidad de la prueba es menor cuando se compara con técnicas de biologia

molecular.

Las pruebas de amplificacion gendmica se realizaron en el Centro Nacional de
Microbiologia del Ministerio de Ciencia e Innovacion espafiol en la ciudad de

Majadahonda (Madrid).

Diagnostico de Leishmaniasis visceral

El diagnostico definitivo se realizd tras demostrar la presencia definitiva del
parasito (visualizacidn, aislamiento por cultivo o deteccion de DNA por PCR) en
médula 6sea, higado, bazo o en sangre o bien tras serologia positiva usando
técnicas basadas en rK39 (técnica cualitativa) o IFI (dilucion superior a 1/40) con

clinica compatible.

Los test de amplificacion genomica se realizaron en el Centro Nacional de
Microbiologia del Ministerio de Ciencia e Innovacion en la ciudad de

Majadahonda.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

En las series de casos se procedi6 al célculo de la tasa de incidencia.
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Tasa de incidencia (TI): o densidad de incidencia, relacion entre el nimero de
nuevos casos a lo largo de un periodo concreto y la suma de los periodos de riesgo

de cada uno de los individuos enfermos a lo largo del periodo que se especifica.

Esta medida de frecuencia, expresa la fuerza que una enfermedad tiene para
cambiar el estado de salud de una poblacion, al estado de enfermedad por unidad
de tiempo en relacion a la poblacion susceptible en ese momento. Asi, el
denominador de este tipo de medida de incidencia estd formado por el numero de
unidades de tiempo (t) con que los individuos en riesgo contribuyeron al periodo

de seguimiento.

Tasa de incidencia = I/PT

I = Numero de casos nuevos de enfermedad o evento

PT= Numero de personas en riesgo de desarrollar la enfermedad por el tiempo

que cada una de ellas permanece en riesgo

Las tasas de incidencia se calculan por 100.000 habitantes, siguiendo el enfoque
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del Centro Nacional de
Epidemiologia [33]. El denominador es la poblacion total del area (tomado a partir
del padron del municipio de Fuenlabrada) [171], mientras que el numerador es el

numero total de casos diagnosticados en el centro en un afo concreto.

En este calculo se han excluido del numerador los casos en inmigrantes con
reciente llegada a Espafia (menos de un afio de estancia). Para el denominador,
solamente se han incluido los habitantes empadronados en el municipio de
Fuenlabrada. Hay que tener en cuenta que puede existir un porcentaje de
poblacién inmigrante residente en el drea que se encuentre indocumentada, lo que

no les permite, contar con permiso de residencia, o conseguir la tarjeta sanitaria,
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pero si puede ser atendida en los servicios de Urgencias (siendo diagnosticados
como casos de enfermedad, en ocasiones) y también, inscribirse en el padron
(aunque no lo suelen hacer por desconocimiento o miedo ante su situacion de
“indocumentados”). Sin embargo, la diferencia en la tasa de incidencia debido a
la no consideracion de estos casos “indocumentados" en la poblacion total no
presentaria una diferencia significativa sobre el calculo de la tasa; ya que, los
casos con una reciente llegada a Espafia (que pudieran ser indocumentados, o no
estar inscritos en el padron por seguir rutas migratorias) se han excluido del

numerador, para que el calculo sea fiable.
Las variables categoricas se expresaron como valores absolutos y porcentajes.

Las variables cuantitativas se expresaron como media (desviacién estandar) o
como mediana (rango intercuartilico) en caso de que no sigan una distribucion de
forma normal. Para la comparacion de las variables cuantitativas, se utilizo el test
estadistico de la ¢ de Student para datos independientes si la distribucion era
normal, o el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney cuando se vulneraba el

principio de normalidad.

Para comparar proporciones, se realizo el calculo del intervalo de confianza de la
diferencia entre dos proporciones independientes usando la macro de SPSS:

Macro! IC2PA V20.05.99(c) J.M.Domenech-Massons y R.Granero-Pérez.

El anélisis estadistico se llevo a cabo con la ayuda del paquete estadistico SPSS

15.0® para Windows.

4.8 DISENO DEL MODELO PREDICTIVO

Para la creacion del modelo se han considerado tnicamente aquellos casos con

fiebre al contacto con el sistema sanitario. Asi mismo fue excluido un caso con
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leishmaniasis visceral diagnosticado durante su ingreso de paludismo (deteccion

de antigenos para Plasmodium spp positivos).

El disefio de un modelo multivariante predictivo exige la eleccion de una técnica
que se ajuste al tipo de variables utilizadas. El andlisis de regresion logistica es la
técnica mas indicada en este caso, debido a la presencia de una variable
dependiente categdrica y dicotdmica (sospecha de enfermedad: paludismo o
leishmaniasis visceral) junto a la existencia de variables de diagnéstico tanto

categdricas como numéricas.

La regresion logistica binaria, procura explicar la varianza intergrupal calculando
una probabilidad (entre 0 y 1) para discernir la pertenencia a uno u otro grupo de
la variable dependiente (en este caso paludismo o leishmaniasis visceral). Por esta
razon en los modelos de regresion logistica la variable dependiente categdrica ha

de ser dicotdmica.

Los valores de la probabilidad pueden ser cualesquiera entre 0 y 1. Para definir
una relacion acotada por 0 y 1, la regresion logistica utiliza una relacion supuesta
entre las variables dependientes e independientes que recuerda a una forma de S

(funciodn logistica).

La sospecha inicial de una u otra enfermedad, vendréa determinada por el valor de

probabilidad que el modelo realizado calcule.

En primer lugar, se realiz6 el andlisis bivariante de la variable dependiente, que

es la presencia de una u otra enfermedad (paludismo o leishmaniasis visceral).

Si las variables categoricas incluidas eran binomiales, el reconocimiento de las
variables con mayor poder discriminante se realizdé en matrices de 2x2. Para la
validez estadistica de las diferencias intergrupales detectadas se utilizé la prueba

estadistica Chi-cuadrado. Esta, es una prueba no paramétrica que indica la
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independencia intergrupal, concluyendo que un valor significativo de la misma
ofrece distribuciones diferentes para una variable en funcion de las categorias de

una segunda variable.

Para evaluar la bondad del ajuste del modelo resultante se utilizd la prueba
Hosmer y Lemeshow. Realmente lo que se busca es, comprobar si el modelo
propuesto puede explicar lo que se observa. Es un test donde se evalua la distancia
entre un hecho observado y el esperado, siendo empleado para evaluar la
calibracion del modelo, interpretandose el valor de p=1 como una calibracion

perfecta.

Como extension de la anterior matriz de clasificacion se realizoé una curva ROC,
la cual evalua la discriminacion del modelo creado. Esta prueba de bondad de
explica la capacidad de discriminacion en el andlisis para todos los pares de casos

en los que ocurre una u otra infeccion.

4.8.1. Calculadora de probabilidad

Para la prediccion de nuevos casos se construy6 una calculadora de probabilidad,
resultante del célculo de los valores tedricos que se obtienen de los valores reales
de las variables incluidas en el andlisis y los de los coeficientes calculados por la
regresion logistica. El desarrollo de esta calculadora resulta de la aplicacion de la

expresion del analisis de regresion.

Los coeficientes positivos aumentan en este caso la probabilidad y los negativos
disminuyen esa probabilidad. Esta relacion entre coeficientes y valores de las
variables independientes, tiene su expresion teorica en la férmula abajo indicada.

1
P = 1+ e—(Bo + Blx1 + ..+ BnXn)
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Esta es la base del funcionamiento de la calculadora de probabilidades. Donde Bo
es el valor de la constante calculada por el modelo, Bi...Bn, serdn los valores de
los coeficientes calculados para cada una de las variables independientes incluidas
en el modelo y Xi...Xn son los valores observados de los casos en cada una de las

variables independientes.
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51 INMIGRACION Y SALUD EN EL AREA DE
FUENLABRADA.

Desde la apertura completa del Hospital Universitario de Fuenlabrada en Junio de
2004 a Marzo de 2015, se produjo un total de 425 consultas por parte de
extranjeros (tanto a nivel de Consultas Externas como a través del Servicio de
Urgencias y que precisaron de ingreso hospitalario). Esta base de datos recogida
en el Hospital Universitario de Fuenlabrada ha aportado sus datos a REDIVI (Red
Cooperativa para el estudio de las infecciones importadas por viajeros e

inmigrantes).

E151,5% (219) eran varones y el 48,5% (206) mujeres. Un 80,2% (341) procedian
del continente africano, un 11,3% (48) de Centro y Sudamérica y un 11,3% (48)
de Europa. Las nacionalidades mas frecuentes fueron Nigeria (33,6%) (143),
Guinea-Ecuatorial (31,1%) (132), Marruecos (3,8%) (16), Rumania (3,5%) (15),
Ecuador (2,4%) (10) y Peru (2,4%) (10).

Los principales motivos de consulta fueron fiebre en un 54,1% (230), alteraciones
en el test de laboratorio en un 21,6% (92), adenopatias en un 4,2% (18), clinica
respiratoria en un 4% (17) y alteraciones cutaneas o gastrointestinal con un 3,5%

en ambas (15).

Finalmente los diagndsticos finales mas frecuentes encontrados fueron paludismo

en un 44,5% (189); complejo VIH-SIDA 21,6% (92) (de los cuales 60 eran nuevos
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diagnosticos, 21 infeccion VIH asintomdtica 'y 11 con criterios de SIDA); 12,9%
(55) leishmaniasis visceral (51 viscerales propiamente y 4 ganglionares); 8,5%
(36) tuberculosis (11 formas pulmonares, 13 extrapulmonares, 10 infecciones
latentes y 2 formas diseminadas); 2,35% (10) correspondieron a diagnosticos de

sifilis.
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5.2 SERIE DE CASOS DE PALUDISMO EN 10 ANOS DE
FUNCIONAMIENTO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA.

Desde la apertura del Hospital Universitario de Fuenlabrada, en junio de 2004
hasta el 30 de junio de 2014, se diagnosticaron un total de 185 casos de paludismo.

Todos ellos importados.

La media de casos de malaria fue de 18,5 casos/afio, teniendo lugar el mayor
nimero de diagnosticos (25) en 2012. El mes con el nimero de casos mas elevado

fue septiembre, con un total de 31 (16,8%).

La tasa de incidencia anual de paludismo en el municipio de Fuenlabrada fue en
2013 de 11,9/100.000 habitantes, dado que la serie termina a mediados de 2014

se ha tomado este dato por ser el ultimo recogido.

Un 55,7% de los casos (103) eran varones. La media de edad de la serie fue de

30,8 afios (DS: 14,3).

Con respecto a las nacionalidades, un 87,6% (162) procedian del Africa
subsahariana, principalmente de Guinea Ecuatorial (39,5%) y Nigeria (42,7%).
Un 10,8% (21), eran nacidos en Espafia, todos hijos de inmigrantes, excepto uno
que era un viajero espafol. Un 2,7% (5) eran naturales de Guinea Conakry, el
resto uno de cada uno de los siguientes Angola, Brasil, Camerun, Congo, Costal

de Marfil, Mali y Portugal.
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Grafico 10. Pais de procedencia de los casos.
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El 97,6% de los casos se habia infectado en el Africa subsahariana; 45,9% (85)
en Nigeria y 45,4% (84) en Guinea Ecuatorial, 3,2% (6) en Guinea Conakry y
1,1% (2) en Camerun. El resto, habian contraido la enfermedad en los siguientes
paises: Angola, Brasil, Congo, Costa de Marfil, Senegal y Vietnam. En dos casos

no se llegd a conocer donde habian adquirido la enfermedad.

Un total de 85,9% (159) de los casos eran VFR: 141 VFR-inmigrantes y 18 VFR-
viajeros. Los inmigrantes suponian un 13,5% (25) del total. Un unico caso era
viajero (un joven espafol que habia viajado a Vietnam). Hay dos casos en jovenes
que realmente han nacido en Espafia pero residen en Guinea Ecuatorial desde su
infancia, por lo que se han considerado inmigrantes, dado que estan de viaje en

Espaia visitando a familiares.
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Grafico 11. Pais donde contraen la infeccion los casos.
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La mediana de estancia en zona endémica fue de 30 dias (IQR: 21-60), y el tiempo

en Espafia antes del diagndstico de 9 dias (IQR: 5-15).

La mediana de duracion de los sintomas fue de 4 dias (IQR: 2,5-7), siendo el
sintoma mas frecuente la fiebre en el 95,7% de los casos, seguido de sintomas
digestivos en 50,8%, cefalea en un 48,1%, seguido de artromialgias generalizadas
en un 25,1% y por ultimo en un 15,8% existia la presencia de sintomatologia

respiratoria

29 casos (15,7%), presentaron esplenomegalia a la exploracion. 1 caso presentd
la ruptura espontanea del bazo. Hubo un caso grave en una mujer que presentd
una crisis de células falciformes con amaurosis bilateral debido a la obstruccion

de la arteria central de la retina.
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Grifico 12. Clinica presente en los casos
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Un total de 176 casos (95,1%) requirieron ingreso hospitalario, con una mediana
de duracion de 3 dias (IQR: 2-5). 8 casos (4,3%) precisaron ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos, seglin los criterios clinicos de la OMS de malaria severa

[172]. No se produjo ninglin fallecimiento en la serie.

La alteracion analitica mas frecuente fue la elevacion de los niveles plasmaticos
de PCR en un 94,8% de los 153 casos en que se realiz6 su determinacion, con una
mediana de 8,6 g/dL (IQR: 3,35-12,5). En 113 casos se determind el valor de
LDH, encontrandose elevada (valor superior a 250 UI/L) en un 75,2%, con una

mediana de 248 UI/L (IQR: 226-349).

La alteracion hematoldgica mas comun fue la trombocitopenia en el 77,3% (143)
de los casos, con una mediana de 107.000 plaquetas/uL (IQR: 73.500-139.000).
Un 51,9% (96) presentaron anemia, con unas cifras medias de 12,35 g/dL (SD:
2,15). Respecto a las alteraciones en la serie blanca, un 17,8% (33) presentaron
leucopenia. La mediana de la cifra de leucocitos fue de 5300/uL (IQR: 4100-

6275). Sélo un 4,3% de los casos de la serie (8) presentaron leucocitosis.
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El porcentaje de parasitacion al diagnostico se obtuvo en 160 casos (86,8%), con

un rango de entre < 1% y 20% y una mediana de 0,9% (IQR: 0,9-2).

Con respecto al tipo de Plasmodium responsable, en un 90,3% (167) de los casos
fue Plasmodium falciparum, en un 3,2% (6) existia parasitemia mixta (P.
falciparum + Plasmodium vivax/Plasmodium ovale), 1,6% (3) Plasmodium ovale,
1,6% (3) Plasmodium vivax, y un 1,1% (2) Plasmodium malariae. En un 2,2% (4)
de los casos, no se identifico la especie causante. En estos casos, el diagndstico se
realizd en Urgencias mediante extension de sangre periférica observandose
formas intraeritrocitarias pero sin llegar a identificar la especie. Se inicid
tratamiento y no se ampli6 estudio posterior con técnicas de amplificacion

gendmica.

Un total de 29 casos (15,7%) realiz6 quimioprofilaxis. De ellos, unicamente 8
(4,3%) de forma correcta. De éstos, tres casos (4,1%) procedian de Guinea

Ecuatorial y solo 1 (1,2%) de Nigeria.

El diagnodstico de paludismo se confirm6 en 168 casos (90,9%) por frotis de
sangre periférica o realizacion de gota gruesa. El diagnostico se realizod
exclusivamente por amplificacion gendmica (PCR) en seis casos (3,2%), s6lo por
antigenemia (Ag) en cuatro (2,2%), y por una combinacion de Ag y PCR en siete

Casos.
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Grafico 13. Tipos de plasmodios diagnosticados.
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Recibieron tratamiento un total de 182 casos (98,3%). En un 84,4% (156) se
prescribid  tratamiento con combinaciones de quinina o derivados
(hidroxicloroquina, mefloquina y sulfato de quinina). En 12,4% (23) con
atovacuona-proguanil y en 1,6% (3) con artemisina. De los tratados con
atovacuona-proguanil, un 47,8% (11) fueron tratados con derivados de la quinina
al diagnostico, modificandose posteriormente ésta debido a efectos secundarios o
adversos a la quinina y derivados. 7 casos presentaron intolerancia digestiva y un
caso prurito. En los restantes tres casos se objetivaron episodios de cinconismo

como efecto adverso del tratamiento intravenoso con quinina.

5.2.1. Paludismo y gestacion.

Hubo nueve casos de paludismo en gestantes (14,28%). La realizacion del test de
gestacion, se llevo a cabo en 26 mujeres (43,3%) de las 60 que se encontraban en
edad reproductiva (entre 16 y 50 afios). Todos los casos de paludismo en gestantes
eran VFR-inmigrantes, multiparas y producidos por Plasmodium falciparum. El
sintoma mas comun fue la fiebre, presente en 7 casos (77,8%). De forma

caracteristicas casi todos los casos en embarazadas presentaron anemia 88,9% (8),
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con cifras medias de hemoglobina de 10,1 g/dL (SD 1,72) en comparacion con

11,45 g/dL (SD: 1,88) en los casos de mujeres no gestantes en edad reproductiva

(p = 0,06).

6 casos (66,7%) recibieron tratamiento con quinina y clindamicina, 2 (22,2%) con
artesunato y el restante con quinina y doxiciclina debido a un aborto previo.
Ningun caso habia realizada la quimioprofilaxis de forma correcta. Excepto uno
de los casos que precisé cesarea (por sufrimiento fetal), el resto fueron partos
normales. Tres de los siete recién nacidos de la serie presentaron bajo peso al
nacimiento. Existi6 un aborto. Uno de los casos fue perdida en el seguimiento por
lo que se desconoce la evolucion final (si el recién nacido presentd

complicaciones).
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Tabla 6. Casos de paludismo en gestantes.

5. RESULTADOS

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad 30 31 32 31
Guinea
) R.D. Congo Nigeria Nigeria
Origen ) Ecuatorial
Inmigrante VFR VFR
VFR
Trimestre de gestacion 2° 1° 3° 2°
Parasitacion <1% 5% <1% <1%
Evolucion Perdida Curacion Curacion Curacion
) ) Sano Sano Sano
Recién nacido y peso -
3,11 kg. 2,88 kg 2,95 kg
Infeccion VIH  Infeccion VIH
Complicaciones - No
(A2) (A2)
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Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9
Edad 35 36 33 32 26
Guinea Guinea Guinea
Nigeria Nigeria
Origen Ecuatorial Ecuatorial ~ Ecuatorial
VFR VFR
VFR VFR VFR
Trlmest?erz de 10 30 30 0 30
gestacion
Parasitacion 1,40% <1% 1% <1% <1%
Curacion Recidiva
Evolucion Curacién Curacion .y Curacién
Cesarea Curacion
Sufrimiento
Recién nacido y fetal Sano Sano Sano
eso
p 346 ke 2,76 kg 3,93 kg 3,18 kg
No.
Anemia
Sin evidencia
Complicaciones Aborto de trofozoitos Hb: 6 g/dL No No
en estudio (transfusion)

placentario
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5.2.2. Paludismo e infeccion VIH

Se realizo el test de diagnostico de infeccion por VIH en 89 casos (48,1%),

confirmandose el diagnostico en 8 (8,9%), siendo tres falsos positivos (3,3%).

Todos los casos eran VFR-inmigrantes y producidos por Plasmodium falciparum.
Ninguno habia realizado la quimioprofilaxis correctamente. Cuatro fueron
diagnosticados de infeccion por VIH durante el episodio de paludismo, con una
mediana de cifra de CD4 de 221/mm?® (IQR: 51-325). En los otros cuatro la
infeccion ya era conocida, presentando una mediana de cifra de CD4 en el
momento del diagnéstico de paludismo de 394/mm* (IQR: 239-405). Existia
diferencia entre ambos grupos aunque no era estadisticamente significativa (p =

0,29).

En los casos con diagndstico reciente de infeccion por VIH, la cifra media de
hemoglobina fue de 9,43 g/dL (SD: 3,1) con una mediana de cifra de plaquetas de
92.500 (IQR: 74.500-170.500), ambos inferiores a los valores observados en los
casos con infeccion por VIH previamente conocida (Hb: 10,8 g/dL (SD 1,7) y
172.500 (IQR: 110.000 - 227.500) respectivamente). Las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,46 en el caso de la cifra de hemoglobina)

(p=0,15 en el caso de la cifra de plaquetas).
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Tabla 7. Casos de paludismo con infeccion VIH.
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
) ) 32/Mujer
Edad/Sexo 41/Hombre 36/Mujer 23/Mujer
Gestante
Origen Guinea Conakry  Guinea Ecuatorial Nigeria Nigeria
Diagnostico de S S VIH .
infeccion por VIH Diagnostico Diagnostico conocido VIH conocido
Parasitacion 8% <1% 15% <1%
Estadio VIH VIH A3 VIH A2 VIH C3 VIH A2
Malaria cerebral Diagndstico de Curacién

paludismo ¢
Evolucion Ingreso en UCI infeccién VIH Curacion
durante estudio

Curacién .
de anemia.

Recién nacido
sano.
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Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
31/Mujer ) ) )
Edad/Sexo 33/Mujer 33/Mujer 31/Mujer
Gestante
Origen Guinea Guinea Guinea Nigeria
g Ecuatorial Ecuatorial Ecuatorial g
Diagnostico de VIH Y N .
infeccién por VIH conocido Diagnostico Diagnostico VIH conocido
Parasitacion <1% <1% 2% <1%
Estadio VIH VIH A2 VIH A3 VIH A2 Desconocido
Reinicio Hb<8 g/dl
Traslado a centro
TARGA Precisa ;
Evolucién Curacién ! de referencia
Recién transfusion

nacido sano

Curacion

Perdido
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5.3 SERIE DE CASOS DE PALUDISMO EN INMIGRANTES
SUBSAHARIANOS

Desde la apertura del Hospital Universitario de Fuenlabrada, en junio de 2004
hasta el 31 de marzo de 2015, fueron diagnosticados un total de 179 casos de

paludismo en inmigrantes subsaharianos. Todos eran casos importados.

La tasa de incidencia de paludismo importado en inmigrantes subsaharianos en el
area en el ano 2014 fue de 456,9 casos/100.000 habitantes (la mas elevada hasta
la fecha). En 2014 se produjo el mayor nimero de casos, 20 (s6lo se han tenido
en cuenta los casos en VFR-inmigrantes puesto que son los que consta que residen
en el municipio). Desde el afio 2010 la tasa de incidencia de paludismo importado
entre los inmigrantes subsaharianos registrados en el area de Fuenlabrada ha

sufrido variaciones como se observa en el grafico siguiente.

Grafico 14. Tasa de incidencia de paludismo en inmigrantes subsaharianos en el

area de Fuenlabrada 2010-2014.
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El mes con mayor nimero de diagnosticos fue septiembre, con un total de 23

casos (12,8%)

Tabla 8. Casos segiin mes de diagndstico.

Mes del diagnostico Numero de casos Porcentaje %

Enero 17 9,5
Febrero 10 5,6
Marzo 5 2,8
Abril 7 3.9
Mayo 17 9,5
Junio 17 9,5
Julio 20 11,2
Agosto 17 9,5
Septiembre 23 12,8
Octubre 17 9,5
Noviembre 12 6,7
Diciembre 17 9,5
Total 179 100,0

Con respecto a las nacionalidades, un 46,9% (84) procedia de Guinea Ecuatorial,
otro 46,9% (84) de Nigeria, un 2,8% (5) de Guinea Conakry, un 1,1% (2) de
Camerun, los otros cuatro casos restantes procedian cada uno de Angola, Congo,

Costa de Marfil y Mali.
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Grafico 15. Nacionalidades de los casos.
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En relacion con el pais de Africa subsahariana donde los casos habian contraido
la infeccion, un 46,9% (84) tuvo lugar en Guinea Ecuatorial, un 45,8% (82) en
Nigeria, un 2,2%(4) en Guinea Conakry, un 1,7% (3) en Camertn, el resto de los
casos se habian infectado en Angola, Congo, Costa de Marfil, Mali y Senegal. En
uno de los casos el origen era desconocido ya que aseguraba no haber regresado

a su pais en los ultimos afios (caso criptico).

El 85,5% (153) de los casos correspondia a VFR-inmigrantes, frente a un 14,5%

(26) que eran inmigrantes.

La mediana de estancia en zona endémica de todos los casos fue de 60 dias (IQR:
30-365). Si solamente se toma la cifra en los casos en VFR (porque los
inmigrantes su estancia ha sido toda su vida) es 30 dias (IQR: 21-88,50). La

mediana de tiempo en Espafia antes del diagndstico fue de 9 dias (IQR: 5-15).
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Grafico 16. Pais donde adquieren la infeccion los casos.
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En 10 casos (5,6%) no se recogid el dato sobre la toma de quimioprofilaxis. Sobre

el total de casos en que esta cuestion fue planteada, solo 23 (13,6%) la habian

realizado y Unicamente 5 casos (2,9 %) de forma correcta.

La mediana de duracion de los sintomas fue de 4 dias (IQR: 3-7). El sintoma mas

frecuente fue la fiebre en el 96,6% (173) de los casos, seguida de cefalea en el

59,8%(107) y de sintomas digestivos en un 54,7% (98). Un 29,6%(53)

presentaron artromialgias generalizadas y un 11,2% (20) sintomatologia

respiratoria.

Un total de 162 casos (90,5%) requirid ingreso hospitalario, con una mediana de

estancia hospitalaria de 3 dias (IQR: 2-5).
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Grafico 17. Sintomatologia presente en los casos.

120,00% -
100,00% - 96,60%
80,00% -
0,
60,00% - B 24,70%
40,00% - 29,60%
20,00% - I 11,20%
0,00% - -
Fiebre Cefalea Sintomas  Artromialgias  Sintomas
digestivos respiratorios

Con respecto al tipo de Plasmodium que produjo la enfermedad, el 93,8% (168)
de los casos fue debido a P. falciparum, un 2,8% (5) por P. ovale y un 1,15% (2)
por P. vivax. En un caso se observo una parasitacion mixta (P. falciparum y P.

ovale). En un 1,7% (3) de los casos no se logr6 identificar la especie.

Grafico 18. Tipos de plasmodios diagnosticados.
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Un 92,2% (165) de los casos presentd curacion clinica (desaparicion de fiebre
principalmente). E1 7,8% (14) restante fue perdido, cuatro casos fueron dados de
alta desde el servicio de Urgencias, sin acudir posteriormente a consulta. Otros
cuatro precisaron trasladado a otros centros (2 casos pedidtricos que requirieron
ingreso en UCI pediatrica en Hospital Universitario 12 de Octubre, un caso con
infeccion VIH trasladado a su centro de referencia y el restante al centro de
referencia para didlisis por fracaso renal). Cinco casos solicitaron el alta
voluntaria en el servicio de Urgencias tras ser informados de la necesidad de
ingreso hospitalario (dos se fueron sin el tratamiento correspondiente). Y un caso
fue perdido al no acudir a consulta a recoger el tratamiento especifico tras
recibirse el diagnostico definitivo de paludismo por P. ovale, por técnicas de
amplificacion genodmica, tras el ingreso. No se produjo ningtn fallecimiento en la

serie. Recibieron tratamiento un total de 175 casos (97,8%).

Tabla 9. Tratamiento recibido.

Tratamiento Numero de casos Porcentaje %
Quinina 2 1,1
Quininat+doxiciclina 116 64,8
Cloroquina 2 1,1
Quinina+ clindamicina 14 7,8
Proguanil+atovacuona 37 20,7
No tratado 4 22
Artesunato 4 2,2

Total 179 100,0
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A las 48 horas del inicio del tratamiento, en un 70,9% (127) de los casos se realizo

una gota gruesa de control, siendo negativa en un 94,5% (120) de éstos.

Tabla 10. Técnicas diagndsticas utilizadas.

Técnica de diagnostico Numero de casos Porcentaje %
Extension sangre periférica-gota gruesa 56 31,3
PCR 12 6,7
Clinica 1 0,6
Antigeno y PCR 10 5,6
Antigeno 4 2,2
Antigeno y extension- gota gruesa 96 53,6
Total 179 100,0

Destacar el caso con el diagndstico clinico. Este habia sido diagnosticado una
semana antes en otro centro (se desconoce la técnica), pero realiz6 un mal
cumplimiento del tratamiento e ingreso6 en el hospital por fiebre, asumiéndose el

diagnostico de paludismo.

La alteracion analitica mas frecuente fue la elevacion de los niveles plasmaticos
de PCR en un 95,2% de los 146 casos en que se realiz6 su determinacion, con una
mediana de 9,4 g/dL (IQR: 3,9-13,3). En 118 casos se determind el valor de LDH,
encontrandose elevada en un 58,5 %, con una mediana de 267 UI/L (IQR: 219-
336).
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Tabla 11. Principales caracteristicas analiticas.

Alteracion analitica Valor

Cifra de plaquetas 107.000 plaquetas/pL (IQR: 74.000-139.000)

Cifra de hemoglobina 12,8 g/dL (DS:2,05)
Proteina C Reactiva 9,4 g/dL (IQR: 3,9-13,3)
Cifra de bilirrubina total 1,28 mg/dL (IQR:0,76-1,8)
Cifra de GGT 46 UI/L (IQR: 28-99,7)
Cifra de ferritina 388,1 ng/mL (IQR: 146,3-701,7)
% Parasitacion 0,9% (IQR:0,9-2)

La alteracion hematoldgica mas comun fue la trombocitopenia en el 76% (136)
de los casos, con una mediana de 107.000 plaquetas/uL (IQR: 74.000-139.000).
Un 39,7 % (71) presentaron anemia, con unas cifras medias de 12,8 g/dL (SD:
2,05). Respecto a las alteraciones en la serie blanca, un 17,9% (32) presentaron
leucopenia. La mediana de la cifra de leucocitos fue de 5.200/uL (IQR: 4.200-
6.200). Otros hallazgos en relacion con la serie roja fueron una media de valor

de ADE de 14,8% (DS: 2,4) y un VCM de 84,2 fL (DS: 8).

En aproximadamente un 93% de los casos (168), se determino el valor de
bilirrubina total, GPT y GGT. La mediana de la cifra de bilirrubina fue de 1,28
mg/dL (IQR: 0,76-1,8), la de GPT 30 UI/L (IQR: 20-47) y de GGT 46 UI/L (IQR:
28-99,7). Se constatd que en un 73,5% (50) de los 68 casos en que se determind
la cifra de ferritina, ésta se encontraba elevada. En un 8,8% (6) las cifras eran
superiores a 1000 ng/mL. La mediana de ferritina fue de 388,1 ng/mL (IQR:
146,3-701,7). Ademés, en la seric se observa una mediana del nivel de

triglicéridos de 198 mg/dL (IQR: 124-287).
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La mediana de la cifra de parasitacion de la serie fue de 0,9% (IQR: 0,9-2), aunque

ésta solo se determind en un 91% (163) de los casos.

5.3.1. Malaria con ingreso en UCI

Siguiendo alguno de los criterios de la OMS [64] para malaria grave (tanto
clinicos, como analiticos o en relacion con parasitacion), en la serie se encontraron

30 casos (16,7%) que cumplian al menos un criterio:

» Un caso adulto con una cifra de hemoglobina inferior a 7 g/dL (6,7 g/dL)

= 11 casos con cifras de bilirrubina superiores a 3 mg/dL (rango 3-7,75
mg/dL).

= 8 casos con cifras de parasitacion superiores al 10% (dos casos
pediatricos).

= Un caso con distress respiratorio.

» Un caso con malaria cerebral.

= Un caso con rotura espontanea de bazo con hemoperitoneo.

= Un caso con crisis drepanocitica con infarto renal y clinica neurologica.

= 5 casos con fracaso renal agudo.

* Un caso con hipoglucemia severa.

De éstos, ingresaron en la Unidad de Cuidados intensivos unicamente un 20% (6).
Correspondiendo al 3,4% del total de la serie. Destacar que los dos casos con la

maxima parasitacion de la serie (20%), no ingresaron en la UCL.

Los casos de malaria grave que precisaron ingreso en la UCI se muestran en la
tabla 13. Dos casos eran pediatricos, por lo que precisaron traslado a la UCI
pediatrica del Hospital Universitario 12 de Octubre en Madrid. El rango de edad
se encontraba entre 25 y 63 afios. Ninguno de los casos habia realizado profilaxis
correctamente (uno de los casos la inici6 pero sin completarla correctamente).

Todos presentaban fiebre y trombopenia, con una mediana de 99.000/puL
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plaquetas (IQR 84.250-124.250). La media de la cifra de hemoglobina fue de 11,9
g/dL (DS 1,4). Ningln caso presento leucocitosis al diagnostico. La mediana del

porcentaje de parasitacion fue de 0.9% (IQR 0,3-6,2).

Tabla 12. Casos de malaria que precisaron ingreso en UCL

Caso 1

Caso 2

Caso 3 Caso 4
Edad/sexo 41/Varén 63/Varon 35/Varén 39/Mujer
Guinea Conakry  Guinea Ecuatorial Nigeria Gulneell
Origen Ecuatorial
VFR inmigrante Inmigrante VFR inmigrante VFR inmigrante
Malaria .
Amaurosis
cerebral. .
bilateral con
Fracaso renal Fracaso renal .,
. Rotura obstruccion de
agudo. agudo. Sindrome . .
. , . espontanea de arteria central
Clinica Sindrome de de distress .
. . . bazo. de la retina.
distress respiratorio. . .
. . . Hemoperitoneo. Crisis
respiratorio. Anemiay oy
) . drepanocitica.
Anemia y trombopenia.
. Infarto renal.
trombopenia.
Apache 11 17 15 8 -
Qul.n%nq y Quinina y
doxiciclina S
Quinina y Quinina y (cambio doxiciclina
Tratamiento S s . (cambio
doxiciclina doxiciclina posterior a .
posterior a
atovacuona- ..
. artemisinas).
proguanil).
Parasitacion 8% <1% 3% <1%
Diagnostico de Parada
VIH. (CD4:10). cardiorrespiratoria
Evolucion Inicio de recuperada. Curacion Curacion
TARGA. Shock séptico.
Curacion. Curacion.
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5.3.2. Paludismo e infeccion VIH

Se realiz6 el test serologico de infeccion VIH en un 65,3% de los casos (117). Un
8,5% (10) de éstos, presentaba coinfeccion VIH-paludismo. 4,3 % (5) fueron
nuevos diagndsticos, el resto (5) eran casos donde la infeccidn, ya era conocida.
Un 3,4 % (4) de los casos en que se realizo el test resulto ser un falso positivo. En

todos los casos la especie responsable fue Plasmodium falciparum

Tabla 13. Casos de paludismo e infeccion VIH.

VIH conocido VIH nuevo diagnéstico P
(N=5) (N=5)
Edad 30,4 (DS:4,45) 42,8 (DS:10,15) 0,083
80%
% Mujeres 80% -
2 gestantes
% VFR 100% 80% 0,290
60% Nigeria 80% Guinea Ecuatorial Caso
Origen restante, varon Guinea 0,190
40%Guinea Ecuatorial Conakri
Tiempo de estancia en
zona endémica (dias) 52,5 (IQR 21,8-60) 111 (IQR 21-585) -
Tiempo de clinica hasta . .
el diagnostico (dias) 8,5 (IQR:4,5-10) 9 (IQR:2,5-82,5) 0,057
Hemoglobina 10,16 g/dL (DS:2,19) 9,96 g/dL (DS:3) 0,970
126000 plaquetas 85000 plaquetas (IQR:75500-
Plaquetas (IQR:113000-227000) 147000) 0,057
% Parasitacion 0,9% (IQR:0,3-8) 0,9% (IQR:0,9-5) 0,490
. 4837 copias 87800 copias (IQR:42890-

Carga viral (IQR:22-40800) 105132) 0,047
Cifra de CD4 395 (IQR:240-406) 270 (IQR:107-430) 0,990
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5.4 SERIE DE CASOS DE LEISHMANIASIS VISCERAL EN
INMIGRANTES SUBSAHARIANOS

Desde junio de 2004 hasta el 31 de marzo de 2015 se diagnosticaron un total de
131 casos de Leishmaniasis (sin incluir formas cutdneas). E1 26% tenia algtn tipo
de inmunosupresion (principalmente infeccion VIH (9,2%) o toma de farmacos
inmunosupresores (10,7%)). 103 (78,6%) eran formas viscerales propiamente

dichas y 28 (21,4%) ganglionares.

De los 103 casos de Leishmaniasis visceral, 50,5% (52) eran nacidos en Espafia y
49,5% (51) inmigrantes. De éstos ultimos, un 15,7% (8) presentaba algtn tipo de
inmunosupresion (6 infeccion VIH, 1 cirrosis hepatica y 1 con una neoplasia

activa). 4 casos con infeccion VIH eran de origen subsahariano.

La proporcion de inmunodeprimidos entre toda la poblacién extranjera con
leishmaniasis visceral, fue superior a la de la poblacion nacional (OR 5,38 95%

CI2,1-13,6) (p<0,001).

Un 33,7% (185/549) de los casos con infeccion VIH en seguimiento hasta esa
fecha, en la consulta de enfermedades infecciosas del Hospital Universitario de
Fuenlabrada, son extranjeros. La tasa de leishmaniasis visceral en inmigrantes-
VIH positivo (6/185) fue dos veces superior (IC 95% 0,636 a 6,289) a la tasa de
leishmaniasis en espafioles con infeccion VIH (6/364), aunque la diferencia no

fue estadisticamente significativa (p= 0,23).

El 37,9% (39) de los casos con leishmaniasis visceral eran originarios del Africa
subsahariana. El resto: 2 de Europa del este, 7 latinoamericanos (ninguno de

Brasil) y 3 asiaticos (2 chinos, 1 filipino).



5.4 . SERIE DE CASOS DE LEISHMANIASIS VISCERAL EN 143
INMIGRANTES SUBSAHARIANOS

Grafico 19. Casos de leishmaniasis visceral en inmigrantes en el area de

Fuenlabrada.
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La tasa de incidencia (TI) anual de leishmaniasis visceral en inmigrantes
subsaharianos y en poblacion espafiola en el area de Fuenlabrada ha sufrido

variaciones desde el inicio del brote.

En 2012 tuvo lugar la tasa de incidencia de enfermedad mas elevada entre
inmigrantes subsaharianos y nacionales (grafico 20) OR 23,76; 95% CI 11,2-
50,75 superior en inmigrantes subsaharianos (p<0,001). La tasa de incidencia de
leishmaniasis visceral en toda la poblacion extranjera presentaba una OR 6,25

95% CI14,2-9,3 (p<0,001) superior a la de la poblacioén nacional.
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Grafico 20. Casos de leishmaniasis visceral segin el grupo de poblacion durante el

brote de Leishmania en el area de Fuenlabrada (2009-2014).
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Grafico 21. Tasa de incidencia de leishmaniasis visceral segin el grupo de poblacion

durante el brote de Leishmania en el area de Fuenlabrada (2009-2014).
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A pesar de que la apertura del Hospital se produjo en junio de 2004 no fue hasta
febrero de 2008 cuando se diagnostico el primer caso de leishmaniasis visceral en
un caso procedente de Africa subsahariana. Desde entonces se ha observado una
media de diagnostico de 4,9 casos/aio, teniendo lugar el mayor numero (11) en

2012 (seguido de 2014, con 10 casos).

El 66,7% de los casos eran varones. La edad media de la serie fue 35,6 afios (DS:

10,4), con un rango de 16 a 66 afios.

Respecto a las nacionalidades 51,3% (20) casos eran originarios de Guinea
Ecuatorial, 30,8% (12) de Nigeria, 7,7% (3) de Camerun, 7,7% (3) de la RD del
Congo y 2,6% (1) de Angola.

Grafico 22. Nacionalidades de los casos de leishmaniasis visceral.
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La mediana de estancia en Espafia desde el ultimo viaje realizado a su pais de

origen fue de 6 afios (2.190 dias) (IQR: 1,1-10,3).
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La mediana de duracion de los sintomas fue de 15 dias (IQR: 12-28). Todos los
casos presentaron fiebre. Otros sintomas frecuentes fueron malestar general
53,8% (21), artromialgias generalizadas en 30,8% (12) y clinica digestiva

(nduseas, vomitos, dolor abdominal o diarrea) en 28,2% (11).

Presentaban esplenomegalia radioldgica el 91,9% (34) de los casos en que se

realiz6 una ecografia abdominal (37).

Un total de 94,9% (37) de los casos ingresaron, con una mediana de dias de
ingreso de 10 (IQR: 7-14) (media: 10,4 dias (DS: 4,6)). Uno de los casos fue una
mujer diagnosticada de leishmaniasis visceral durante el estudio de fiebre

persistente tras un aborto séptico.

Todos los casos presentaban algtn tipo de citopenia. El 87,2% (34) presentaban
penias de al menos dos series. El 66,7% (26) presentaba pancitopenia. La
alteracion hematoldgica mas frecuente fue la anemia en el 82,1% (32) de los casos
con una media de 11 g/dL (DS: 1,6). El volumen corpuscular medio presentaba
una media de 78,1 fL (DS: 5,6). Un 79,5% de los casos (31) presentaba
trombopenia, con una mediana de 120.000 plaquetas (IQR: 94.000-132.000). El
84,6% (33) tenia leucopenia (cifras inferiores a 4.000 leucocitos/ml) con una
mediana de 2.800 leucocitos/ml (IQR: 2.300-3.500). Ningtin paciente presentod

leucocitosis.

Respecto a las alteraciones analiticas, destacar una importante elevacion de
ferritina en el 97,2% (35) de los casos en los que se realizo su determinacioén con
una mediana de 2.323 ng/mL (IQR: 780-6.841), un 72,2% de éstos presentaban

cifras por encima de 1.000 ng/mL.
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Tabla 14. Principales alteraciones analiticas.

Alteracién analitica Valor
Plaquetas 120.000/uL (IQR: 94.000 -132.000)
Hemoglobina 11 g/dL (DS 1.6)
Leucocitos 2.800 puL (IQR: 2.300 - 3.500)
Proteina C Reactiva 13 mg/dL (IQR: 8,4 - 17,6)
LDH 426,5 Ul/mL (IQR: 316 - 749)
Ferritina 2.323 ng/mL (IQR: 780 - 6.841)
Triglicéridos 184 mg/dL (IQR: 145 - 221)

Tabla 15. Técnicas diagnésticas utilizadas.

Técnica Total Porcentaje %
Serologia 17 43,6
Técnicas de recombinacion 11 28,2
Aspirado médula dsea 10 25,6
Visualizacion directa 1 2,6

Un 41,2% (14) con PCR positiva en médula 6sea, presentaron una serologia
negativa utilizando técnicas cualitativas (rk39), porcentaje que desciende a un
5,9% (2) utilizando técnicas cuantitativas (IFT). En un 38,5% (15) se observd en

fresco el parasito en médula 6sea.

En 3 casos en subsaharianos, se observo eritrofagocitosis intensa, cumplian al
menos 5  criterios de  linfohistiocitosis  hemofagocitica.  Todos

inmunocompetentes.
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Recibieron tratamiento un 94,8% (37), un 94,6% (35) con Anfotericina B
liposomal (Ambisome®) y 5,4% (2) con Anfotericina B complejo lipidico
(Abelcet®). 2 casos nunca llegaron a recibir tratamiento. Ambos presentaban
fiebre prolongada y pancitopenia. El diagnostico se realizé por PCR en una
biopsia hepatica en uno y en otro en médula 6sea. Ambos fueron perdidos en el

seguimiento.

Tras finalizar tratamiento presentaban curacién clinica todos los casos
(encontrandose con tratamiento profilactico los 4 casos con infecciéon VIH). Tras
seguimiento se observd recidiva, en los seis meses siguientes al inicio del

tratamiento, en un 13,5% (5), de los cuales 2 eran casos con infeccion VIH.

Un 83,8% (31) de los casos tratados acudieron a revision ambulatoria tras finalizar

tratamiento. No existié ningun fallecimiento.
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5.5 MODELO PREDICTIVO DE INFECCIONES POR
PROTOZOOS

5.5.1. Deteccion de variables discriminantes en el andlisis bivariante

(categoricas)

En el andlisis bivariante de la variable dependiente “Tipo de protozoo” se han
analizado conjuntamente las distribuciones de los casos para las variables

independientes categoricas incluidas en la base de datos.

Tabla 16. Procesamiento de casos en los cruces para las variables independientes.

Vilido Perdido Total

N Porc‘;;ltaje N Porc‘;:taje N Porcozltaje
Presencia de cefalea 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Presegf;s‘ifv‘;“nica 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Presencia de leucocitosis | 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Presencia de leucopenia | 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Presencia de anemia 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Presencia de trombopenia | 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Sexo del caso 210 100,0 0 0,0 210 100,0
Elevacion de Ferritina 99 47,1 111 52,9 210 100,0

En la tabla anterior se observa como el procesamiento de los casos es correcto
para la totalidad, excepto para la variable elevacion de ferritina que presenta 111

casos perdidos por la ausencia de registro de valores. Esta variable por tanto queda
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descartada para el analisis, aunque deberia valorarse su capacidad discriminante

ante la posibilidad del registro de nuevos datos.

En este caso concreto todas las variables categoricas incluidas en el estudio son
binomiales lo que ofrece un reconocimiento facil de las que poseen mayor poder

discriminante en matrices sencillas de 2x2.

Tabla 17. Distribuciones en los dos grupos de la variable dependiente para cada una

de las variables independientes incluidas en el estudio.

Presencia de cefalea Presencia de clinica digestiva

St NO Si NO

Plasmodium | 62,2% (107)  37,8% (65) | Plasmodium | 56,4% (97)  43,6% (75)

Leishmania 26,3% (10) 73,7% (28) Leishmania 28,9% (11) 71,1% (27)

Chi-cuadrado de Pearson 16,301 Chi-cuadrado de Pearson 9,387 Significacion
Significacion 0,000 0,002
Presencia de leucocitosis Presencia de leucopenia
si NO si NO

Plasmodium | 0,6% (1)  99,4%(171) | Plasmodium | 17,4% (30)  82,6% (142)

Leishmania 0% (0) 100% (38) Leishmania 84,2% (32) 15,8% (6)

Chi-cuadrado de Pearson 0,222 Chi-cuadrado de Pearson 66,684
Significacion 0,638 Significacion 0,000
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Ausencia de sintomas respiratorios Sexo del caso
si NO Hombre Mujer
Plasmodium | 88,4% (152) 11,6% (20) | Plasmodium | 53,5% (92)  46,5% (80)
Leishmania 81,6% (31) 18,4% (7) Leishmania 65,8% (25)  34,2% (13)
Chi-cuadrado de Pearson 1,282 Chi-cuadrado de Pearson 1,909
Significacién 0,258 Significacion 0,167
Presencia de anemia Presencia de trombopenia
si NO si NO
Plasmodium 39,0% (10)  61,0% (162) | Plasmodium | 76,7% (132)  23,3% (40)
Leishmania 84,2% (2) 15,8% (36) Leishmania 78,9% (30) 21,1% (8)

Chi-cuadrado de Pearson 25,583
Significacion 0,000

Chi-cuadrado de Pearson 0,086
Significacion 0,770

Atendiendo a las distribuciones anteriores y a los valores de significacion de las

pruebas Chi-cuadrado, se concluye que tan sé6lo 4 variables ofrecen diferencias

intergrupales valorables para su inclusion en un analisis de regresion logistica.

Estas variables son:

* Presencia de cefalea (més frecuente en el paludismo).

» Presencia de clinica digestiva (mds frecuente en el paludismo).

» Presencia de leucopenia (mas frecuente en leishmaniasis visceral).

» Presencia de anemia (mas frecuente en leishmaniasis visceral).
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Claramente la presencia de leucopenia es la variable con mayor poder
discriminante entre los grupos de la variable dependiente. La presencia de anemia
y de cefalea arroja buenos resultados de independencia intergrupal con valores de
Chi-cuadrado significativos por debajo de 0,001. La presencia de clinica digestiva
ofrece valores de clasificacion sensiblemente peores constatables en un nivel de
significacion de Chi-cuadrado que se resiente siendo mayor de 0,001 y menor de

0,002.

5.5.2. Deteccion de variables discriminantes en andlisis bivariante (métricas)

El siguiente paso es analizar el valor discriminante de las variables continuas o
métricas. No se compara la distribucion del numero de casos (por la ausencia de
categorias cerradas) sino el valor de la media y la desviacién estandar para las

variables propuestas en los grupos de la variable dependiente (Tipo de protozoo).

Las pruebas bilaterales de igualdad para las medias confirman el poder
discriminante de la cifra de leucocitos, que relaciona con los valores anteriores de
la “presencia de leucopenia” y la cifra de hemoglobina relacionada con la
“presencia de anemia”. El “valor de volumen corpuscular medio” ofrece también
medias significativamente distintas, susceptible de incluirse en el andlisis de
regresion logistica. Del mismo modo que ocurre para las cifras de leucocitos y
hemoglobina, los “dias desde el regreso de la zona endémica” y “los dias de
clinica hasta el diagndstico” ofrecen diferencias significativas y notables de sus
medias lo que las presenta igualmente como variables con alto valor discriminante

entre las categorias de la variable dependiente.
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Tabla 18. Comparativa de medias y desviacion estandar para los grupos de la

variable dependiente de los valores de las variables métricas incluidas en el estudio.

Plasmodium Leishmania
Media Dess,flacmn Media Des‘:laclon
estandar estandar
Cifra de leucocitos (/microL) 5396 1713 2958 774
Cifra de Hemoglobina (g/dL) 12,8 2,1 10,9 1,6
Cifra de plaquetas 111890 59426 122421 33367
Valor de Volumgn corpuscular 84.2 8.0 78.4 52
medio
Valor de Anchp d.e distribucion 14.8 2.4 15,7 22
eritrocitaria (%)
Dias en Espafia desde el
regreso de Africa subsahariana 33 141 3013 3337
Dias de duracion de los 6 12 28 44

sintomas

Por tanto, se seleccionan dos variables que replican informacion ya tratada y otras

tres nuevas que se cree que pueden afiadir buena informacién a los analisis de

regresion logistica:

= (Cifra de leucocitos (/microL).

* Cifra de Hemoglobina (g/dL).

= Valor de Volumen corpuscular medio.

= Dias en Espafia desde el regreso de Africa subsahariana.

= Dias de duracion de los sintomas.

En cualquier caso los valores de leucocitos y hemoglobina como medida continua

seran las variables incluidas en los analisis de regresion logistica, como medidas
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abiertas descartando en este punto la utilizacion de su medida discreta en

“presencia de leucopenia” y “presencia de anemia”.

5.5.3. Presentacion del modelo de regresion logistica.

Finalmente, tras varias pruebas de comportamiento de modelos de regresion
logistica, se propone la seleccion de 5 variables, las cuales ofrecen estabilidad y
altos grados de confianza en las pruebas de contraste. El resto han sido desechadas
al no ofrecer mejoras de clasificacion al modelo. En principio no existe un criterio
fijo de evaluacion del numero de variables estadisticamente correcto, pero ha de
tenerse en cuenta que una elevada disparidad y concurrencia de fendomenos

explicativos generan modelos mas inestables.
La seleccion final de variables fue la siguiente:

* Presencia de cefalea referida.
» (Cifra de leucocitos (/microL).
» Cifra de hemoglobina (g/dL).
= Dias en Espaiia desde el regreso de Africa subsahariana.

= Dias de duracidn de los sintomas.

En la siguiente tabla, se observa el aporte de cada una de las variables al modelo
en consonancia con las conclusiones extraidas del andlisis univariante. Las
puntuaciones de RAO indican lo que cada variable aporta individualmente a la
regresion logistica y el nivel de significacion, como contraste estadistico justifica
su inclusion en el analisis. Como se confirmaba anteriormente, los dias en Espafia
desde el regreso de Africa subsahariana y el nivel de leucocitos son los mejores
valores para discriminar entre ambas infecciones. Los niveles de hemoglobina y
la incubacion son buenas predictoras en un segundo nivel. La presencia de cefalea

es la tltima variable en cuanto a su contribucion en el modelo y puede decirse que
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aporta un ajuste mas refinado para la clasificacion de casos conflictivos, con un

nivel de significacion muy correcto, lo que apoya enormemente su inclusion.

Tabla 19. Aportes de las variables predictivas al modelo.

Puntuaciones de gl Significacién

RAO
Presencia de cefalea 16,254 1 0,000
Cifra de leucocitos (/microL.) 54,265 1 0,000
Variables Cifra de Hemoglobina (g/dL) 25,593 1 0,000
Dbl dmol a1 oo
Dias de duracién de los sintomas 26,878 1 0,000
Estadisticos globales 116,175 5 0,000

En la tabla siguiente, se puede observar el resultado de las pruebas 6mnibus sobre
los coeficientes del modelo. El valor de chi-cuadrado es siempre el mismo en la
tabla al estimarse el modelo introduciendo todas las variables independientes a la
vez. El valor de la significacion es igual a cero (<0,01) lo que indicaria que los
coeficientes calculados ajustan bien las probabilidades, por lo que el modelo es
pertinente. Los coeficientes son los valores que permiten los calculos de las
probabilidades y fundamentan el valor y expresion tedrica del modelo

(construyéndose con éstos la calculadora de probabilidad).
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Tabla 20. Pruebas 6mnibus de los coeficientes

Chi-cuadrado gl Significacién

Paso 154,618 5 0,000
Bloque 154,618 5 0,000
Modelo 154,618 5 0,000

Por ultimo, gracias a la validacion de los controles estadisticos analizados se
puede valorar de forma mas sencilla y visual el ajuste real del modelo de

prediccion en esta tabla.

Tabla 21. Matriz de clasificaciones del modelo de Regresion Logistica.

Pronosticado

Observado Tipo de protozoo
Porcentaje correcto %
Plasmodium Leishmania

Plasmodium 168 3 98,2

Tipo de protozoo
Leishmania 5 32 86,5
Porcentaje global 96,2

El porcentaje de pronosticos correctos obtenidos por el andlisis de regresion
logistica propuesto es de 96,2%. Mds concretamente se constata un mejor ajuste
del 98,2% de casos correctamente clasificados en los casos de paludismo,
mientras que el porcentaje de clasificaciones correctas en los casos de

Leishmaniasis visceral desciende al 86,5%.

El ajuste del modelo para la infeccion por paludismo puede considerarse perfecto.

En los casos de leishmaniasis visceral, teniendo en cuenta el nimero de casos
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existente, un 86,5% de casos correctamente clasificados es muy satisfactorio. Por
tanto, se puede hablar de un modelo de discriminacion entre grupos altamente
fiable, muy por encima de los valores con los que se suele trabajar en estadistica

habitualmente.

A este respecto la prueba de Hosmer y Lemeshow es confirmatoria de la validez
de las predicciones. Este estadistico evalta la calibracion del modelo. El valor de
p=1 arrojaria una calibracion perfecta, por lo que el valor de 0,947 habla de una

muy buena calibracion.

Tabla 22. Prueba de Hosmer y Lemeshow.

Chi-cuadrado gl p

2,794 8 0,947

Figura 17. Curva ROC del modelo.
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Por ultimo, la curva ROC evalua la discriminacion del modelo, siendo una
extension de la anterior matriz de clasificacion. En este caso esta prueba de
bondad de ajuste habla de la capacidad de discriminacion en el analisis para todos

los pares de casos en los que ocurre una u otra patologia.

Una curva como la observada previamente indica una Optima capacidad de

discriminacidn entre ambas infecciones en este modelo.

Tabla 23. Area bajo la curva ROC.

95 % de intervalo de confianza

( Error Significacion asintotico
Area . e g
estandar asintotica
Limite inferior Limite superior
0,986 0,010 0,000 0,966 1,000

En conclusion, el modelo de prediccion clinica propuesto, permite discriminar de
manera altamente efectiva entre casos de paludismo y leishmaniasis visceral en
inmigrantes subsaharianos que acuden por fiebre a Urgencias en el area de

Fuenlabrada.

Es importante destacar que este analisis se circunscribe a la prevalencia de una de

las dos infecciones ya que no existen casos en los que no concurra una de las dos.
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5.5.4. Calculadora de probabilidad

El desarrollo de la calculadora de probabilidad resulta de la aplicacion de la

siguiente expresion del analisis de regresion:

1

1 4 ¢~ (0943+ 1,339:(cefalea)+(—0,001-(leucocitos))+(—0,097-(Hb))+0,003:( regreso)+0,021-(sintomas))

Presentando las variables el siguiente valor:

= (Cefalea=1 si el caso refiere la presencia de cefalea durante la anamnesis.

= (Cefalea=2 si el caso no refiere la presencia de cefalea.

» Leucocitos: cifra de leucocitos en hemograma realizado en Urgencias.

= Hb: Cifra de hemoglobina en el hemograma realizado en Urgencias.

= Regreso: Dias de estancia en Espafia desde el regreso de Africa
subsahariana.

= Sintomas: Dias de duracion de los sintomas.

Todas aquellas probabilidades (P) més cercanas a 0 serian atribuibles al
paludismo y las cercanas a 1 a leishmaniasis visceral. Consecuentemente todas
las probabilidades calculadas cercanas a regiones centrales como 0,5

corresponden a casos dificilmente clasificables.

La calculadora que se presenta ofrece probabilidades de presentar leishmaniasis
visceral o no (que se traduce en presentar paludismo, ya que no existe poblacion
que no presente ninguna de ambas infecciones). Asi, un caso con un valor
logistico de 0,9 tiene una probabilidad del 90% de presentar leishmaniasis visceral
y un 10% de paludismo. Todos los casos por encima de 0,5 son pronosticados
como potenciales casos de leishmaniasis visceral, por debajo de 0,5 se pronostican

como paludismo.

Un hipotético caso de 0,5 tiene la misma probabilidad de tener uno u otro evento.
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La calculadora de probabilidad se encuentra en formato Excel.

5.5.5. Ejemplos de aplicacion del modelo de prediccion clinica

Caso 1. Caso atendido en Urgencias en septiembre de 2016.

Var6n de 39 afios, natural de Nigeria, reside en Espafia desde hace 18 afos, sélo
ha regresado a su pais una vez hace unos 5 afios. Acude a Urgencias por fiebre
de aproximadamente un mes de evolucion, asociando mialgias sin artralgias y
odinofagia. Niega cefalea. A su llegada a Urgencias se objetiva temperatura

corporal de 38,4°C. Se realiza hemograma que muestra 2800 leucocitos, Hb: 9,9

g/dL y 125000 plaquetas.

Figura 18. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 1.

PROBABILIDAD CASO 0,99329749

Valores variables

(EEE] Presencia de cefalea * 2,000
Cifra de leucocitos (/microL) 2800,000

MEN Cifra de Hemoglobina (g/dl) 99

WNE] Dias en Espaiia desde el regreso 1825

WKl Dias de duracion de la clinica 30
0,943 [oLE NG

*NO=2; SI=1. Estos son los valores que han de incluirse en estas
variables en funcién de si presenta o no el evento

El modelo interpreta con un 99% de probabilidad que el caso es una leishmaniasis

visceral.

El caso fue diagnosticado finalmente de Leishmaniasis visceral.

0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7

PLASMODIUM

LEISHMANIA
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Caso 2. Caso atendido en Urgencias en septiembre de 2017.

Mujer de 59 afios, natural de Guinea Ecuatorial, reside en Espafia desde 2003.
Acude a Urgencias por fiebre de unos 4 dias de evolucion, asociando nduseas sin
vomitos. Niega otros sintomas. Regres6 de su pais hace una semana donde

permanecié un mes. Quimioprofilaxis incompleta.
A su llegada a Urgencias se objetiva temperatura corporal de 38,5°C

Se realiza hemograma que muestra 3970 leucocitos, Hb: 13,3 g/dL y 151000
plaquetas.

Figura 19. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 2.

PROBABILIDAD CASO 0,04399354 PLASMODIUM

Valores variables

(kX Presencia de cefalea * 2,000 0,2
R Cifra de leucocitos (/microl) 3970,000 0,3
Rl Cifra de Hemoglobina (g/dl) 133 0,4
WIkY Dias en Espaiia desde el regreso 05
WlZAl Dias de duracion de la clinica 0,6
¥ constante 0,7
*NO=2: Si=1. Estos son los valores que han de incluirse en estas | 0,8

variables en funcion de si presenta o no el evento
LEISHMANIA

El modelo interpreta con una probabilidad de casi un 96% que se trata de

paludismo.

El caso fue diagnosticado durante su ingreso de paludismo por gota gruesa y

antigenemia positiva.
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Caso 3.

Var6n de 49 afos, natural de Nigeria. Acaba de regresar de su pais hace 6 dias,
donde permaneci6 durante una semana. Refiere haber realizado quimioprofilaxis
antipaludica pero de forma incompleta. Acude por fiebre de una semana de

evolucion (iniciada antes del viaje) asociando artromialgias. Niega otra clinica

asociada.

En el hemograma realizado en Urgencias destaca Hb: 13 g/dL, 3000 leucocitos.

52.000 plaquetas.

5. RESULTADOS

Figura 20. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 3.

PROBABILIDAD CASO 0,16238561

Valores variables

{KKE] Presencia de cefalea * 2,000

Cifra de leucocitos (/microL) 3000,000
il Cifra de Hemoglobina (g/dl) 13
WE] Dias en Espaiia desde el regreso

ekl Dias de duracion de la clinica
K] Constante

*NO=2; SI=1. Estos son los valores que han de incluirse en estas
variables en funcion de si presenta o no el evento

La calculadora interpreta con una probabilidad del 84% que el caso es un

paludismo.

Realmente el caso presentaba ambas infecciones a la vez.

0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8

PLASMODIUM

LEISHMANIA
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Tras la construccion de este primer modelo, se han eliminado las variables de
tiempo (duracion de los sintomas y tiempo de estancia en Espafia desde ultima
visita a Africa), construyéndose un segundo modelo de prediccion clinica
tomando 4 variables que ofrecen diferencias intergrupales valorables para su

inclusion en un siguiente analisis de regresion logistica, las cuales serian:

= Presencia de cefalea referida.
= Presencia de clinica digestiva referida.
= Cifra de leucocitos (/microL).

= (Cifra de Hemoglobina (g/dL)

En la siguiente tabla, se aprecia el aporte de cada una de las variables al modelo.
De nuevo, la cifra de leucocitos y de hemoglobina son los valores que mejor
discriminan entre ambos grupos. La presencia de clinica digestiva ofrece un
menor aporte, pero a pesar de su baja puntuacion, se justificaria su inclusion
gracias a su nivel de significacion menor a 0,01 permitiendo la clasificacion

correcta de 2 casos mas.

Tabla 24. Aportes de las variables predictivas al modelo.

Puntuaciones de

RAO gl Significacion

Presencia de cefalea 14,593 1 0,000
Presengla dfe clinica 9,387 1 0.002

digestiva

Variables Cifra de 1 .

ifra de leucocitos 54786 1 0,000

(/microL)

Cifra de Hemoglobina

(2/dL) 24,288 1 0,000

Estadisticos globales 67,556 4 0,000
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En la tabla a continuacion se observa otra vez el resultado de las pruebas 6mnibus
sobre los coeficientes del modelo, junto con un valor de la significacion igual a
cero (<0,01) con lo que los coeficientes calculados ajustan bien las

probabilidades, siendo el modelo pertinente.

Tabla 25. Pruebas émnibus de los coeficientes.

Chi-cuadrado gl Significacion
Paso 103,485 4 0,000
Bloque 103,485 4 0,000
Modelo 103,485 4 0,000

Tabla 26. Matriz de clasificaciones del modelo de Regresion Logistica.

Pronosticado
Observado Infeccion .
Porcentaje
. Leishmaniasis correcto %
Paludismo .
visceral
Paludismo 168 4 97,7
Infeccion . ..
Le1shman1as1s 11 27 711
visceral
Porcentaje global 92,9

El porcentaje de pronosticos correctos obtenidos por el andlisis de regresion
logistica propuesto en este segundo modelo es de 92,9%. Constatandose un ajuste
del 97,7% de casos correctamente clasificados en el grupo de paludismo, siendo
mejor que el global. Por el contrario no es tan bueno en el grupo de leishmaniasis

visceral, con un 71,1%. Aun asi, el nivel de ajuste global es muy alto. En la prueba
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Hosmer y Lemeshow, el valor de p=1 arrojaria una calibracion perfecta, por lo que

el valor de 0,968 habla de una muy buena calibracion.

Figura 21. Curva ROC del modelo.

Curva COR
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Los segmertos cie diagonal se generan mediante empates.

La curva de la figura previa, indica una 6ptima capacidad de discriminacion entre

ambas enfermedades en este segundo modelo.

Tabla 27. Area bajo la curva ROC.

95 % de intervalo de confianza

.. . asintotico

« Error Significacion

Are . s
estandar asintotica

Limite inferior Limite superior

0,945 0,017 0,000 0,910 0,979
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Calculadora de probabilidad

La calculadora de probabilidad resultante sigue el mismo funcionamiento que la

previa.

Su desarrollo resulta de la aplicacion de la siguiente expresion del analisis de

regresion:

1
- 1 4 e—(6916+ 1,177-(cefalea)+(—0,002-(leucocitos))+(—0,445:(Hb))+0,750-(digestiva))

Presentando las variables el siguiente valor:

= (Cefalea=1 si el caso refiere la presencia de cefalea durante la anamnesis
= (efalea=2 si el caso no refiere la presencia de cefalea

= Leucocitos: cifra de leucocitos en hemograma realizado en Urgencias

= Hb: Cifra de hemoglobina en el hemograma realizado en Urgencias

= Digestiva=I si el caso refiere la presencia de sintomas digestivos

= Digestiva=2 si el caso no refiere la presencia de sintomas digestivos.
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Ejemplos de aplicaciéon del modelo de prediccidn clinica

Caso 1.
Caso atendido en Urgencias en septiembre de 2016

Varo6n de 39 afos, natural de Nigeria, reside en Espafia desde hace 18 afios, solo
ha regresado a su pais una vez hace unos 5 afios. Acude a Urgencias por fiebre
de aproximadamente un mes de evolucion, asociando mialgias sin artralgias y
odinofagia. Niega otra sintomatologia asociada. A su llegada a Urgencias se

objetiva temperatura de 38,4°C.

Se realiza hemograma que muestra 2800 leucocitos, Hb: 9,9 g/dL y 125000
plaquetas.

Figura 22. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 1.

PROBABILIDAD CASO 0,86827129 PLASMODIUM

Valores variables
{V#d Presencia de cefalea * 2,000 0,2

U6 Presencia de clinica digestiva* 2,000 0,3
il Cifra de leucocitos (/microL) 2800 0,4
RIE¥E Cifra de Hemoglobina (g/dl) 99 0,5
6,916 [MIHEN G 0,6
*NO=2; Si=1. Estos son los valores que han de incluirse en I 0,7
estas variables en funcién de si presenta o no el evento 0,8

. LEISHMANIA

Con casi un 87% de probabilidad el modelo interpreta que se trata de una

leishmaniasis visceral. Siendo diagnosticado el caso de ésta durante el ingreso.
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Caso 2.
Caso atendido en Urgencias en septiembre de 2017

Mujer de 59 afos, natural de Guinea Ecuatorial, reside en Espafia desde 2003.
Acude a Urgencias por fiebre de unos 4 dias de evolucion, asociando nduseas sin
vomitos. Niega otros sintomas. Regresé de su pais hace una semana donde

permanecié un mes. Quimioprofilaxis incompleta.
A su llegada a Urgencias se objetiva temperatura corporal de 38,5°C.

Se realiza hemograma que muestra 3970 leucocitos, Hb: 13,3 g/dL y 151000

plaquetas.

Figura 23. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 2.

PROBABILIDAD CASO 0,09551216 PLASMODIUM

Valores variables
(B¥&d Presencia de cefalea * 2.000 0,2

L] Presencia de clinica digestiva* 1,000 0,3
A Cifra de leucocitos (/microL) 3970 04
Qe Cifra de Hemoglobina (g/dl)  EERY 0,5

Al Constante 0,6
*NO=2; Si=1. Estos son los valores que han de incluirse en 0,7
estas variables en funcién de si presenta o no el evento 0,8

. LEISHMANIA

Con casi un 90% de probabilidad el modelo interpreta que se trata de un caso de

paludismo. Siendo diagnosticada la paciente posteriormente de éste durante el

ingreso.
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Caso 3

Var6n de 49 afos, natural de Nigeria. Acaba de regresar de su pais hace 6 dias,
donde permaneci6 durante una semana. Refiere haber realizado quimioprofilaxis
antipalidica pero de forma incompleta. Acude por fiebre de una semana de
evolucioén (iniciada antes del viaje) asociando artromialgias. Niega otra clinica

asociada.

En el hemograma realizado en Urgencias destaca Hb: 13 g/dL, 3000 leucocitos.

52.000 plaquetas.

Figura 24. Resultados de la calculadora de probabilidad para el caso 3.

PROBABILIDAD CASO 0,54647409 PLASMODIUM

Valores variables
iBI#d Presencia de cefalea * 2,000 0,2

[(NE Presencia de clinica digestiva* 2,000 0,3
QI Cifra de leucocitos (/microl) 3000 0,4
o (Guseo b R 3 D

6,916 [ NIHENG 0,6
*NO=2; Si=1. Estos son los valores que han de incluirse en 0,7
estas variables en funcién de si presenta o no el evento 0,8

. LEISHMANIA

La calculadora interpreta al caso como dificilmente clasificable dada probabilidad

intermedia.

Realmente el caso presentaba ambas infecciones a la vez.
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6. DISCUSION

6.1 INMIGRACION Y SALUD EN EL AREA DE
FUENLABRADA

La poblacion extranjera en el municipio de Fuenlabrada, no se corresponde con
la de los extranjeros que consultan por patologia en el Hospital, ya que entre los
extranjeros residentes en el area de Fuenlabrada casi un 40% proceden de
Marruecos y Rumania [163], y el porcentaje de consulta de éstos no llega al 10%
del total. Por el contrario, se constata un alto porcentaje (mas del 60%) de
consultas por parte de inmigrantes subsaharianos, los cuales suponen unicamente
un 16% de la poblacion extranjera registrada en el area. El diagnodstico mas
frecuente es el de paludismo, posiblemente por la frecuencia de viajes de esta
poblacion a sus lugares de origen. Estos datos son similares a los obtenidos por la
Unidad de Medicina Tropical del Hospital Universitario Ramén y Cajal, sobre
enfermedades infecciosas importadas en VFRs, donde el mayor porcentaje
también correspondia a inmigrantes subsaharianos [173], siendo igualmente, el

paludismo el diagnodstico mas frecuente.

La poblacion de Europa del Este también viaja a sus paises pero alli no suelen
contraer patologia por la que consulten posteriormente. Asi mismo la poblacion
latinoamericana, debido muchas veces a la situacion econémica viaja con menos

frecuencia a sus lugares de origen [174, 175].

Las patologias importadas suponen un alto porcentaje de estas consultas (se

recuerda que son tanto a nivel de Consultas Externas como a través del Servicio
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de Urgencias y con posterior ingreso hospitalario). Pero, se debe destacar el
32,5% de enfermedades de distribucion cosmopolita (infeccion por VIH,
tuberculosis y LUES), con un llamativo 14,1% (60) de nuevos diagndsticos de

infeccion VIH en toda la poblacion inmigrante analizada.

En Espafia, aproximadamente un tercio de los nuevos diagnosticos de infeccion
por VIH, tiene lugar en inmigrantes, constituyendo una poblacion mas vulnerable
a las consecuencias negativas de la infeccion debido al contexto administrativo,
economico, legal y sociocultural. Con frecuencia, el diagnostico se realiza mas
tarde empeorando el pronostico individual, facilitando asi la epidemia en la
poblacion general. A pesar de las barreras que pudieran tener para acceder a los
servicios sanitarios, la disponibilidad de tratamiento antirretroviral se ha
producido en las mismas condiciones que la poblacion nacional [176]. En 2014,
se diagnosticaron de infeccion por VIH tardiamente un 54,1% de subsaharianos
[176]. Por tanto, las politicas en salud publica deberian dirigirse tanto hacia al

diagnostico precoz como a prevenir la infeccion en este colectivo [176].

Efectuar el cribado universal de infeccion por VIH en la poblacién subsahariana
en Espafia, podria justificarse tras observar los datos recogidos en la Unidad de
Medicina Tropical del Hospital Universitario Ramoén y Cajal entre 1996 y 2010.
Se recogieron datos de unos 704 inmigrantes subsaharianos que se encontraban
asintomaticos que habian acudido para realizar un examen de salud. Se
diagnosticaron de infeccion por el VIH un 3,8%. Un cribado universal a esta
poblacion procedente de una zona de alto riesgo, supondria reducir la proporcion
de diagnosticos tardios, con una mejora en la morbimortalidad relacionada con la

infeccion por VIH [177].

Hay que tener en cuenta un aspecto clave en la poblacion inmigrante como es el

condicionante social y cultural en la comprension y control de la infeccion. Es
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necesario la prevencidon para evitar nuevos casos, promocionar el diagnostico y

proporcionar una atencion sanitaria adecuada a los pacientes [176].

Fuenlabrada es un 4rea donde la implantacion de estrategias de
diagnéstico precoz de patologia tanto importada como de distribucion

cosmopolita podria ser eficaz como medida de salud publica.

6.2 SERIE DE CASOS DE PALUDISMO EN 10 ANOS DE
FUNCIONAMIENTO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE FUENLABRADA

El hallazgo mas destacable es la elevada tasa de incidencia de paludismo en el
area de Fuenlabrada (11,9 casos/100.000 habitantes en 2013). Mas alta que la
existente en la Comunidad de Madrid y en Espana. Se ha observado que la
mayoria de los casos de paludismo tienen lugar en inmigrantes procedentes de
Africa Subsahariana, con un alto porcentaje de VFR. Estos, normalmente solicitan
atencion médica en un breve periodo de tiempo tras el inicio de los sintomas y no
suelen realizar una correcta quimioprofilaxis. Un porcentaje significativo de casos
corresponde a casos con infeccion por VIH y gestantes, grupos de riesgo para

padecer un episodio de malaria grave.

En el calculo de la tasa de incidencia, se ha excluido a los casos de paludismo en
inmigrantes con estancia inferior a un afio en Espafia. En ocasiones, éstos, siguen
rutas migratorias hacia otros paises europeos, pasando un corto periodo de tiempo
en Espafa en ocasiones visitando a amigos o parientes, antes de continuar viaje
hacia otros paises europeos. Es en ese momento cuando presentan sintomas de la
infeccion (en la mayoria de las ocasiones fiebre) y acuden al hospital. Al analizar

las historias clinicas de estos casos, se observa que presentan un Unico episodio
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en la historia clinica electronica que corresponde al ingreso hospitalario por

paludismo, sin seguimiento posterior ni mas consultas hospitalarias.

A pesar de esto, al tratarse de casos de paludismo son notificados igualmente, por
lo que se incluyen en el computo global a la hora de realizar el calculo de las tasas
de incidencia en los informes EDO. De ahi la diferencia entre la cifra presentada
en este estudio y la publicada en el informe de Morbilidad por Enfermedades de

Declaracion Obligatoria publicado en 2013 [33].

Por otra parte, puede que en el area de Fuenlabrada, exista un “exceso de
diagnoéstico” de la enfermedad ya que, la poblacion subsahariana es muy
numerosa y el paludismo un diagnostico frecuente. De hecho, en el servicio de
Urgencias del Hospital Universitario de Fuenlabrada, es posible realizar el
diagnostico de paludismo con una alta probabilidad, ante un caso con
sintomatologia compatible que proceda de zona endémica, a través de la
determinacion de antigenos panmaldricos. En muchas ocasiones, no se tiene en
cuenta cuando ha regresado el caso a Espana desde zona endémica (ya que éste y
otros detalles referentes al viaje son ocultados, sobre todo por inmigrantes
“indocumentados™). Este “sobrediagndstico” puede no ocurrir en otras areas

debido a la ausencia de sospecha o de técnicas diagnosticas disponibles.

En la Comunidad de Madrid, la poblacion procedente de Africa subsahariana se
encuentra principalmente distribuida en la capital y en el anillo sur. En el
municipio de Fuenlabrada aproximadamente un 55,5% de los inmigrantes
subsaharianos proceden de Nigeria y un 27,7% de Guinea Ecuatorial. En el resto
de la Comunidad de Madrid, un 29,8% procede de Nigeria y un 19,4% de Guinea
Ecuatorial [146]. Asi, la poblacion del area de Fuenlabrada presenta una

distribucion especial, diferente a la de otras areas sanitarias en Espaia.
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Similar situacion se observa en Leganés [178], otro municipio en el anillo sur de
la comunidad de Madrid, donde la tasa de incidencia aproximada de paludismo
fue de aproximadamente un 8% en 2008 (15 casos, 184,209 habitantes), la cual,
aunque es mas baja que la registrada en el area de Fuenlabrada, es igualmente

elevada, en comparacion con la de la Comunidad o la del territorio nacional.

La mayoria de los casos en el area de Fuenlabrada, son producidos por
Plasmodium falciparum, el cual es la especie mas frecuente en Nigeria y Guinea
Ecuatorial, nacionalidades mayoritarias en la serie. Este hecho también es
observado en otras series de casos de paludismo importado en Europa [18, 20, 67,
179, 180] y Espana [22-24, 66, 178, 181, 182]. Sin embargo, en paises como
Reino Unido o Australia, Plasmodium vivax es la especie mas prevalente. En estas
zonas existe una importante poblacion procedente de Asia (mds concretamente

sudeste asiatico e India); de ahi este hallazgo [13].

Destacar el elevado porcentaje de VFR (casi un 86%), al igual que en varios
estudios de malaria importada en Espana [13, 22-24, 66, 178, 181]. Dentro de este
grupo, sefialar a la poblacion VFR-viajera, los cuales al no haber nacido en un
area endémica no poseen la semi-inmunidad natural frente al paludismo [18, 24],
presentando con mas frecuencia episodios graves de paludismo. Esto se ha
observado en la serie de casos realizada en el municipio de Mostoles [182],
también en el anillo sur de la Comunidad de Madrid. Los casos en VFR-viajeros
presentaban mas complicaciones analiticas en comparacion con el grupo de

inmigrantes de edad pediatrica recién llegados.

En la serie, solamente, se presenta un caso en un turista espafiol. La ausencia de
casos en este grupo, también se ha visto en otras series de paludismo realizadas
en el sur de la Comunidad de Madrid [178, 182]. Este hecho podria deberse a la

situacion econdmica, ya que esta area de la comunidad estd compuesta
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principalmente por clase media-trabajadora, que no suele realizar viajes a zonas

tropicales.

Una de las medidas de tiempo estudiadas es la mediana de duracion de sintomas.
En esta serie fue de 4 dias (IQR: 2,5-7). Esta “breve” duracién de la clinica, se
podria explicar por el posible reconocimiento de la enfermedad por parte de los
casos [183]. En muchas ocasiones, han sufrido paludismo con anterioridad, por lo
que ya reconocen los sintomas. Ante esto, una vez han regresado a Espafia y tras
la aparicion de fiebre (lo mas frecuente) solicitan asistencia médica. En algunas
ocasiones, los casos ya han presentado fiebre mientras se encontraban en zona
endémica, iniciando alli tratamiento antipaludico (aunque muchas veces no de
forma correcta, por desconocimiento o por no poder financiarlo de forma
completa). Este dato es muy similar al publicado en otras series de casos
importados, realizadas en el sur de la Comunidad de Madrid, donde la media de
duracién de sintomas fue de 4,5 dias en la serie del Hospital Universitario Severo
Ochoa de Leganés [178] y de 4 dias en la de casos pediatricos del Hospital
Universitario de Mostoles [182]. Por el contrario en una serie realizada en la
ciudad de Murcia (Espafia), el tiempo fue mayor, con una media de 7 dias (rango

de 1a30)[181].

En la poblacién ecuatoguineana la mediana fue de 3 dias, mas baja en
comparacion con los 5 dias de la poblacion nigeriana. Al analizar este dato la
diferencia es estadisticamente significativa (p=0,016) OR=2,15 IC 95% 1,15-
4,02. La cual, podria deberse a que los primeros conocen el idioma, no
presentando la barrera lingiiistica que si tienen poseen los otros que hablan en

inglés.

Existe un alto porcentaje de ingresos (95,1%), debido a la practica comun de

hospitalizar a todo caso de paludismo para comprobar la evolucion con el
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tratamiento, vigilar alteraciones analiticas (por ejemplo, la existencia de anemia
severa que requiera transfusion de hematies) y realizar seguimiento con gota
gruesa de control diaria. Por el contrario en una serie de casos importados en
Barcelona [24], s6lo ingresan un 14% de éstos ya que al disponer de una unidad

de medicina tropical muchos casos son tratados de forma ambulatoria.

Un hallazgo caracteristico y bien conocido en otras series de paludismo
importado, es el infrecuente uso de quimioprofilaxis. Solamente un 4% de los
casos la realizo de forma correcta, un dato similar al 3-15% observado en otras
series [13, 24, 181, 184]. La principal razén que podria explicar este escaso
porcentaje, es el desconocimiento de la necesidad de realizar profilaxis frente al
paludismo [185, 186] o confundirla con la vacunacion de fiebre amarilla. En
ocasiones debido a la barrera idiomadtica y cultural, los inmigrantes no solicitan
consejo antes del viaje ni en el Hospital, ni en sus Centros de Atencion Primaria
ni incluso en las ONGs. En otras, los inmigrantes indocumentados no tienen
acceso a centros de vacunacion internacional para conseguir quimioprofilaxis. Y
en ocasiones, es la situacion socioecondmica la que no les permite conseguir ésta
[185, 186]. Un porcentaje destacable de casos podria evitarse con una correcta
profilaxis antipalidica [186]. Al examinar los casos en VFR-viajeros, se observa
que el porcentaje de quimioprofilaxis en éstos aumenta hasta el 16,7%, frente al
2,8% de los VFR-inmigrantes (p=0,27), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas. En la serie realizada en la ciudad de Murcia,
unicamente habian realizado profilaxis (aunque ninguno completd la pauta de
duracion correcta) casos menores de 8 afios [181]. Una de las razones que podria
explicar esto seria que, al acudir los hijos de inmigrantes a los centros de Atencion
Primaria, para realizar las revisiones periddicas de la edad pediatrica, los
facultativos ante un hijo de inmigrante preguntasen sobre los viajes a realizar por

la familia, proporcionando asi algun tipo de consejo, tales como la toma de
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quimioprofilaxis, medidas de higiene o recomendaciones dietéticas sobre el
consumo de productos en el area. Estas medidas pueden ser aplicadas en la
poblacion infantil por sus progenitores, pero no por ellos, ya que éstos presentan
una baja percepcion del riesgo de adquirir enfermedades en el pais, ya que han

nacido alli.

Contrariamente a esta hipotesis, en un estudio realizado en Espafia a partir de la
muestra de menores de la Encuesta de Salud Catalana del ano 2006, se observo
que los hijos de padres inmigrantes tienen una menor probabilidad de visitar al
especialista, con una mayor frecuentacion de los servicios de urgencias y de
ingresos hospitalarios. Esto ultimo se utilizaria como puerta de entrada al sistema
y asi generar posteriores revisiones, mientras que en el caso de las consultas al
especialista, las barreras o dificultades de acceso podrian ser mas elevadas por la
propia condicion de inmigrantes de los padres [187]. En otro estudio a nivel
europeo los datos mostraron que era menos probable que los nifios, hijos de
inmigrantes nacidos donde residen sus progenitores (VFR-viajeros) recibieran

consejo previaje en comparacion con los adultos [188].

En el Hospital Universitario de Fuenlabrada, después de la experiencia de un
amplio niimero de casos, en muchas ocasiones se opta por anadir el consejo
previaje por escrito en el alta hospitalaria (tras un ingreso por paludismo).
Proporcionando la direccion del centro de Vacunacion Internacional o incluso las
recetas de la quimioprofilaxis para el siguiente viaje a realizar y las indicaciones
sobre su posologia. Esto puede ser una forma de incrementar su utilizacion y que

ésta sea correcta.

6.2.1. Paludismo y gestacion

Como se ha dicho con anterioridad, el paludismo estd asociado con un aumento

de la morbilidad y mortalidad materna, fetal y perinatal. Existiendo un mayor
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riesgo de anemia grave, muerte materna, aborto, parto prematuro, bajo peso al

nacer y muerte perinatal [189].

Las caracteristicas de los casos en gestantes, son similares a una serie previa
[189], mujeres jovenes y multiparas. Todos los casos era debidos a P. falciparum

y en VFR-inmigrantes, excepto un caso inmigrante (perdido).

En los casos en gestantes con infeccion VIH y en el caso con anemia severa, se
objetivaron pesos inferiores a 3 kg en los recién nacidos. Esta asociacion entre
anemia severa y complicaciones perinatales (bajo peso al nacer) ya fue observada
en otra serie [190], al igual que la presencia de anemia mas severa y recién nacidos

con bajo peso al nacer [191] en gestantes con coinfeccion VIH-paludismo.

Dos de los casos en gestantes a pesar de encontrarse asintomadticas, presentaban
anemia moderada y parasitemia <1%; similar a lo hallado en un estudio en
gestantes con paludismo en Mozambique, donde se observé que la anemia era el
unico signo asociado a parasitemias submicroscopicas [191]. Destacar ambos
casos, por la posible existencia de “parasitemia placentaria”, ésta se asocia con
inflamacion de la placenta, fibrosis y posterior disfuncion placentaria, aumentado
la mortalidad materna y fetal [192]. Ademas, se observa que la gran mayoria de
gestantes que presentan malaria placentaria, no presentan sintomatologia obvia de
paludismo durante la gestacion [193]. Los dos casos no presentaron ni
complicaciones durante el parto, ni bajo peso al nacer ninguno de los dos recién
nacidos. Aun asi, no se realiz6 estudio histologico de la placenta para descartar la

presencia de plasmodios.

No existen casos de paludismo en primiparas, por lo que no se puede observar si
realmente existe mayor riesgo en éstas, de presentar retraso de crecimiento uterino

o0 bajo peso al nacer. Por otro lado, no parece que exista relacion entre el trimestre
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de gestacion durante el cual se presenta la infeccion y el bajo peso al nacer u otras

complicaciones maternas [74].

Destacar que ninguno de estos casos habia realizado quimioprofilaxis antes del
viaje, al igual que en otra serie de malaria importada en gestantes [76], donde el
porcentaje sin quimioprofilaxis ascendia al 86,7%. Esto puede explicarse a través
de diferentes hipdtesis: algunas gestantes desconocen el embarazo, o piensen que

exista un posible riesgo sobre el feto, decidiendo no tomarla.

No existen muchas series previas sobre malaria importada en gestantes; pero dado
el alto riesgo de complicaciones materno-fetales y la gran frecuencia de anemia
en estos casos; podria recomendarse la realizacion de test de embarazo en todo
caso de paludismo en mujeres en edad gestacional asi como descartar el
paludismo (utilizando incluso técnicas de amplificacion gendmica si las técnicas
microscopicas son negativas), en toda mujer gestante, procedente de zona

endémica, aunque se encuentre asintomatica y sobre todo si presenta anemia.

6.2.2. Paludismo e infeccion por VIH

Malaria y VIH/SIDA son, entre las infecciones que afectan a la poblacion
humana, las que mas vidas se cobran. El U.S CDC considera al paludismo una
infeccion oportunista en pacientes con infeccion por VIH en areas donde exista
superposicion geografica [80]. La infeccion por VIH incrementa la frecuencia y
la gravedad de los episodios clinicos de malaria en zonas endémicas, mientras que

el paludismo esté asociado con incrementos de la carga viral en sangre [82].

Hay que tener en cuenta que pueden existir sintomas superponibles entre el
paludismo, la infeccion aguda por VIH y otras infecciones oportunistas

relacionadas con la infeccién por VIH, siendo el sintoma cardinal en todas ellas

la fiebre [194].
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Siguiendo las recomendaciones del CDC, la deteccion de la infeccion por VIH se
deberia realizar de forma rutinaria en todos los pacientes de entre 13-64 afios. Y
también a menos que la prevalencia de la infeccion por VIH sin diagnosticar haya

sido documentada en <0,1% en el area [195].

En relacion con el importante niimero de casos de infeccion por VIH (8,9%) en la
serie; aunque esta cifra es elevada, podria serlo mas si se hubiera realizado el test
diagnostico en todos los casos, dada la elevada prevalencia de infeccion por VIH
en el area subsahariana y la gran poblacion procedente de esta zona que reside en
el municipio de Fuenlabrada. Por ello, seria obligatorio realizar el screening de

VIH en todos los casos, como una medida de salud publica.

Hay que tener en cuenta la posibilidad de falsos positivos en el test diagnostico

de VIH en pacientes con paludismo (en la serie 3 casos) [85].

Es importante destacar que ninguno de los casos habia completado correctamente
la quimioprofilaxis. En una serie francesa sobre malaria importada, que describe
190 casos de paludismo importado en pacientes VIH, el 10,5% la habia realizado
correctamente [196]. En una serie realizada en el Hospital Carlos III de Madrid
[197] de 32 casos con coinfeccion VIH-paludismo, solamente dos habian
realizado quimioprofilaxis de forma correcta. Como en la serie analizada, todos

eran casos semi-inmunes.

Se ha observado que, en el caso de paludismo importado, existe mas riesgo de
malaria severa, casi exclusivamente en aquellos casos con infeccion VIH y
CD4<350/mm? [196]. La mediana de linfocitos CD4 al diagnéstico en la serie fue
de 306/mm?; similar a la de la serie francesa, con una mediana de CD4 al

diagnéstico de 299/mm?>.
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6.3 SERIE DE CASOS DE PALUDISMO EN INMIGRANTES
SUBSAHARIANOS

La tasa de incidencia de paludismo entre los inmigrantes subsaharianos que
residen en el drea es muy elevada (456,9 casos/100.000 habitantes en el afio 2014).
No se han encontrado series previas donde se calcule la tasa de incidencia de
paludismo importado en la poblacion subsahariana residente en un determinado

municipio en Espafia, con lo cual no se puede comparar este dato.

Uno de los hallazgos a destacar es la diferencia existente entre las tasas de
incidencia anuales. En el afio 2014 ademas de la mayor tasa de incidencia, se
diagnosticd el mayor numero de casos de paludismo en el area (26 casos), siendo
diagnosticados 166 casos en la Comunidad de Madrid en esa fecha [34]. Dicho
afio ocurrié la conocida como “crisis del Ebola”. El mayor brote epidémico de
este virus ocurrido hasta la fecha, tuvo lugar en Guinea Conakry, Sierra Leona y
Liberia, extendiéndose a otros paises como Senegal, Mali y Nigeria
(concretamente a la capital, Lagos, de donde procede gran parte de la poblacion
nigeriana residente en el municipio de Fuenlabrada). En esos paises la transmision
de paludismo ocurre todo el afio, existiendo un aumento significativo del nimero
de casos y fallecimientos en la época de lluvia (mayo-octubre). Durante ese afio
se diagnosticaron 10 casos de paludismo procedentes de Nigeria, observandose
también durante el verano (julio-agosto-septiembre) el mayor numero de

diagndsticos con 14 casos.

No existe ninguna teoria confirmada pero probablemente, dado que la
presentacion clinica de ambas infecciones es similar (fiebre, cefalea, malestar
general, astenia) [198], muchos inmigrantes del Africa occidental tras el viaje a
zona endémica consultaran en Urgencias ante la aparicion de fiebre, malestar

general o clinica gastrointestinal. O bien, y dada la alarma social existente en
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nuestro pais, ante un individuo procedente de Africa Occidental, que acude a
Urgencias con fiebre, independientemente de si ha viajado recientemente o no, se
realizasen diversas pruebas diagndsticas para descartar paludismo como primera

posibilidad. 15 casos procedian de Guinea Ecuatorial, pais que no presentd casos

de Ebola.

Existe una variacion estacional, con un mayor numero de casos tras el periodo de
vacaciones; diagnosticados entre junio y septiembre, siendo septiembre el mes
con el mayor numero de diagndsticos (23), misma caracteristica que en otra serie
de la Comunidad de Madrid [178]. La mayoria de VFR (tanto inmigrantes como
viajeros) regresan a sus paises de origen durante los meses de verano en el
hemisferio norte, lo que coincide con la temporada de lluvias en Africa
subsahariana, y con la maxima incidencia de paludismo [18, 199]. Por otro lado
si los inmigrantes llegan a Espafia con sintomas tras la época de lluvias,
probablemente la posibilidad de paludismo sea mayor y ante la presencia de

sintomas soliciten asistencia sanitaria.

Como en otras series y en los registros de enfermedades de declaracion obligatoria
[30, 31], la gran mayoria de los casos son varones, con un porcentaje muy similar

a otras series de paludismo importado en la Comunidad de Madrid .

Por el contrario en una serie de casos importados en el municipio de Alcala de
Henares existia la misma proporcion de casos en ambos sexos [200], y en otra en
el municipio de Leganés existian mas casos en mujeres [178]. La edad media fue

similar a la de éstas (menos de 35 afios).

Respecto a la nacionalidad de los casos, mas de la mitad eran originarios de lo
que se conoce como Africa Occidental (“West Africa”). Mas del 50% procedia
de Nigeria, Guinea Conakry, Mali y Costa de Marfil; al igual que lo observado en

los registros de TropNetEurop (European Network on Imported Infectious
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Disease Surveillance) donde hasta un 68,2% de los casos de paludismo era

originario de esta zona [179].

El otro gran porcentaje, un 46,9%, procedia de Guinea Ecuatorial (antigua colonia
espafiola), pais localizado en el Africa central. Esta distribucién es similar a la
encontrada en una serie de casos realizada en la ciudad francesa de Burdeos,
donde el gran porcentaje de casos importados proceden de Africa Occidental y

Central [60].

La justificacion a estos hallazgos se hace al analizar las rutas migratorias desde
Africa hacia Europa. Los inmigrantes subsaharianos desde Africa Occidental
siguen rutas migratorias hacia las islas Canarias [201] o hacia Marruecos,
cruzando el estrecho de Gibraltar, llegando a Espana. La ruta del Mediterraneo
Oriental (desde Libia hacia Italia), es seguida principalmente por inmigrantes
procedentes del este de Africa (Eritrea, Somalia, Etiopia...) [202, 203] lo que

justificaria la ausencia de casos procedentes de estos paises, en la serie.

Por otro lado estas rutas justificarian el alto porcentaje de P. falciparum en la serie
(especie predominante en la zona occidental de Africa) y los pocos casos de P.
vivax (especie predominante en el cuerno de Africa). Por ejemplo, en Suecia
durante 2014 se observo un llamativo aumento de casos de paludismo importado

por P. vivax, tratindose de casos en inmigrantes procedentes de Eritrea [204].

El otro gran porcentaje de casos procede de Guinea Ecuatorial. Esta obtuvo la
independencia de Espafia en 1968, pero aun existe relacion con la excolonia. El
transito entre inmigrantes ocurre de forma bidireccional. Muchos VFR-
inmigrantes vuelven a visitar a sus familias y muchos ecuatoguineanos vienen de
vacaciones a Espafia. De hecho, en la serie, existen 10 casos de paludismo en
menores de 15 afios ecuatoguineanos, que se encontraban de viaje en Fuenlabrada

visitando a sus familiares.
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En relacion a esto, también existen diferencias en la forma de viajar a Espafia. Los
ecuatoguineanos presentan mayores posibilidades de viajar en condiciones
legales y estables econdmicamente [24]. Suelen trasladarse en avidon (existe
conexion directa de la aerolinea Iberia entre Madrid y Malabo, la capital), atraidos
por familiares que ya residen en el area [162], mientras que los procedentes del
West Africa lo hacen con mas frecuencia de forma irregular, siguiendo esas rutas

migratorias a lo largo del continente [144, 201].

Se debe mencionar la existencia de un caso de origen desconocido, pudiendo
considerarse como caso criptico, ya que aseguraba no haber viajado a su pais de
origen tras haber sufrido un episodio previo de paludismo (acudi6 a revision
donde la gota gruesa de control fue negativa). El diagnoéstico se realizd por
amplificacion gendmica. No queda muy claro si realmente, el caso viajo con
anterioridad, ya que lo negd en varias ocasiones a diferentes facultativos. Si
existiera un nuevo caso de estas caracteristicas deberia estudiarse la existencia de
casos en su entorno (dada la situacién de Espafia de “anofelismo sin paludismo™)
y comprobar mediante genotipado, si es posible, si la especie encontrada en los
casos es idéntica, como se realizo en el caso autdctono por P. vivax ocurrido en la
Comunidad de Navarra en 2014 [30]. Es muy poco probable que se trate de un
falso positivo en las técnicas de diagnostico, ya que el diagnostico es por
amplificacion gendmica y presentaba fiebre junto con trombopenia, no
justificable esto por otra patologia tratandose de un inmigrante originario de un

area endémica [205].

Como en la mayoria de estudios series previas, la especie predominante es el P.
falciparum. Destacar la presencia de cinco casos con infeccion por P. ovale. Estos
presentaban una mediana de tiempo desde la salida de zona endémica de 120 dias

(IQR 11,5-1.095), al igual que en otra serie de casos de paludismo por P. ovale
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en Madrid, donde el tiempo que transcurre desde la salida de zona endémica hasta

la aparicion de sintomas fue superior a 2 meses en un 75% de los casos [206].

La mediana de estancia en zona endémica fue de unos 2 meses, superior a otra
serie de la Comunidad de Madrid que fue de 28 dias [66]. Probablemente al incluir
en el célculo a inmigrantes (recién llegados de zona endémica cuyo tiempo de
estancia ha sido toda su vida) este valor sea mas elevado. Al tomar la estancia de
casos clasificados como VFR esta cifra se aproxima mas a lo observado en la serie

citada, con una mediana de 30 dias.

La mediana de duracion de los sintomas, es inferior a la vista en otras series [24,
181], siendo muy similar a la encontrada en la serie de paludismo del Hospital
Universitario Principe de Asturias en Alcala de Henares, también en la
Comunidad de Madrid, donde fue de 3 dias [200], y en la serie de la ciudad de
Burdeos [60].

Respecto a la clinica, el sintoma principal fue la fiebre, seguida de cefalea como
en el registro europeo [179]. La sintomatologia digestiva, se encontré en un
porcentaje superior al de otras series de casos importados [66, 178, 179, 181].
Destacar los sintomas respiratorios (tos, disnea), ya que no se suelen asociar
inicialmente con paludismo. En una revision se constato que la clinica de tos seca
puede estar presente en un 20-50 % de pacientes con malaria. Realmente en esta
serie donde el gran porcentaje son casos de paludismo no complicado, se sugiere
que la taquipnea podria relacionarse con la anemia presente o la fiebre elevada,
aunque en un estudio se ha demostrado obstruccidon de pequeina via respiratoria y
disminucién de la capacidad de difusion en paludismo no complicado [207]. La
existencia de sintomatologia digestiva o respiratoria que puede hacer pensar en
otras enfermedades importadas (fiebre tifoidea) o incluso frente a infecciones por

virus respiratorios (gripe), debe alertar sobre la variabilidad clinica del paludismo



6.3 . SERIE DE CASOS DE PALUDISMO EN INMIGRANTES 187

SUBSAHARIANOS

importado en inmigrantes [188] y tener sospecha de enfermedad ante el
antecedente de viaje a zona endémica, aunque la fiebre (sintoma tipico) esté
ausente, ya que no existen hallazgos clinicos lo suficientemente sensibles y
especificos para predecir la enfermedad [208]. En referencia a esto, se realizé un
estudio (que incluy6 tanto nifios como adultos) en las montafias de Kenia en una
zona endémica de muy baja incidencia, donde se observd que la presencia de
fiebre tenia una sensibilidad del 78% y especificidad de so6lo el 44% en el
diagnoéstico de paludismo en mayores de 5 afios, concluyéndose que tinicamente
la existencia de fiebre (T>37.5° C) no era adecuada para el screening de
enfermedad en individuos adultos. Pero la combinacion de fiebre y cefalea

elevaba la sensibilidad hasta el 96,8% [209].

La alteracion hematologica mas comun fue la plaquetopenia con un porcentaje
mayor a lo observado en otras series de la Comunidad de Madrid [66, 178, 200].
Por el contrario la anemia, presente en mas de un 50% de casos en las anteriores
[178, 200], fue inferior, pero similar al porcentaje de la serie publicada en el
Hospital Carlos III de Madrid [66] donde el porcentaje de casos con leucopenia

también fue similar.

A pesar de que la anemia en el paludismo tiene en gran parte un origen hemolitico
no se ha observado una elevacion llamativa de la cifra de bilirrubina ni de la LDH,
pudiendo justificarse esto en la serie ya que no existe un gran porcentaje (menos
del 50%) de casos con anemia, 0 que €sta tenga otro origen, como por ejemplo

carencial.

Los triglicéridos presentaron una mediana de 198 mg/dL. En estudios previos, se
ha sugerido que la hipertrigliceridemia puede considerarse como un marcador de
paludismo grave [210, 211], observandose que en casos severos los niveles son

superiores a los casos no complicados [212]. S6lo en uno de los casos de
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paludismo grave se determiné el nivel de triglicéridos siendo este inferior a 150

mg/dL.

Respecto al metabolismo del hierro en relacion con el paludismo se ha observado
que éste es esencial en la supervivencia del plasmodio. Existe la hipotesis de que
la anemia ferropénica o so6lo la presencia de ferropenia, confiere proteccion frente
al paludismo, ya que al reducirse la tasa de eritrocitosis, aumenta la sintesis de
hematies deficientes en hierro lo que puede alterar el estadio eritrocitario,
interfiriendo en la parasitacion por P. falciparum. Por el contrario la estimulacion
de la eritropoyesis mediante los suplementos de hierro y el consiguiente
reemplazo de hematies microciticos por otros mas jovenes con altos niveles de
hierro puede incrementar el riesgo individual de infeccion por P. falciparum

[213].

En la serie no se ha determinado la cifra de hierro, pero si el nivel de ferritina el
cual se muestra elevada, pudiendo interpretarse como un reactante de fase aguda
en el contexto de infeccion. No siendo, por ello, un marcador fiable del estado del
hierro en el organismo si existe infeccidon activa. En una situacion estable, sin

inflamacion o infeccion, un nivel bajo de ferritina sérica si es indicador de déficit

[213].

Existen pocas publicaciones sobre la cifra de ferritina en la poblacion
subsahariana. Se ha encontrado un articulo del afio 1983 en Nigeria que muestra
que los valores en poblacion sana son mas bajos que en otras partes del mundo.
La media de la cifra de ferritina fue de 72,4 ng/mL en varones y de 34,3 ng/mL
en mujeres en una muestra de 93 hombres y 27 mujeres [214]. Otro estudio
realizado en Italia, en mujeres inmigrantes, se observo que las procedentes de
Africa, presentaban mas riesgo de anemia y de ferropenia que el resto. Con una

cifra media de hemoglobina de 12 g/dL y de ferritina de 32 ng/mL [215].
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Se puede concluir que la ferritina elevada en la serie actla como un reactante de
fase aguda mas, existiendo posiblemente déficit de hierro en la poblacion (sobre
todo en mujeres). Seria interesante realizar un estudio del metabolismo férrico en
las revisiones de los casos unos meses después de sufrir el episodio de paludismo,
afnadiendo suplementos si fuera preciso y pudiendo recomendar la suspension de
éstos si el inmigrante va a realizar un viaje a zona endémica dado que podria

existir aumento individual del riesgo de enfermedad.

6.3.1. Malaria con ingreso en UCI

El porcentaje de casos de malaria grave oscila entre un 3,6% y un 23%, en
diferentes series tanto espafiolas como europeas [22, 66, 178, 179, 181].
Existiendo una frecuencia media del 10% [216] en series de paludismo importado

en Espana.

En una serie con 20 casos de paludismo grave realizada en el Hospital Clinic de
Barcelona, ningiin caso habia realizado profilaxis, existiendo una tasa de
fallecimiento del 25% [217]. Ninguno de estos casos era inmigrante, siendo
considerados todos como no inmunes. Estos datos son similares a los de una serie
en Portugal [218] en la que el 20,7% de los casos precis6 ingreso en UCI con una
tasa de fallecimiento del 15,2% (ningun inmigrante). En una serie austriaca dicha

tasa fue del 4% [219].

En una revision de la literatura existente sobre casos de paludismo importado en
adultos que requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos; la tasa de
letalidad fue del 9% [68]. En la revision previa, tras el andlisis de 13 estudios (la
mayoria europeos; con un total de 1.001 casos), se extrajeron algunas

conclusiones [68].
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Una de las mas importantes es que, un alto porcentaje de parasitacion (>5%)
(criterio de la OMS de malaria grave en zonas endémicas [220]), se observo en

menos de la mitad de los casos (un 44%).

En la serie que se presenta, en los casos con paludismo grave existe un bajo indice
de parasitacion al diagnostico (mediana de 0,9%). Por el contrario, en una serie
francesa de 400 casos graves, la mediana de parasitacion observada fue de 7%

[221] y en la serie del Hospital Clinic de 5,9% [217].

Destacar que el impacto de la parasitemia sobre el prondstico en los casos severos
de paludismo varia con multiples factores; tales como el area geogréfica, la etnia,
la inmunidad y la exposicion previa frente a antipaludicos. Ademas, el indice de
parasitacion refleja “la carga” de parasitos circulantes, pero no el porcentaje de
¢éstos secuestrados en la microvasculatura [68, 221]. Es llamativo el hecho de que
hasta 19 casos del total (10,6%) con indice de parasitacion por encima del 4% no
ingresaran en la UCI, destacando dos con parasitemias del 20%. Por lo que parece
que en casos semiinmunes el indice de parasitacién solo, no es un factor de

gravedad.

Realmente, no existe un punto de corte estandarizado de parasitemia que defina
la malaria grave. En un estudio en Tailandia, realizado en una zona de baja
transmision y con un cardcter estacional, se observo que un indice de parasitacion
de 0,5% era el punto 6ptimo para definir los casos de paludismo grave, presentado
una alta sensibilidad (S 85,1%) con una especificidad del 62% y una precision del
73,2%. Se sugiere que este indice pueda ser util para el manejo de paludismo en
zonas hipoendémicas o con baja transmision [222]. En otro estudio tailandés de
casos de paludismo por P. falciparum se encontr6 que el indice de parasitacion

era significativamente mas bajo entre los casos que fallecian respecto a los que
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sobrevivian, lo que sugiere que pueda existir una relacion entre un bajo indice de

parasitacion y la posibilidad de fallecer [223].

Con todo lo descrito anteriormente, respecto al indice de parasitacion, lo que
parece es que se ha analizado un nimero muy pequefio de casos en comparacion

con series previas y sobre todo que dos presentaban parasitacion inferior a un 1%.

El caso con mayor parasitacion, de los que ingresaron en la UCI (excluyendo a
los pediatricos) era un varéon con un reciente diagnostico de VIH, con una
situacidon de inmunosupresion muy grave. Lo cual, se ha observado en nifios con
infeccion por VIH, donde existe una relacion entre el grado de inmunosupresion
y el indice de parasitacion [84]. Esto sugiere que el fallo en la inmunidad adquirida
que provoca la infeccion por el VIH lleva a un fracaso en la capacidad de controlar
la parasitemia periférica, por tanto se incrementa el riesgo de sufrir episodios

graves de paludismo con el consiguiente aumento de la mortalidad [224].

Destacar el tinico caso grave en una mujer en la serie, con una parasitacion baja,
la cual present6 una crisis drepanocitica, con amaurosis bilateral por obstruccion
de la arteria central de la retina junto con un infarto renal. Parece que los
individuos con anemia de células falciformes (heterocigotos para el alelo de la
hemoglobina S) sufren episodios de paludismo con menos frecuencia y éstos son
de menor intensidad [225]. Sujetos homocigotos, son mas susceptibles a
presentar episodios de paludismo grave [226]. Una revision de la Cochrane
muestra que la coexistencia de ambas entidades se ha asociado con un aumento
de la mortalidad y la morbilidad; siendo el paludismo la causa mas comin como

precipitante de crisis, en dreas endémicas, principalmente en nifios [227, 228].

Ademas de las formas graves descritas previamente, un enfermo de paludismo
puede tener una evolucion fatal por razones diferentes a la propia infeccion, lo

que se ha denominado malaria complicada. Las dos causas mas frecuentes de
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malaria complicada son la coinfeccion bacteriana y, en menor medida, la rotura
de bazo [70]. En la serie tuvo lugar una rotura espontanea de bazo. Se ha descrito
una incidencia de este hecho hasta en un 2% [229]. Suele ocurrir en el episodio
agudo de infeccion debido a varios factores: pérdida de tejido conectivo con
fibrosis y alteraciones de la inmunidad primaria, hiperplasia a gran velocidad del
parénquima y la capsula esplénicos, junto con la formaciéon de pequefios infartos
y hemorragias. Se trataba de un vardn nigeriano VFR que habia regresado hacia
una semana de su pais, presentando fiebre y clinica digestiva (vomitos y
estrefiimiento). La clinica digestiva (vomitos) se ha observado durante la fase

aguda de formacion del hematoma esplénico y posterior rotura [230].

6.3.2. Malaria e infeccion por VIH

No se han encontrado series de paludismo importado donde se comparen casos
con reciente diagnostico de VIH durante el episodio de paludismo, con casos con

paludismo e infeccion VIH ya conocida.

Existen diferencias en ambos grupos, siendo la tinica significativa (p<0,05) en la
carga viral, mas elevada en los casos con infeccion VIH recientemente
diagnosticada. Se ha encontrado una serie portuguesa de tres casos con malaria
severa con diagnostico reciente de VIH [194], los cuales presentaban elevadas
cifras de la carga viral (rango entre 199.802 copias/mL y 855.000 copias/mL).
Incrementos en la carga viral del VIH-1 durante un episodio de paludismo pueden
estar mediados por diferentes mecanismos inmunologicos, como por ejemplo la

activacion de la transcripcion viral [84].

Una diferencia importante, aunque no llega a ser significativa, es la mediana de
duracion de los sintomas, mas baja en los casos con infeccion VIH ya conocida.

Posiblemente se deba a que éstos ya tienen contacto con el sistema sanitario al
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asistir a la consulta de VIH, solicitando asistencia sanitaria de forma mas precoz

ante la aparicion de sintomas.

Revisando los casos diagnosticados de infeccion por VIH entre inmigrantes en la
Uniodn Europea, entre 2007-2012 por el European Surveillance System (TESSy),
la mediana de edad al diagnoéstico era de 37 anos (IQR:29-45) en hombres y de
34 (IQR: 28-42) en mujeres [231]. Siendo mas elevada en inmigrantes varones
procedentes del area subsahariana. Visto esto, el dato de la serie presentada se
aproxima a lo observado previamente en Europa. Se puede pensar que esta cifra
sea mas elevada en la poblacion subsahariana, donde algunos de los diagndsticos
se conocen como de “presentacion tardia”, pudiendo ya haber sido diagnosticados
en su pais de origen, pero no recibiendo tratamiento ni informando de ésta

situacion al recibir asistencia sanitaria en Espafia.

Los casos de reciente diagndstico presentan cifras de hemoglobina y plaquetas
mas bajas, junto con mayor inmunodepresién (mediana de CD4 270/mm?),
teniendo la inmunosupresion mas severa el caso grave con infeccion VIH; con 10

CD4/mm? (la cifra mas baja de toda la serie).

Respecto a la trombopenia, en pacientes con infeccidon cronica por VIH, presentan
penias de alguna serie desde el comienzo de ésta y su incidencia se correlaciona
directamente con el grado de inmunosupresion. La trombopenia en particular
puede observarse también como presentacion inicial en la infeccion por VIH
[232]. De ahi que, individuos con paludismo e infecciéon VIH presenten mayor

grado de trombopenia al sumarse el efecto de ambas infecciones.

Que no existan diferencias estadisticamente significativas, en la mayoria de los
datos analizados, se justificaria ante el escaso nimero de casos con infeccion por

VIH.
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6.4 SERIE DE CASOS DE LEISHMANIASIS VISCERAL EN
INMIGRANTES SUBSAHARIANOS

Se observa que en el 4rea de Fuenlabrada donde existe una importante poblacion
de inmigrantes subsaharianos, éstos presentan tasas de incidencia de
leishmaniasis visceral superiores a las de los nacionales. La gran mayoria son
inmunocompetentes, con varios afos de residencia en Espafa y procedentes de

un area donde la existencia de casos de leishmaniasis visceral es muy ocasional.

Las publicaciones previas acerca del brote de leishmaniasis en el suroeste de la
Comunidad de Madrid han destacado el elevado nimero de casos de leishmaniasis

visceral en inmigrantes subsaharianos [120, 122, 165, 233].

Entre las razones que pueden explicar este hecho, destacan tanto factores
intrinsecos al individuo, como externos. Los intrinsecos pueden alterar su
susceptibilidad a la enfermedad, tal es el caso de la infeccion por VIH. Aunque,
en el brote descrito solamente un 4% de todos los casos de leishmaniasis
presentaba coinfeccion VIH-leishmaniasis [120]. Como externos, factores
ambientales que podrian llevar a una mayor exposicion de los inmigrantes
subsaharianos al Phlebotomus, y otros como tener de animal doméstico un perro
o estar en contacto con ¢€stos (ya que en Espana es el reservorio de la infeccion
mas conocido). Menos de un 30% (un 26%) de los casos diagnosticados en el
brote tenian contacto con perros. Durante el estudio del brote se investigd la
posible presencia del vector en el ambiente de los casos (en el domicilio, barrio
donde residian, lugar de trabajo y de vacaciones). En un pequeio porcentaje de
casos se constatd la presencia de mosquitos en zonas cercanas a los domicilios.
Tampoco se identifico ningun area concreta por donde la mayoria de los casos

hubiera paseado [120, 165]. Con todo esto, estudios epidemioldgicos en la zona
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durante el brote de enfermedad no identificaron ningun factor de exposicion al

Phlebotomus entre los casos.

Una razon probable es la escasa exposicion previa de esta poblacion a las cepas
de Leishmania infantum lo que conlleva una ausencia de inmunidad al no proceder
de una zona endémica de Leishmaniasis. Es dificil conocer la exposicion de la
poblacion espafiola a Leishmania infantum, ya que la enfermedad no es endémica
en todo el pais. Existen algunos estudios sobre portadores asintomaticos en zonas
de Espafia consideradas como endémicas, principalmente la cuenca del

Mediterraneo.

En la provincia de Granada, en 1996, se llevo a cabo un estudio [234], en la region
de las Alpujarras. Se realiz6 un test cutaneo de Leishmania en 1.286 personas, de
las cuales 568 (44,16%) tuvieron un resultado positivo. Observandose una

relacion estrecha entre el porcentaje de test positivos y la edad.

Otro estudio fue llevado a cabo en la provincia de Alicante [235] entre 1997 y
1998. En el principal foco de leishmaniasis de la region, un 11,5% de nifios y un
52,8% de adultos presentaron un test para Leishmania positivo. Resultando el
principal factor para que el test fuera positivo haber estado uno de los padres o un
hermano enfermo previamente de leishmaniasis (RR=14), junto con vivir en

zonas rurales (RR=4).

En las Islas Baleares, donde la tasa de incidencia en 2013 fue de 1,43
casos/100.000 habitantes [236], en 2003, se realizé un estudio con 656 muestras
de donantes de sangre, de las que un 2,4% eran positivas por ELISA y un 7,6%

por Western Blot para Leishmania [237].

En zonas consideradas no endémicas como Castilla y Leoén, donde se declararon
5 casos de leishmaniasis a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica entre

2005-2010 [236], un estudio realizado en 2004 mostr6 una seroprevalencia
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(anticuerpos 1gG contra L. infantum) del 4,9% entre 4.825 muestras de sujetos
sanos [115], observandose que ésta se incrementaba con la edad (3,9% en menores
de 21 afios a 7,2 % en mayores de 60 afios). Esto indica que hay una mayor
exposicion en individuos de mayor edad ya que, la positividad en la serologia para
Leishmania disminuye con el tiempo, especialmente tras el primer afio

postexposicion [115].

Ante esto, se sugiere que la poblacion espaiiola que reside en zonas endémicas,
presenta contacto con el parasito a lo largo de su vida, dada la elevada proporcion

de portadores asintomaticos observados en las publicaciones previas.

Esto deberia tenerse en cuenta ante la potencial transmision de enfermedad
durante las transfusiones sanguineas, pudiendo incluirse el screening de

Leishmania tal como se realiza con el VIH, LUES o VHB y VHC.

El contacto de una poblacion nédive con el parasito, en muchas ocasiones tiene
consecuencias graves como se comprobo en un estudio realizado en Sudan, donde
parecia que la enfermedad seguia un curso mas agudo en individuos que no vivian
en areas endémicas con una mediana de duracion de la clinica entre 6 y 12

semanas [129].

Se podria pensar que la exposicion previa a otras especies de Leishmania en los
paises de origen de una parte de la poblacion extranjera de Fuenlabrada podria
conferir cierta “inmunidad” [238]. Esto podria explicar el no haberse encontrado
casos, por ejemplo, en poblaciones inmigrantes procedentes de zonas endémicas
como el este de Africa, Brasil, India o Nepal. O también existir esta
“semiinmunidad” en la poblacion espanola que al residir en un area endémica ha
estado en contacto con el parésito siempre. En un estudio realizado en ratones, se
observo que, la infeccion cutdnea por Leishmania major proporciona proteccion

heterdloga frente a la infeccion visceral por Leishmania infantum. Se trata de una
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respuesta inmunoldgica potente, mediada por linfocitos T CD4+ tanto en la
infeccion cutdnea como en la visceral. Esta inmunidad heterdloga (inmunidad
parcial con una especie diferente) fue superior a la inmunidad homdloga tras la
infeccion previa por Leishmania infantum. Estas observaciones demuestran un
mecanismo comun de proteccion entre diferentes formas clinicas de
leishmaniasis, aunque es un modelo realizado en animales y no en sujetos

procedentes de areas endémicas [239].

Esta mayor susceptibilidad de padecer leishmaniasis visceral en inmigrantes
subsaharianos podria explicarse por diferencias genéticas, aunque sin llegar a
excluir completamente otras razones [238], incluyendo factores inmunologicos o
socioeconomicos que podrian jugar un papel en el prondstico de enfermedad

[240].

En India, se realizé un estudio de casos y controles entre individuos de zonas
endémicas para leishmaniasis visceral, sin que hubiera diferencias étnicas. Se
encontré un total de 4 polimorfismos de un solo nucleoétido en individuos que
vivian en zonas endémicas. El gen 5311A (alelo A del polimorfismo rs3024498)
mostrd asociacion con leishmaniasis visceral. Este hallazgo podria predecir la
regulacion de la produccion de IL-10 a través de zonas no codificantes de DNA
[241]. También, existen regiones del haplotipo humano, en concreto la region del
HLA 1I HLA-DRBI-HLA-DQA1 que contribuye a la susceptibilidad de

leishmaniasis visceral en poblaciones de India y Brasil [242].

Desde el punto de vista inmunologico, varios estudios se han centrado en el papel
de la Interleuquina 10 (IL-10), por su actividad antiinflamatoria. Se ha reconocido
una sobreexpresion de mRNA de IL-10 en el suero de pacientes con leishmaniasis

visceral, lo que se traduce en elevados niveles de ésta en los enfermos [126].



198 6. DISCUSION

Aproximadamente el 50% de la produccion de IL-10 es determinada por factores

genéticos [128].

Otros factores asociados a mayor susceptibilidad para presentar leishmaniasis
visceral, son la malnutricion (una alta prevalencia de ésta ha sido reportada en
pacientes con leishmaniasis visceral), asi como las parasitosis intestinales [243].
En la serie del presente estudio, se puede tomar la mediana de la cifra de
triglicéridos para valorar la situacidon nutricional, pero €sta es normal, por lo que
no parece que exista malnutricion (a falta de otros parametros), ni diferencias
significativas al ser comparada con la cifra de triglicéridos de 112,6 mg/dl
(DS:81), obtenida en un estudio transversal sobre 11.540 individuos
representativos de la poblacion espafiola con edad superior a 18 afios [244].
Aunque muy probablemente este dato no sea real ya que se ha descrito, un

aumento de la cifra de triglicéridos durante la leishmaniasis visceral.

Tras observar casos en esta serie en inmigrantes con algin vinculo familiar, se
cree que podria existir algin tipo de transmision antroponotica en el area. En un
estudio en Tunez (donde la especie patégena también es L. infantum), en casi un
80% de las familias estudiadas con un miembro con leishmaniasis visceral, existia
al menos un miembro, o incluso hasta cinco, con leishmaniasis visceral
asintomatica (WB positivo). No se encontraron diferencias en la seroprevalencia
entre nifios y adultos, lo que probablemente quiere decir que la exposicion ocurre

de forma precoz en la infancia [245].

En una publicacion en India [246], factores como un pobre estado nutricional o la
presencia de animales domésticos no estaban asociados con nuevos casos de

leishmaniasis visceral.

Revisando series de casos de leishmaniasis visceral en la zona este de Africa,

[99], parece que existen mds casos en hombres que en mujeres. En el presente
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estudio se observo lo mismo (un 66,7% de los pacientes son varones) y ademas
todos los pacientes nigerianos con leishmaniasis visceral son varones. Esta
diferencia podria deberse simplemente a que un 58% de los nigerianos

empadronados en el municipio son varones.

Podria ocurrir que realmente la leishmaniasis visceral en inmigrantes
subsaharianos en el municipio de Fuenlabrada, fuera una patologia importada. La
enfermedad puede presentar prolongados tiempos de latencia desde la infeccion
hasta el desarrollo de sintomas y ademas, la poblacion subsahariana es numerosa
en el area (supone un 2,18 % de la poblacion total). Se recuerda aqui que muchos
de los inmigrantes africanos siguen rutas migratorias desde sus paises de origen
hacia Espaia, con paradas prolongadas en muchas ocasiones en Marruecos antes
de continuar la ruta. En este pais, la leishmaniasis visceral también es endémica,
siendo producida por L. infantum, que es la especie patogena aislada en las
muestras de esta serie. Siendo el caso de que se infecten en Marruecos y sean
diagnosticados en Espafia que es donde desarrollan la sintomatologia. En contra
de esta hipotesis estd el hecho de que existe una prolongada estancia en Espafia,
con una mediana de 6 afos, lo que significa que aproximadamente el 50% de los
pacientes llevaban unos 6 afios o mas, residiendo en Espafia, antes de sufrir la
enfermedad. Ademas, en los casos en los que se realizd amplificaciéon gendmica
se confirmd el nuevo genotipo emergente de Leishmania infantum (genotipo L-

920 0 L-962m ITS LOMBARDI) [121].

En los datos analiticos destaca una importante elevacion de las cifras de ferritina
(un 72,2% de los pacientes presentaban cifras por encima de 1000 ng/ml). Llama
también la atencion la presencia de una mediana de cifra de triglicéridos de 184
mg/dl, cifra similar a los 193 mg/dl que se encuentra en otra serie de casos, donde
se observa un incremento de las cifras de triglicéridos en pacientes con

leishmaniasis visceral, con posterior vuelta a la normalidad tras la resolucion de
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la clinica, pudiendo influir la respuesta inflamatoria en la sintesis de triglicéridos
[247]. Esto se ha observado entre los hallazgos de sindrome hemofagocitico
[248], pudiendo la infeccidon por Leishmania por si misma imitar este sindrome,

especialmente en presencia de visceromegalia y citopenias.

Cabe destacar el caso de la leishmaniasis visceral en una gestante, donde ante la
persistencia de fiebre tras un aborto séptico fue diagnosticada de leishmaniasis
visceral. Se trataba de una primipara, en el primer trimestre de gestacion,
procedente de Guinea Ecuatorial, residente en Espafia durante los tltimos 10 afios.
Solamente casos esporadicos de leishmaniasis visceral en gestantes han sido
declarados en la literatura, aunque la infeccién puede comprometer tanto la vida

de la madre como del feto en gestantes que no reciben tratamiento [249].

Como conclusion final, se puede pensar que, en la relaciébn con la mayor
incidencia de leishmaniasis visceral en inmigrantes subsaharianos, respecto a
nacionales, probablemente exista un componente genético dependiente de la raza,
sin poder descartar la existencia de seminmunidad (que pudiera existir en parte de
la poblacion espafiola). Son necesarios estudios futuros, sobre todo a nivel
genético para confirmarlo. En este sentido también seria interesante estudiar las
diferencias en cuanto a exposicion de la poblacidon subsahariana frente a la

poblacion nacional.

6.5 MODELO PREDICTIVO DE INFECCIONES POR
PROTOZOOS

El objetivo principal del presente trabajo es describir dos infecciones por
protozoos, con elevadas tasas de mortalidad sin tratamiento, en la poblacion
inmigrante originaria de Africa subsahariana, estableciendo diferencias clinicas y
analiticas (no microbiologicas) que permitan diferenciar entre una y otra antes de

obtener el diagnostico microbioldgico de confirmacion.
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Se ha observado la importancia de ambas infecciones transmitidas por protozoos
en la poblaciéon subsahariana en el area de Fuenlabrada. Ambas afectan,
principalmente a poblacion joven, e inmunocompetente, con tasas de incidencia
elevadas. Ademas al tratarse, de enfermedades de declaracion obligatoria existe
la necesidad de realizar el estudio de su patrén epidemioldgico e identificar

posibles factores de riesgo que las causen.

El primer modelo de prediccion clinica creado siguiendo el objetivo final de esta
tesis doctoral utiliza cinco variables. Tres de ellas, dos epidemioldgicas y una
clinica, pueden ser facilmente recogidas durante la anamnesis que se realiza en el
primer contacto del caso con el sistema sanitario. Estas son; la estancia en Espafia
(en dias) desde el ultimo viaje a Africa, la duracion de los sintomas y la presencia

referida de cefalea.

Se ha observado como existe una diferencia estadisticamente significativa entre
ambas infecciones, en el tiempo de estancia en Espafia tras el ultimo viaje a
Africa, siendo ésta mucho mas elevada en el grupo de leishmaniasis visceral (OR
30,545 IC 95% 7-131) (p<0.005). Esto se debe a que la gran mayoria de los casos
con leishmaniasis visceral son VFR-inmigrantes, establecidos en Espana desde

hace varios afos, sin viajes recientes a Africa.

Por otro lado, la duracion los sintomas es mas elevada en el caso de la

leishmaniasis visceral (15 dias frente a 4 dias en el paludismo).

Las otras dos variables del modelo son analiticas; una es la cifra de leucocitos, la
cual es la que mayor poder discriminante presenta y la otra, la cifra de
hemoglobina. Cualquiera de las dos, facilmente accesible durante la atencidon en
Urgencias del caso, con un estudio del hemograma. Estas diferencias observadas
en el hemograma entre una y otra infeccion se explican debido a su fisiopatologia.

El plasmodio infecta a eritrocitos con la consiguiente anemia hemolitica,
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existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambas (p<0,0005).
Mientras que la Leishmania hace lo propio en los macréfagos. La leucopenia en
la leishmaniasis visceral presentaba un OR 25,2 (IC 95% 9,7-65,7)(p<0.0005),

respecto al paludismo.

Posteriormente y con pensado en la posibilidad de utilizar el modelo en éareas
donde las infecciones coexistan se ha creado otro eliminando las variables
correspondientes a los tiempos (ya que se pueden consideran “intrinsecas” a la
poblacion inmigrante subsahariana del area), afiadiendo otra variable clinica

como es la presencia de clinica digestiva.

Ademas, como se ha observado durante la realizacion del presente trabajo, en
ocasiones el inmigrante, por encontrarse en situacion de “indocumentado”, niega
el regreso de Africa subsahariana o no es capaz de precisar cuando fue su tultimo

viaje, por lo que este segundo modelo podria ser utilizado.

Aunque se ha comprobado la capacidad de discriminacidon de ambos modelos, con
casos no incluidos en la creacion de éstos, tanto de leishmaniasis visceral como
de paludismo; se deberia realizarse un estudio prospectivo en el area con el
analisis de las variables mencionadas. Con esta validacion prospectiva se puede
constatar que el modelo es capaz de discriminar correctamente entre ambas
infecciones por protozoos, pudiendo ser aplicado en los servicios de Urgencias,
Consultas hospitalarias o incluso en Atencion Primaria en el rea de Fuenlabrada
y sobre todo en centros que atiendan a inmigrantes de origen subsahariano y que
no dispongan de técnicas microbiologicas inmediatas para el diagnéstico de
paludismo o leishmaniasis visceral. En este sentido precisaria su validacién en
otras zonas de Espafia con diferentes prevalencias de malaria y leishmaniasis
visceral e incluso en paises donde ambas infecciones coexistan. Aunque, en zonas

endémicas el comportamiento en cuanto a la sintomatologia clinica puede que sea
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diferente, debido principalmente a que la presencia de sintomas sea menor en
adultos residentes en éstas, en comparacion con aquellos que aun habiendo nacido

en esas zonas, solo las visitan de forma temporal por residir en otras no endémicas

(VFR).

Puede darse el caso, como ha ocurrido en la serie, de que un mismo sujeto padezca
ambas infecciones a la vez (por haber viajado a zona endémica por su condicion
de VFR, y presentar leishmaniasis visceral por residir en el area del brote). Se
observa que en este caso, el primer modelo interpreta que se trata de un paludismo
principalmente por el antecedente del viaje a Africa reciente (regreso hace una
semana) por la diferencia estadisticamente significativa en este dato entre ambas
infecciones. Asi se confirma que el tener en cuenta los dias de clinica, cuando el

tiempo es corto, apoya el diagnostico de paludismo.

Al utilizar el segundo modelo (que no tiene en cuenta las variables de tiempo), el
modelo interpreta como un caso dificilmente clasificable o indeterminado. Con lo
cual, no se puede afirmar que falle ante un caso con ambas infecciones, sino que
funciona al interpretar probabilidad intermedia (resultado: 0,53), pudiendo ser
ambas como realmente ocurre. En cualquier caso esta afirmacion esta obtenida de
un solo caso de coinfeccion, siendo necesario el estudio de mas casos coinfectados

para poder extraer conclusiones.

El paludismo esta ampliamente distribuido en areas tropicales y subtropicales,
solapandose con zonas de leishmaniasis visceral con focos de L. donovani 'y L.
infantum. Sujetos que viven en el este de Africa (Sudan del Sur, Etiopia, Uganda,
Kenia, Somalia y Eritrea), presentan un elevado riesgo de coinfeccion entre
paludismo y leishmaniasis visceral, al observarse hasta un 20,8% de coinfeccion
en zonas de Uganda, un 10,7% en Sudan [250] y un 4,2% en Etiopia [251].

Mientras, que el riesgo es moderado-bajo para habitantes de ciertos distritos de
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Brasil y en el subcontinente indio (tasas de coinfeccion de 1,2% y 5,9% en
Bangladesh y en pacientes indios con fiebre y esplenomegalia, respectivamente)
[252]. Elriesgo de coinfeccion es particularmente elevado en nifios, no presentan
inmunidad aln, y en zonas existe una elevada prevalencia de infeccion, ya que
adultos infectados actian como reservorio. Sin embargo, no solamente es
importante el riesgo de coinfeccion en estas dreas, las implicaciones clinicas que
derivan de la coinfeccion, con el consiguiente incremento de la mortalidad
constituyen un problema de salud publica. Un temprano reconocimiento de la

coinfeccidn con el posterior tratamiento frente al paludismo son necesarios [253].

Existe un trabajo, realizado en Uganda y Kenia, donde se buscaron diferencias
clinicas y analiticas entre coinfectados por paludismo y leishmaniasis y enfermos
de leishmaniasis sin paludismo [254]. Se observo una significativa asociacion
negativa entre el grado de anemia y la co-infeccion. En los sujetos que
presentaban cifras de hemoglobina inferiores a 11 g/dL era menos probable que

la coinfeccion fuera diagnosticada en comparacion con el grupo sin anemia.

La anemia, sello distintivo de ambas infecciones, se encuentra negativamente
correlacionada con la presencia de paludismo en pacientes con Leishmaniasis
visceral. En este caso es imposible determinar si existe “proteccion” frente al
paludismo en pacientes con leishmaniasis visceral o por el contrario el hallazgo

es resultado de la interaccion de ambas infecciones.

Aunque el objetivo final de la presente tesis es la creacion de un modelo predictivo
con diferencias clinico-analiticas diferenciadoras de ambas infecciones por
protozoos, su auténtica aplicabilidad a la practica asistencial real vendria definida
por la aplicacion inicial de un modelo que fuese capaz de distinguir infeccidon por

estos protozoos de otro tipo de infecciones causantes de fiebre en la poblacion



6.5 . MODELO PREDICTIVO DE INFECCIONES POR 205
PROTOZOOS
subsahariana. Asi el modelo predictivo creado complementaria a este que

diferenciaria infectado/no infectado.

Se debe tener en cuenta que este modelo a crear, seria diferente segun el area
donde se realice ya que las causas de fiebre de origen infeccioso no son las mismas

en todas las partes del mundo ni en todas las zonas de Espafia.

El modelo predictivo de malaria o leishmaniasis visceral se realizd sobre los
diagnoésticos de una u otra patologia. No obstante, parece necesaria una primera
aproximacion ante un caso de inmigrante subsahariano valorado por fiebre que
permitiera distinguir ambas infecciones por protozoos de otras causas

responsables de fiebre en este grupo poblacional.

A este respecto, y siguiendo con el estudio de fiebre en inmigrantes de origen
subsahariano en el area, se deberia realizar un estudio prospectivo en esta
poblacion para intentar establecer diferencias clinico-analiticas entre infectados

por estos protozoos y otras causas de fiebre.

La técnica empleada para este proposito seria de nuevo el analisis de regresion
logistica binaria, cuyo objetivo seria discriminar entre, casos infectados y no
infectados por Plasmodium o Leishmania. Para este futuro modelo, variables que
no han podido ser utilizadas, pero en las que se ha observado un importante valor
discriminatorio, como es el caso de la cifra de ferritina, podrian utilizadas. Este
nuevo modelo se complementaria con el previo, a través del cual una vez
detectados los casos infectados, se podria discernir el tipo de protozoo

(Plasmodium vs Leishmania).

Para ello, se ha intentado hacer una primera aproximacién creando una base de
datos con 268 casos. Los 210 que presentaban ambas infecciones, y 58 de
inmigrantes subsaharianos que precisaron ingreso hospitalario por fiebre o que

fueron valorados por este motivo en la consulta de Medicina Interna-Infecciosas



206 6. DISCUSION

y no presentaban ni malaria ni leishmaniasis visceral. Estos casos proceden de la
base de datos de REDIVI, correspondiendo a casos atendidos en el Hospital
Universitario de Fuenlabrada y que cumplen los criterios de consultar por fiebre
y ser de originarios de Africa subsahariana. En este modelo, se ha procedido a
realizar diversos andlisis de discriminacion confirmatorios. Tras esto, igual que
en los modelos previos, la evaluacion de los niveles de significacion y las
puntuaciones RAO de las variables independientes han sido los elementos de
confirmacion para la preseleccion de éstas. Para minimizar los problemas
relacionados con la pérdida de casos y la existencia de una poblacioén pequena se
ha creado un modelo en que tnicamente se incluyen aquellas variables que no se

vean afectadas por casos perdidos con un mayor valor predictivo. Las cuales son:

= Presencia de cefalea (si/no).
= Presencia de leucocitosis (si/no).

= Presencia de trombopenia (si/no).

En este modelo, el porcentaje de prondsticos correctos obtenidos en el analisis es
de 83,9%. Con un ajuste de casos correctamente clasificados del 88,1% en el
grupo de infectados y de 68,4% en el de no infectados. A pesar de que el ajuste
no es malo, existe un desequilibrio notable de predicciones en los grupos. Lo
deseable seria obtener un mejor resultado predictivo en el grupo de no infectados
ya que el porcentaje de error genera incertidumbre por el nimero de casos mal

pronosticados (en este caso 18).

Los casos procedentes de REDIVI, basicamente presentaban tuberculosis
(pulmonar/formas diseminadas), infeccion por VIH, LUES... no incluyéndose
otras causas tales como viriasis, hepatitis, infecciones respiratorias, infecciones
gastrointestinales. Por otro lado las patologias incluidas pueden ser consideradas

como patologias que revisten cierta gravedad, no incluyéndose aquellas por asi
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decirlo “mas banales” que consultan en Atencion Primaria y no acuden al Servicio
de Urgencias, tal es el caso de infecciones respiratorias de vias altas,

gastroenteritis agudas.

Por tanto la creaciéon de este modelo previo probablemente tendrd que ser
individualizado y adaptado a la zona en la que se realice ya que es posible que los
motivos de consulta por fiebre en la poblacién inmigrante subsahariana difieran

en funcién de la zona en la que residan.

En cualquier caso, en el punto actual en el que se encuentra este modelo, podria
ser aplicado para decidir, ante un inmigrante subsahariano en el area de
Fuenlabrada que consulta por fiebre, si existe la sospecha de malaria o

leishmaniasis visceral, cudl de éstas seria mas probable.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1.- Se trata de un estudio retrospectivo, en el que es posible que no todas las
variables clinicas estén recogidas en la anamnesis de todos los casos. Este dato
podria hacer perder fuerza a las variables clinicas recogidas como significativas y

diferenciales entre paludismo y leishmaniasis visceral.

2.- Existen variables de alto poder discriminativo que al no estar recogidas en
todos los casos debieron excluirse. Tal es el caso de la ferritina,con una elevada
capacidad discriminatoria entre ambas infecciones o del colesterol total que
hubiera sido interesante ya que se ha considerado a la hipocolesterolemia como
un marcador significativamente asociado con paludismo (aunque las técnicas de
diagnéstico microscopico fueran negativas), siendo la asociacion mayor si
ademas existe trombopenia en sujetos con fiebre procedentes de areas endémicas
[255]. En un estudio en Nigeria se comprob6 que habia una relacion significativa
entre el grado de parasitacion y los niveles de colesterol, presentando niveles mas

bajos aquellos con mayor carga parasitaria [256].

3.- Respecto a la tasa de incidencia de paludismo importado obtenida, la poblacion
en riesgo no coincide con la poblacion total de Fuenlabrada, (ya que no existe la
posibilidad de contraer paludismo en el area). Aun asi, se utiliza esta medida de

frecuencia ya que es la empleada en los informes EDO.

4.- En ambos modelos predictivos propuestos, seria deseable un mejor ajuste de
casos correctamente clasificados en el grupo de leishmaniasis visceral (en uno de

los modelos el ajuste es del 71,1% y en otro del 86,5%). Esto es debido al pequeiio
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numero de casos incluidos y a la escasez de buenas variables predictoras (ya sea
por la ausencia de casos o por la de variables), lo que hace que se resienta el ajuste
del modelo. A pesar de todo, destacar que el nivel de ajuste global es muy alto
(por encima del 95% en ambos modelos). Una solucion podria haber sido el
incluir las leishmaniasis viscerales en nacidos en Espaia pero la poblacion total
habria perdido homogeneidad en relacion a la poblacion palidica (todos

inmigrantes).

5.- Es un estudio poblacional local, y se desconoce su posible aplicacion a otras
zonas tanto endémicas como no endémicas tanto de paludismo como de
leishmaniasis visceral. Por otro lado se trata de poblaciones extranjeras
procedentes de regiones que posiblemente no difieran de otras poblaciones
subsaharianas residentes en Espafia, por lo que es muy probable que estas

conclusiones fueran aplicables a otras zonas del pais

6.- Resumidamente el modelo de regresion logistica propuesto, permite
discriminar de manera efectiva entre los afectados por paludismo o leishmaniasis
visceral. A este respecto, seria de utilidad realizar un modelo previo que
permitiera distinguir los grupos de inmigrantes que consultan por fiebre y ésta es

debido a paludismo o leishmaniasis, de aquellos que presentan otras causas de

fiebre.

7.- El modelo predictivo estd realizado para distinguir entre paludismo y
leishmaniasis visceral, pero no ambas patologias simultdneamente ya que en la
serie s6lo se ha encontrado un caso con coinfeccion. En este aspecto, convendria
validar el modelo con mas situaciones de este tipo para ver su comportamiento y

si se mantiene un resultado indeterminado.
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CONCLUSIONES FINALES

PALUDISMO IMPORTADO

La tasa de incidencia de paludismo en el municipio de Fuenlabrada es de
las mas altas de Espafia y de la Comunidad de Madrid. Por tanto éste, debe
ser un diagndstico diferencial ante cualquier inmigrante procedente de
Africa subsahariana que consulte por fiebre, incluso aunque no exista
estancia reciente en zona endémica (en la serie incluso hasta 2 afios en el
caso de un paludismo por P.ovale y un afio en casos de P. vivax y P.
falciparum).

So6lo un 2,9% del total de casos con malaria realizd correctamente la
quimioprofilaxis y so6lo un 46,4% de los casos acudid a control en consulta
tras finalizacion del tratamiento. En este sentido se deberia implementar
la informacion para la prevencion de malaria en esta poblacion.

Destaca el breve periodo de tiempo (el 75% de los casos antes de 7 dias)
en que los casos solicitan atencion médica tras el inicio de los sintomas.
Ante una gestante procedente de zona endémica de paludismo, seria
recomendable descartar éste de forma sistematica, aunque no presente
sintomas y sobre todo si presenta anemia. Siendo recomendable la
utilizacion de técnicas de amplificacion genomica si las técnicas de
microscopia optica son negativas [77, 191].

Un 8,5% de los casos son VIH positivos. Los nuevos diagnosticos de
infeccion por VIH presentaban una carga viral significativamente mayor

que las infecciones por VIH ya conocida, junto con una mediana de CD4
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de 270 (inferior a 300). Por tanto, seria recomendable realizar el screening
de VIH en todos los casos de paludismo importado, dada la elevada
prevalencia de infeccion en zonas endémicas de paludismo.

Un 3,4 % de los casos precisaron ingreso en la UCI. Correspondiendo a
casos de malaria grave. Aun asi, existe un elevado nimero de casos que
cumple algin criterio de malaria severa, sin ingreso en UCI. Deberian
revisarse los criterios analiticos de malaria severa y adaptarlos a casos

semiinmunes.

LEISHMANIASIS VISCERAL

Es significativo la elevada tasa de incidencia en la poblacion inmigrante
subsahariana en relacion a la poblacion nacida en Espafia. Deberan
realizarse mas estudios sobre esta poblacion para intentar aclarar si existen
factores intrinsecos o externos a los casos que pueden alterar su
susceptibilidad a la enfermedad.

Todos los casos presentaban algln tipo de citopenia. Mas del 80% penias
de al menos dos series y mas del 50% pancitopenia. Destacar también una
importante elevacion de la cifra de ferritina (casi un 75% cifras por encima
de 1.000 ng/mL).

Mas del 50% de los casos hacia seis afios 0 més que no viajaban a Africa,
cifra significativamente superior a los casos de inmigrantes subsaharianos
con paludismo, de los cuales un 75% habia regresado del continente
africano hacia dos semanas o menos (p<0,0005 OR 54,53 IC 95% 7,3-
407,2).

Un 10,2 % (4) casos eran inmunodeprimidos (infeccion VIH).

Un 28,2 % de los casos presentaron serologia negativa frente a
Leishmania, realizandose el diagndstico de Leishmaniasis con técnicas de

amplificacion gendmica.
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Las variables que presentaron diferencia significativas entre ambas
infecciones fueron el tiempo de estancia en Espafa desde el ultimo viaje
a Africa, la duracion de los sintomas, la presencia de cefalea y clinica
digestiva, la presencia de anemia y leucopenia, el valor del VCM vy del
ADE, la cifra de bilirrubina y de GPT. También la cifra de LDH, PCR y
ferritina aunque éstas no se determinaron en todos los casos, siendo
discriminativas a favor de leishmaniasis visceral.

Con las variables tiempo de clinica, tiempo de estancia en Espana desde
el altimo viaje a Africa subsahariana, cifra de leucocitos, cifra de
hemoglobina, y presencia de cefalea, se ha creado un modelo predictivo
que permite distinguir con alta sensibilidad y especificidad si un
inmigrante subsahariano con fiebre presenta paludismo o leishmaniasis
visceral. El porcentaje de prondsticos correctos obtenidos es de 96,2%,
siendo el nivel de ajuste global muy alto. El valor de AUC ROC de 0,986.
La creacion de un segundo modelo, sin variables de tiempo, con las
variables cifra de leucocitos, cifra de hemoglobina, presencia de cefalea y
clinica digestiva, clasifica de forma correcta el 97,7% de casos en el grupo
de paludismo y un 71,1% en el de leishmaniasis visceral. Con un
porcentaje de prondsticos correctos obtenidos por el andlisis de regresion
logistica propuesto es de 92,9%. Presenta un valor de AUC ROC de 0,945.
Con un nivel de ajuste global muy alto.

Teniendo en cuenta que el modelo presenta un muy buen ajuste es
probable que pudiera ser optimizado con otras variables objetivas como

son la cifra de ferritina y de triglicéridos.
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El modelo de prediccion clinica propuesto pretende ayudar en la toma de
decisiones clinicas. Mediante variables clinicas y analiticas faciles de
conseguir permite emitir un diagnostico de sospecha con una elevada
probabilidad ante un inmigrante procedente de Africa subsahariana que
consulte por fiebre, pensando que pueda padecer paludismo o
leishmaniasis visceral dadas las tasas de incidencia de ambas
enfermedades en esta poblacion.

El modelo se ha realizado en un area concreta, con condiciones concretas.
Es probable que pueda ser de aplicacion en otras zonas de Espafia con
casos de similar procedencia.

Seria interesante la creacién de un modelo de prediccion que permitiera
distinguir el grupo afectado de paludismo y/o leishmaniasis visceral de
otras infecciones que puedan producir fiebre en la poblacion inmigrante

procedente de Africa subsahariana.
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