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RESUMEN

El sindrome febril es la causa més frecuente de consulta en el viajero procedente del
trépico, después de la diarrea, y la mas importante. La malaria es la primera causa de
fiebre en viajeros que provienen del Africa subsahariana, su reconocimiento precoz e
inicio de tratamiento es importante por la potencial mortalidad que presenta. El objetivo
del trabajo es disefiar un modelo predictivo de malaria y arboviriasis en pacientes que
consultan por sindrome febril tras la vuelta de un viaje al tropico. Se ha realizado un
estudio de cohortes retrospectivo, donde se analizan pacientes derivados a la consulta de
Enfermedades Importadas por sindrome febril tras un viaje al tropico. De los 291
pacientes analizados, 108 tenian malaria y 21 arboviriaris. Los pacientes tienen mas
riesgo de padecer malaria si provienen del Africa subsahariana (OR=45,85), son VFR
(visiting friends and relatives) (OR=3,55), presentan cefalea (OR=10,62) o trombopenia
(OR=16,47). En el caso de las arboviriasis, tenian mas riesgo si proceden de América
Latina (OR=5,07), presentan exantema (OR=5,10) o artromialgias (OR=14,5). Los
pacientes con sindrome febril importado procedentes del Africa subsahariana, VFR, que
presentan trombopenia y/o cefalea deberian recibir tratamiento antimalarico empirico si

la confirmacion de laboratorio no es posible o se va a demorar en el tiempo.
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ABSTRACT

Fever is the main and most important cause of consultation in patients which have
travelled to the tropics, after diarrhea. Malaria is the first etiology of fever in patients
returning from Sub-saharan Africa. Doctors should recognise it promptly and start
treatment, due to the mortality of cerebral malaria. The aim of the study is to design a
predictive model of malaria and arboviriasis in patients with fever that return from
tropical zones. We retrospectively investigate patients derived to the Imported Diseases
Department for this reason. We include a total of 291 patients, 108 in the malaria group
and 28 with arboviriasis. Patients have more risk of malaria if they come from sub-
saharian Africa (OR=45,85), they are VFR (OR = 3,55), have headache (OR=10,62) or
thrombopenia (OR=16,47). In the group of arboviriasis, patients have more risk if the
come from America (OR=5,07), present with cutaneous rash (OR=5,10) or arthromyalgia
(OR=14,5). Patients with imported febrile syndrome returning from Sub-saharan Africa,
VFR, with thrombopenia and/or headache should receive an empiric treatment for malaria
if the microbiological confirmation is not available or is delayed.

Keywords: Malaria, Arboviruses, fever, returning traveler



1. INTRODUCCION

La fiebre es el motivo de consulta méas frecuente en los viajeros procedentes de
regiones tropicales y subtropicales después de la diarrea, afectando a un 10-20% de los
mismos. La fiebre suele presentarse antes de dos semanas de la fecha de retorno pero, en
alrededor del 10% de los casos lo hace después de seis meses, e incluso afios después del
regreso y puede estar relacionada con el viaje. Muchos de estos viajeros acuden a los
servicios de urgencias hospitalarias en primera instancia, sobre todo cuando la
enfermedad causal tiene un periodo de incubacién corto y los sintomas se presentan de
forma aguda antes o durante el viaje de vuelta. Ademas del especialista en Medicina
Tropical o del viajero, los médicos a menudo se encuentran inseguros cuando se enfrentan
a un sindrome febril importado por la falta de practica y conocimientos adquiridos sobre
enfermedades tropicales, el amplio diagnéstico diferencial y las numerosas pruebas
complementarias que pueden ser utilizadas. Ademas, algunas enfermedades tropicales
pueden ser graves y potencialmente mortales cuando no son diagnosticadas y tratadas
correctamente a tiempo, tales como la malaria, la fiebre tifoidea o la leptospirosis. Si el
paciente procede de areas donde existe transmisién malarica debe suponerse que la fiebre

es malaria mientras no se demuestre lo contrario(1).

La malaria es la primera causa de sindrome febril en viajeros procedentes del Africa
subsahariana. Plasmodium falciparium, se distribuye a lo largo del tropico y es la causa
de mas del 75% de las infecciones por malaria en Africa (2). La malaria por P. falciparum
puede producir cuadros de malaria grave que pueden llegar a ser mortales si no se
diagnostican y tratan precozmente. Esta, ademas, suele afectar a personas no inmunes,
como es el caso de los viajeros. Existen estudios que describen un retraso de hasta 7 dias
en el diagnostico y tratamiento de la malaria por P. falciparum (3). Es primordial incluir
el paludismo en el diagndstico diferencial de cualquier paciente con antecedentes de
viajes o estancias en regiones tropicales donde esta enfermedad es endémica y que acude
con fiebre, incluso aunque haya otro foco infeccioso claro (infeccion respiratoria,
urinaria, gastrointestinal...) puesto que éstas y la malaria pueden coexistir. Por ello a
cualquier viajero con fiebre procedente de un area endémica de malaria se le deben
practicar pruebas para descartar esta enfermedad. Ademas del frotis de sangre periférica
es muy recomendable realizar gota gruesa ya que aumenta la sensibilidad diagndstica, y

un test rapido de deteccion de antigenos de Plasmodium para disponer rapidamente del



resultado. Tan pronto como uno de los tests sea positivo e independientemente de la
especie de Plasmodium el médico debe decidir si es necesaria la hospitalizacion y
administrar el tratamiento antipalidico més apropiado, dependiendo de la gravedad, de la
especie y del grado de parasitemia, del origen de la infeccion, de las potenciales

contraindicaciones y de las recomendaciones terapeuticas nacionales.

Un problema frecuente en muchos hospitales es que los resultados de las pruebas de
malaria pueden demorarse bastante tiempo (incluso varios dias) debido principalmente a
la falta de microscopistas con suficiente experiencia durante la franja horaria de las
guardias, los dias festivos o la ausencia de test rapidos de deteccion de antigenos. En esta
situacion, debe administrarse tratamiento antimalérico empirico si la probabilidad de
malaria es alta. Por todo ello, es preciso identificar variables clinicas, analiticas y
epidemioldgicas que sean predictoras de malaria en los pacientes con sindrome febril
importado. En la literatura existen estudios que describen variables predictivas para
malaria con valores de sensibilidad y especificidad que resultan dispares. La mayoria
coinciden en que el proceder del Africa subsahariana, y tener fiebre, trombopenia y haber
realizado una profilaxis inadecuada, se asocian de forma independiente con el riesgo de
padecer malaria. Sin embargo, la poblacion incluida difiere entre dichos estudios y
ninguno de ellos se ha realizado en Esparia, por lo que consideramos importante saber si
estas variables predictivas se pueden aplicar tanto a la poblacion de inmigrantes como de

viajeros de nuestra area (4-6).

En cuanto a las arboviriasis, el dengue es la primera causa de sindrome febril en
pacientes que acuden del Sudeste Asiatico y America Latina. La manifestacion mas grave
de esta enfermedad es el sindrome hemorragico, aunque en Espafia es poco frecuente
puesto que nuestra poblacion previamente no se ha infectado por otros serotipos. El
tratamiento es Unicamente de soporte, no obstante, es importante reconocerla
especialmente dados los casos descritos de dengue autdctono(7). Por otro lado, desde
2015, araiz de la epidemia de zika, ha aumentado el diagnostico de esta enfermedad, dada
la especial relevancia que tiene en embarazadas. La infeccion por virus del zika, durante
0 en los 6 meses previos al embarazo, puede provocar malformaciones fetales o en el
posterior desarrollo del recién nacido, por lo que el diagndstico de esta infeccion tiene

consideraciones especiales (8).



No existe ningun estudio en el que se describan variables predictivas para el

diagndstico de sindrome febril por virus del dengue, zika y chikungunya.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es definir las variables clinicas, analiticas y
epidemioldgicas que puedan ser predictoras de malaria y arboviriasis en pacientes que
acuden a consulta por sindrome febril tras la vuelta de un viaje a regiones

tropicales/subtropicales.

3. MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es retrospectivo. Se recogen los pacientes que han acudido a la
Consulta de Enfermedades Importadas y Parasitologia Clinica (CEIPC) del Hospital
General Universitario de Alicante (HGUA) entre los afios 2000-2020 con sindrome febril
tras haber realizado un viaje a regiones tropicales/subtropicales. Se tienen en cuenta tanto
a los inmigrantes (nacidos en paises tropicales pero que actualmente viven en Espafia), a
la poblacién inmigrante que vive en Espafia pero vuelve a su lugar de origen para visitar
familiares y amigos (VFR (visitingfriends and relatives)) y a la poblacién autoctona que
viaja por otros motivos (turismo, cooperacion, trabajo, visitas a familiares...). No se ha
establecido un limite de tiempo desde la vuelta del viaje al desarrollo de los sintomas, los
casos han sido analizados individualmente para excluir las posibles infecciones
comunitarias en los pacientes en los que el viaje fue hace afios. Se excluye a los pacientes
asintomaticos derivados a la consulta para realizar exdmenes de salud y los que consultan

por sintomas que no incluyen la fiebre.

Las variables recogidas corresponden a las caracteristicas del paciente (edad, sexo,
lugar al que ha viajado y tipo de viaje, si son inmigrantes o no y el tiempo que llevan en
Espafia, si ha tomado correctamente profilaxis para malaria si estaba indicada),
enfermedades previas (VIH, TBC,...), la clinica que presentaba en el momento de
consulta (cefalea, artromialgias, exantema, diarrea, anemia, y si han precisado o no
ingreso hospitalario), signos clinicos (hepatoesplenomegalia, adenopatias), analiticos
(leucocitos [3,8-11,5x10%uL], linfocitos [1,3-4x10%/uL], plaquetas [150-450x10%/uL],
hemoglobina [12-17g/dL], lactato deshidrogenasa (LDH) [125-250UI/L], bilirrubina total



[0-Img/dL], creatinina [0,5-1,5mg/dL], GOT/GPT [5-40Ul/L], PCR [0-0,5mg/dL],

Quick [70-100%]) y el diagndstico final clinico y microbiolégico.

Los datos se han obtenido a partir de la base de datos anonimizada de registro de
pacientes de la Consulta de Enfermedades Importadas y Parasitologia Clinica (CEIPC)
del HGUA vy de las historias clinicas digitalizadas (ORION y MIZAR) de los pacientes
identificados. Se ha disefiado una base de datos Excel anonimizada, identificando a los
pacientes por numero de historia clinica, y con las variables mencionadas anteriormente.
El protocolo para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Méster ha sido aprobado por el
Comité Etico del Hospital General Universitario de Alicante (P12021-086 (ISABIAL
2021-0179)).

Se define como diagnostico de arboviriasis tener sintomas compatibles y serologia
IgM, seroconversion o PCR positiva para virus de dengue, zika y chikungunya. Se define
como diagndstico de malaria la visualizacién en el frotis de sangre periférica de formas
parasitarias de Plasmodium o positividad de los tests rapidos de deteccidn de antigenos
de Plasmodium o una Multiplex-PCR de Plasmodium positiva.

El andlisis estadistico de los resultados se ha realizado con el programa IBM SPSS
statistics version 22 y XLSTAT 2021. Los pacientes se han distribuido en tres grupos,
aquellos con diagndstico de malaria, los que tienen diagnostico de arboviriasis y los que
tienen otros diagndsticos. Se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables
continuas determinando el porcentaje para las variables categdricas, y calculando las
medias y desviaciones estandar o medianas y rango de las variables cuantitativas,
dependiendo si siguen una distribucién normal. Por otro lado, se ha realizado un analisis
estratificado de las variables clinicas, analiticas y epidemioldgicas comparando los casos
de malaria frente al resto de diagnésticos, por otra parte, comparando los casos de
arboviriasis frente al resto de diagnosticos, y por ultimo comparando los casos de malaria
frente a los de arboviriasis. La comparacion de variables categoricas se ha realizado
mediante la prueba de Chi-cuadrado de Paerson o la prueba exacta de Fisher, cuando la
frecuencia esperada de una celdilla fue < 5. Se ha utilizado la T- student o la U de Mann-
Whitney para la comparacion de las variables cuantitativas, dependiendo si siguen o no
una distribucién normal, y las varianzas son o no homogéneas mediante la prueba de

Barlett. Posteriormente, las variables que han resultado significativas en el analisis



estratificado (p < 0,05) se han incluido en un andlisis multivariante mediante regresion
logistica con el método “paso a paso” (stepwise regression) para identificar las variables
asociadas de manera independiente con el diagndstico de malaria y otro analisis
multivariante para identificar las variables asociadas de manera independiente con el
diagnostico de arboviriasis. En ultimo lugar, se han estimado los indices de exactitud
diagndstica (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y cocientes
de probabilidad) para las variables que han resultado significativas en el analisis final. Se
entiende por sensibilidad la proporcion de personas enfermas con resultado de un test
positivo, 0 en nuestro caso, de la variable a estudio, y por especificidad la proporcion de
gente sin la enfermedad que no presentan la variable a estudio. Se define como valor
predictivo positivo (VPP) la probabilidad de que una persona con un resultado positivo
esté realmente enferma, y como valor predictivo negativo (VPN) la probabilidad de que

RV RV Utilidad  Una persona con un resultado negativo no tenga la
positiva  negativa

enfermedad. Se incluyen también los cocientes de

Altamente
=10 <0.1 relevante T p PSUTT
probabilidad (CP) o razén de verosimilitud (RV) ya que
5-10 0.1-0.2 Buena . Y . . .
5 0502  Rogul éstos no estan influidos por la prevalencia de la
<2 >0.5 Mala  enfermedad. La RV positiva es el cociente entre la

sensibilidad y los falsos positivos, y expresa cuanto

Figura 1. Rango de valores de ..
razones de verosimilitud y su impacto aumenta la probabilidad de tener la enfermedad con un

en utilidad clinica resultado positivo. La RV negativa, por el contrario, se
obtiene del cociente entre la especificidad y los falsos negativos, y expresa cuanto
disminuye la probabilidad de tener la enfermedad ante un resultado negativo. Los rangos

de valores de razon de verosimilitud y su impacto en cuanto a utilidad clinica se muestran

en la Figura 1 (9).

Total pacientes
atendidos
(n=1672) Excluidos:
4. RESULTADOS Ve —-— =710 trépico
Sindrome febril n=19 no aportado
Entre los afios 2000 y 2020, un total de (n=398) n=82 no datos
1672 pacientes fueron atendidos en las \1' .
Casos incluidos|
consultas de enfermedades importadas tras (n=291)
haber realizado un viaje. Entre todos ellos, \ 4 v \ 4
. . Otros
en 398 pacientes el motivo de consulta fue Malaria Arboviriasis diagnésticos
(n=108) (n=28) (n=155)

sindrome febril. De los 107 excluidos, 7

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes recogidos y

fueron por haber realizado un viaje a un area finalmente incluidos en el estudio



fuera del trdpico, 82 por no disponer de datos clinicos para su recogida y 18 por haber

desarrollado fiebre tras varios afios del regreso y el diagndstico final no relacionarse con

una enfermedad importada. En el andlisis final se incluyeron un total de 291 pacientes,

de los cuales 108 se diagnosticaron de malaria, 28 de arboviriasis y 155 de otros

diagnosticos. La prevalencia de malaria en nuestra serie fue del 37,1%, y de arboviriasis

del 9,6% (Figura 2).

De entre todos los pacientes atendidos, se observé una relacién entre sindrome febril

y lugar de procedencia. Existe mas riesgo de desarrollar fiebre si se procede de un pais
del Africa subsahariana (OR= 3,38 (2,631-4,24)), respecto a Asia (OR=1,213 (0,777-

1,893)) 0 América Latina (OR=0,346 (0,225-0,477)).

De los pacientes incluidos en nuestro estudio,
los diagnosticos mas frecuentes se recogen en la
siguiente tabla (Tabla 1). Las causas mas
frecuentes de sindrome febril en los pacientes del
grupo que no presentaban malaria ni arboviriasis
fueron en primer lugar las infecciones
respiratorias, seguido de las enfermedades
gastrointestinales y de infecciones del tracto
urinario. Dentro del grupo de las malarias, fue méas
frecuente Plasmodium falciparum (n=95), seguido
de P.vivax (n=9), P.ovale (n=2) y P.malariae
(n=2). En dos casos no se pudo identificar la
especie, y en dos casos se encontré infeccion por
dos especies. En la distribucidn por continentes,
las especies méas frecuentemente encontradas en
Africa subsahariana fueron P.falciparum (93%),
P.vivax (3%), P.ovale (2%), P.malariae (2%). En

Diagndstico N2 de casos
Malaria 108
Infeccion respiratoria viral 54
Dengue 18
Enfermedad tuberculosa 15
Diarrea del viajero 11
Infeccidn tracto urinario 11
Chikungunya 10
Neumonia 8
Rickettsiosis 7
Leishmaniasis 6
Fiebre tifoidea 6
Esquistosomiasis aguda 5
Fiebre Q 5
Enfermedad sistémica 3
Enfermedad hematolégica 3
Hepatitis aguda 3
Zika 1

Tabla 1. Diagndsticos méas frecuentes en pacientes
atendidos por sindrome febril tras viaje al tropico.

América Latina predomind P.falciparum (66%) seguido de P.vivax (33%), y en Asia

P.vivax (75%) seguido de P.falciparum (25%). La arboviriasis mas frecuente fue el

dengue (n=18, 63%), sequida del chikungunya (n=10, 34%), y en ultimo lugar el zika

(n=1, 3%).



Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio se recogen en la
Tabla 2. Existe heterogeneidad entre los grupos en cuanto al sexo, la edad, el tipo de
paciente, el lugar de procedencia, si requirieron o no ingreso, el tiempo desde el regreso
al inicio de la fiebre, el tiempo de fiebre hasta consultar en el hospital y si realizaron la
quimioprofilaxis antipaltdica de forma correcta. Como se puede observar dentro del
grupo de la malaria predominaban los varones, que eran mas jovenes, la mayoria eran
inmigrantes VFR y procedian del Africa subsahariana. El 84% de éstos requirieron
ingreso hospitalario. En el grupo de pacientes con arboviriasis, en cambio, la mayoria
eran VFR y viajeros, y provenian sobre todo de América Latina. Los pacientes con otros
diagnosticos provenian en su mayoria del Africa subsahariana, seguido de América Latina
y de Asia. En los pacientes en los que estaba indicada la profilaxis antipaltdica, la
mayoria la realizaron de forma incompleta o no la realizaron; siendo mayor en el grupo
de malaria y arboviriasis. El tiempo desde que el paciente regresa a Espafia hasta que se
inician los sintomas fue méas corto en el caso de arboviriasis, iniciandose en muchas

ocasiones antes del viaje de regreso, y mas largo para el grupo del resto de diagndsticos.

Malaria Arbovirus ] Ottos_ p-valor
Diagnosticos
64 (59,3) 8 (28,6) 87 (56,1)
Sexol 0,013
44 (40,7) 20 (71,4) 68 (43,9)
Edad™ 322+146 394+134 38,3+129 0,001
) VFR 64 (59,3) 12 (42,9) 40 (25,8)
J;E’I% r?ti Inmigrante 16 (14,8) 1(3,6) 46 (29,7) 0,000
Viajero 28 (25,9) 15 (53,6) 69 (44,5)

Tiempo en Espaiia (dias) [ 108 + 118 88,7 + 80,8 94,3 +105,9 0,273
Tiempo inicio sintomas (dias) 46 + 248 0519 356 + 821 0,000
Tiempo hasta consulta (dias) 76159 51+3,6 20,4 +39,4 0,001

Africa
subsahariana 100 (92,6) 2(7,1) 70 (45,2)
Continente Magreb 1(0,9 0 16 (5,5) 0,000
Latinoamérica 3(2,8) 21 (75) 69 (23,7)
Asia 4(3,7) 5(17,9) 34 (11,7)
VIH 10 (9,3) 0 15 (9,7) 0,232
Ingreso 91 (84,3) 8 (28,6) 77 (49,7) 0,000
Quimioprofilaxis incompleta @ 86/92 (94) 13/14 (93) 50/76 (65) 0,000

8l NGimero de personas (porcentaje respecto al grupo, entre paréntesis)
T Expresado como media y desviacion tipica
[1 En el caso de pacientes inmigrantes

[ Se expresa sobre el total de pacientes en los que estaba indicada.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.
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En la Tabla 3 se recogen las variables clinicas y analiticas, asi como el andlisis por

grupos, siendo el grupo A los pacientes con malaria frente a aquellos con arboviriasis, el

grupo B los pacientes con malaria frente al resto de diagndsticos, y el grupo C los

pacientes con arboviriasis frente al resto de diagnosticos.

Cefalea
Exantema
Artromialgias
Diarrea
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Adenopatias
Leucocitos
Linfocitos
Plaguetas (x103)
Hemoglobina
GOT
GPT
Bilirrubina*
LDH¥
Cr
PCR¥
Quick¥
APTT¥

Malaria

55 (51)
1(0,9)
36 (33)
19 (17)
21 (19,6)
20 (18,7)
8 (7.5)

6047,8 + 3283
1519,5 + 1605,8
104 + 63,6
12,1 (3,9-17,6)
35 (3-283)
32 (7-396)
1,1(0,2-21,5)
449 + 276
0,86 (0,3-10,1)

9672

83 (50-100)
1,01+0,33

Arbovirus

16 (57)
15 (53)
26 (93)
8 (28)
1(3,6)
0
3 (11,5)

5206,4 + 3406
1766,5 + 2100
202,8 £ 95,2
14,1 (11,5-16,5)
29 (13-279)
26,5 (10-356)
0,42 (0-2,3)

289 + 143

0,72 (0,4-1,3)

22+44

100 (81-100)
0,95 + 0,12

Resto
diagndsticos

47 (30)
17 (11)
52 (33)
42 (27)
13 (8,4)
8(5.2)

23 (14,8)
7524,8 + 4586
1843 + 1529
230,4 + 107,7
13 (6,2-18,2)
26 (8-1011)
24 (5-622)
0,49 (0-12)
339 + 229
0,84 (0,3-4,3)
6,3+93
88.5 (24-100)
1,47 + 3,55

*Para estas variables existen datos perdidos en cada uno de los grupos.

Respecto  al

grupo A, los

pacientes con

malaria

p-valor (A;
Malaria vs
arbovirus)

0,557
0,000
0,000
0,194
0,04
0,01
0,45
0,234
0,504
0,000
0,000
0,392
0,774
0,000
0,016
0,052
0,000
0,000
0,47

Tabla 3 Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes incluidos en el estudio.

p-valor (B; p-valor (C;

Malariavs  arbovirus vs
resto) resto)
0,001 0,006
0,002 0,000
0,97 0,000
0,07 0,872
0,008 0,378
0,001 0,219
0,074 0,657
0,004 0,012
0,116 0,82
0,000 0,206
0,001 0,017
0,002 0,324

0,013 0,258
0,000 0,337
0,011 0,527
0,543 0,048
0,000 0,006
0,037 0,005
0,335 0,574

presentaron  mas

hepatoesplenomegalia y menos artromialgias y exantemas mucocutaneos respecto a los

pacientes con arboviriasis de forma estadisticamente significativa. Ademas, los pacientes

con malaria presentaron mas trombopenia, anemia, hiperbilirrubinemia, aumento de

LDH, PCR vy alteracion del Quick respecto a aquellos con arboviriasis. Cuando se

comparan dichos pacientes respecto al resto de diagnosticos (grupo B), se puede observar

como las variables analiticas anteriores continian manteniendo significancia estadistica

y como los pacientes con malaria tienen cifras mas bajas de leucocitos y menor tendencia

a la hipertransaminasemia respecto al resto de diagnosticos. En este caso, los pacientes
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con malaria presentaron mas cefalea y hepatoesplenomegalia, menos exantemas, menos
diarrea que el grupo del resto de diagndsticos y no hubo diferencias en cuanto a la
presencia de artromialgias. En cuanto al grupo C, se puede ver como los pacientes con
arboviriasis presentaban mas cefalea, exantemas y artromialgias de forma
estadisticamente significativa respecto al resto de diagndsticos. Ademas, presentaban
menor tendencia a la leucocitosis, a la anemia, a la insuficiencia renal, a la elevacion de
PCR vy a la coagulopatia que el resto. En la Tabla 4 se recogen la estimacion de riesgo

(Odds ratios) de cada variable para cada grupo y la significacion estadistica.

Grupo A Grupo B Grupo C
(Malaria vs Arbovirus) (Malaria vs resto)  (Arbovirus vs resto)
VFR 3,3(1,4-7,8) 2,23 (1,3-3,8) 0,67 (0,3-1,51)
Africa subsahariana 187,6 (36,7-956,9) 11,6 (5,05-26,5) 0,07 (0,01-0,27)
América Latina 0,01 (0,002-0,04) 0,07 (0,02-0,24) 7,57 (3-19)
Asia 0,17 (0,04-0,71) 0,2 (0,07-0,6) 1,13 (0,39-3,25)
Diarrea 0,53 (0,2-1,4) 0,57 (0,31-1,06) 1,07 (0,44-2,62)
Cefalea 0,78 (0,33-1,8) 2,3(1,4-3,9) 3,07 (1,35-6,9)
Exantema 0,008 (0,001-0,066) 0,07 (0,01-0,57) 9,37 (3,8-22,9)
Artromialgias 0,038 (0,009-0,171) 09(06-1,7) 257 (58112,7)
Hepatomegalia 6,6 (0,8-51,3) 3,67 (1,27-5,6) 0,4 (0,05-3,2)
Esplenomegalia - 4,22 (1,8-9,9) : -
Adenopatias 0,62 (0,15-2,54) 0,47 (0,2-1,1) 0,75 (0,2-2,7)

Tabla 4. Estimacion de riesgo (odds ratio) para cada grupo con IC 95%

Por otro lado, se ha realizado un andlisis univariante dentro de cada uno de los grupos.
Asi, para el grupo de pacientes con malaria (Tabla 5), las variables que se asociaron con
un mayor riesgo de forma estadisticamente significativas fueron: ser VFR, provenir del
Africa subsahariana, no haber realizado una quimioprofilaxis correcta y adecuada, tener
hepatoesplenomegalia, cefalea, trombopenia, anemia, linfopenia, hiperbilirrubinemia,
cifras mayores de LDH y PCR elevada. Los pacientes con arboviriasis (Tabla 6) tienen
mas riesgo si son mujeres, han viajado a América Latina o tienen exantema o

artromialgias.
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Odds Ratio IC 95% p-valor

Sexo (3) 1,35 0,83-2,18 0,224
Africa subsahariana 15,57 6,87-35,33 0,000
VFR 3,67 2,22-6,04 0,000
Exantema 0,04 0,006-0,33 0,000
Artromialgias 0,67 0,41-1,10 0,117
Cefalea 1,97 1,22-3,21 0,006
Diarrea 0,57 0,31-1,03 0,059
Hepatomegalia 2,95 1,43-6,08 0,003
Esplenomegalia 5,03 2,13-11,87 0,000
Adenopatias 0,5 0,21-1,12 0,085
Quimioprofilaxis inadecuada 6,14 2,39-15,76 0,000
Leucocitos <5000 1,52 0,94-2,48 0,089
Linfocitos<1000 1,95 1,16-3,29 0,012
Plaguetas <150000 15,73 8,6-28,75 0,000
Hemoglobina <12 3 1,8-5 0,000
LDH >250 3,59 1,67-7,67 0,001
Bilirrubina >1 2,9 1,77-4,75 0,000
GOT >50 1,37 0,8-2,3 0,248
GPT >50 1,39 0,8-2,4 0,224
Quick <70 1,52 0,61-3,78 0,483
PCR>10 2,8 1,6-5,01 7 0,000
Tabla 5. Andlisis univariante de pacientes con malaria frente a aquellos que no presentaron malaria
Odds Ratio IC 95% p-valor
Sexo (&) 0,29 0,13-0,7 0,004
América Latina 13,78 5,5-34,31 0,000
VFR 1,15 0,52-2,52 0,73
Exantema 15,7 6,5-37,9 0,000
Artromialgias 25,85 5,9-111,41 0,000
Cefalea 2,1 0,96-4,6 0,06
Diarrea 1,32 0,56-3,16 0,53
Hepatomegalia 0,25 0,03-1,89 0,146
Adenopatias 0,97 0,27-3,4 0,959
Leucocitos <5000 2 0,92-4,39 0,07
Plaquetas <150000 0,55 0,24-1,25 0,15
Hemoglobina <12 0,15 0,03-0,63 0,003
LDH >250 1,4 0,47-2,67 0,79
Bilirrubina >1 0,44 0,18-1,07 0,066
GOT >50 0,96 0,39-2,35 0,92
GPT >50 1,12 0,47-2,67 0,79
Linfocitos<1000 1,32 0,59-2,95 0,49
Quick<70 1,14 1,08-1,21 0,132
PCR>10 0,096 0,01-0,72 0,005

Tabla 6. Analisis univariante de pacientes con arboviriasis frente aquellos que no presentaron arboviriasis.
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Ademas, se ha realizado el analisis multivariante mediante el método de regresion
logistica para las variables que han resultado estadisticamente significativas en el analisis
anterior. Para el caso de la malaria, como se puede apreciar en la Tabla 7 se mantienen
con significancia estadistica: provenir del Africa subsahariana, ser VFR, tener cefalea y
presentar trombopenia. En el caso de las arboviriasis (Tabla 8), el riesgo es mayor para
los pacientes que proceden de América Latina, tienen exantema y artromialgias de forma

estadisticamente significativa.

Odds Ratio IC 95% p-valor

Africa subsahariana 45,85 9,45-222,49 0,000
VFR 3,55 1,21-10,46 0,021
Cefalea 10,62 3,20-35,28 0,000
Trombopenia 16,47 5,46-49,7 0,000

Tabla 7. Andlisis multivariante del grupo de pacientes con malaria

Odds Ratio IC 95% p-valor
América Latina 5,07 1,73-14,92 0,003
Exantema 5,10 1,72-17,02 0,004
Artromialgias 14,50 3,05-68,80 0,001

Tabla 8. Analisis multivariante del grupo de pacientes con arboviriasis

En altimo lugar, se ha realizado un analisis de sensibilidad y especificidad, valores
predictivos (VP) y cocientes de probabilidad o razén de verosimilitud (RV), con los
intervalos de confianza al 95%, para las variables individuales asi como para la
combinacion de ellas. En la Tabla 9, vemos como en el caso de la malaria las razones de
verosimilitud negativas son las que tienen mas significacion en el caso de las variables
individuales. Cuando se introducen las variables combinadas, se pierde sensibilidad a
costa de aumentar la especificidad y aumentan también las razones de verosimilitud
positivos. En la Tabla 10 se muestran los resultados para pacientes con arboviriasis, en
este caso, la combinacion de proceder de América y tener artromialgias es la que ofrece

mayor cociente de verosimilitud positivo.
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Sensibilidad %
(IC 95%)

Especificidad %
(IC 95%)

VPP % (IC
95%)

VPN % (IC 95%)

RVP (IC 95%)

RVN (IC 95%)

Africa
VFR
Cefalea

Trombopenia
Africa +
VFR
VFR +
Trombopenia
Africa +
Trombopenia
Cefalea +
Trombopenia
Africa +
VFR+
Trombopenia
Africa +
VFR +
Cefalea +
Trombopenia

93,5 (86,9-97)
59,3 (49,8-68)
50,9 (41,6-60,2)
82,4 (74-88,5)

56,5 (47,1-65,4)
51,9 (42,5-61)
75,9 (67-83)

41,7 (32,8-51,1)

49,1 (39,8-58,4)

25,9 (18,6-35)

51,9 (44,7-59)

53,4 (46,3-60,6)

93,1 (88,2-98)

1,95 (1,66-2,28)

0,13 (0,06-0,26)

71,6 (64,6-77,6)

55,2 (46,1-64,2)

74,9 (68,4-81,3)

1,52 (1,23-1,89)

0,42 (0,26-0,68)

65,6 (58,4-72,1)

46,6 (37,6-55,6)

69,4 (62,5-76,2)

1,48 (1,13-1,94)

0,75 (0,60-0,93)

76 (69,2-81,6)

66,9 (58,9-74,9)

88 (82,9-93)

3,43 (2,61-4,49)

0,23 (0,15-0,35)

89,1 (83,6-92,9)

75,3 (65,9-84,7)

77,6 (72-83,3)

5,17 (3,3-8,07)

0,49 (0,39-0,61)

90,7 (85,5-94,2)

76,7 (67-86,4)

76,1 (70,5-81,8)

5,58 (3,43-9,09)

0,53 (0,43-0,65)

90,2 (84,9-93,7)

82 (74,5-89,5)

86,4 (81,5-91,3)

7,72 (4,92-12,12)

0,27 (0,19-0,38)

91,8 (86,8-95)

75 (64-86)

72,7 (67-78,5)

5,08 (2,98-8,67)

0,64 (0,54-0,75)

96,7 (92,8-98,6)

89,8 (82,1-97,5)

76,3 (70,8-81,8)

14,97 (6,66-33,65)

0,53 (0,44-0,64)

98,9 (95,8-99,9)

93,3 (84,4-100)

69,3 (63,8-74,9)

23,72 (5,76-97,62)

0,75 (0,67-0,84)

Tabla 9. Andlisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para el grupo de pacientes con malaria

Sensibilidad %
(IC 95%)

Especificidad %
(IC 95%)

VPP % (IC
95%)

VPN % (IC
95%)

RVP (IC 95%)

RVN (IC 95%)

Ameérica
Latina

Exantema

Artromialgias

América +
Exantema
América +
Artromialgias
Exantema +
Artromialgias
América +
Exantema +
Artromialgias

75 (56,3-87,5)

53,6 (35,8-70,4)

92,9 (76-99)

39,3 (23,6-57,6)

40 (26,4-55,4)

50 (32,7-67,3)

82,1 (77-86,3)

30,9 (19,9-41,9)

96,9 (94,6-99,1)

4,2 (2,99-5,87)

0,30 (0,16-0,58)

93,2 (89,4-95,7)

455 (28,5-62,4)

95 (92,3-97,6)

7,83 (4,46-13,76)

0,49 (0,33-0,74)

66,5 (60,6-72)

22,8 (15,1-30,5)

98,9 (97,3-100)

2,78 (2,27-3,39)

0,11 (0,03-0,41)

96,6 (93,5-98,3)

55 (33,2-76,8)

93,7 (90,8-96,6)

11,48 (5,2-25,29)

0,67 (0,47-0,85)

98,4 (95,8-99,5)

80 (62,5-97,5)

91,1 (87,8-94,5)

25,1 (8,84-71,27)

0,61 (0,47-0,77)

96,6 (93,5-98,3)

60,9 (40,9-80,8)

94.8 (92-97,4)

14,61 (6,96-30,66)

0,52 (0,36-0,75)

39,3 (23,6-57,6) 98 (95,5-99,3)

68,7 (46-91,5)

93,8 (91-96,7)

20,66 (7,74-55,21)

0,62 (0,46-0,83)

Tabla 10. Anélisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud para el grupo de pacientes con arboviriasis.
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Se ha realizado la curva ROC para

CurvaROC/ plg / AUC=0,857

la Gnica variable que ha resultado

cuantitativa, que es la trombopenia, en
el grupo de pacientes con malaria. La
cifra de plaquetas de 128.000 x10%/uL
supone el punto de corte con la
sensibilidad y especificidad conjunta

Tasa de verdaderos positivos (Sensibilidad)

mas alta para el diagnostico de malaria,

siendo la sensibilidad de 0,769 y la o 01 02 03 04 05 05 07 08 09

Tasa de falsos positivos (1 - Especificidad)

especificidad de 0,847 y su area bajo la
curva 0,857 (IC 95% 0,811-0,902). Esto sugiere un 86% de probabilidad de distinguir
correctamente un paciente con malaria de uno sin malaria basdndonos Unicamente en la

trombopenia.

5. DISCUSION

Nuestro estudio muestra resultados concordantes a los descritos en la revision de la
literatura realizada. La malaria es la primera causa de fiebre en pacientes procedentes del
Africa subsahariana, y el Plasmodium falciparum el agente etioldgico mas frecuente. Las
causas de fiebre en pacientes no diagnosticados de malaria ni arboviriasis son similares a
las series de otros trabajos (10). En nuestro estudio las causas mas frecuentes de sindrome
febril fueron las infecciones respiratorias, seguidas de la diarrea y las infecciones del
tracto urinario. Sin embargo, Casalino et al.(4) describen una mayor prevalencia de
diarrea, seguida de infecciones del tracto urinario e infecciones respiratorias. Estas
variaciones probablemente se deban a las diferencias en las zonas de procedencia
geografica de los pacientes. La profilaxis antipaltdica incorrecta o incompleta es
constante a lo largo de los trabajos y supone un factor de riesgo para el desarrollo de
malaria. En el grupo de Casalito et al. (4) solamente el 17,8% de la poblacion completd
de forma correcta la profilaxis antipalidica, lo que concuerda con nuestra serie de

pacientes donde Unicamente el 18% del total la ha realizado correctamente.
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Los estudios publicados en la literatura que han intentado disefiar un modelo
predictivo para el diagnostico de malaria en zonas no endémicas se recogen en la Tabla
11. La prevalencia de malaria en cada grupo es variable, siendo nuestro trabajo uno de
los que mas prevalencia presenta (37%). Los resultados de estos estudios son dificilmente
comparables entre si por la heterogeneidad de la poblacion que recogen. Por ejemplo, el
grupo de Casalino et al. (4) recoge pacientes a los que se les ha realizado una prueba de
malaria, tanto por fiebre como por examen de salud, incluyendo por tanto pacientes que
pueden estar asintomaticos. Ademas, las variables escogidas en ocasiones son subjetivas
como dolor abdominal, sudoracién, mala situacion global de salud... o dificilmente
reproducibles como puede ser objetivar la esplenomegalia. En un estudio (11) se observa
que el hallazgo de hipocolesterolemia se asocia mas frecuentemente con malaria que los
que no la presentan, no obstante, esta determinacion solo se ha registrado en menos de la
mitad de pacientes de cada grupo, y en la mayoria de los hospitales la medicion del
colesterol no es considerada un pardmetro para realizar en los laboratorios de urgencias.
Los estudios de sensibilidad y especificidad muestran resultados similares. La ventaja de
utilizar cocientes de probabilidad es que éstos no se muestran influidos por la prevalencia
de la enfermedad. En nuestro trabajo, en el caso de la malaria, las razones de verosimilitud
aumentan cuando las variables se combinan entre si, de forma que es hasta 23 veces mas
probable encontrar malaria en un paciente VFR, procedente de Africa subsahariana, y que
presente cefalea y trombopenia. En el caso de las arboviriasis, es hasta 25 veces méas
frecuente encontrarla en un paciente con artromialgias y procedente de América Latina.
La razon de verosimilitud aumenta cuando dejamos fuera la variable exantema, debido a
que de los 16 pacientes que se incluyeron en esta categoria, 5 presentaron enfermedades
exantematicas diferentes a la arboviriasis, tales como rubeola, parvovirus B19, fiebre
botonosa y varicela. El trabajo de Casalino (4) incluye curvas ROC para el diagnostico
de malaria segin un modelo que incluye las variables clinicas y analiticas que han
resultado significativas en el analisis univariante. Concluyen que no tienen suficiente

sensibilidad o especificidad para el diagndstico de malaria.

El estudio de Bottieau (12) es el unico que hace un analisis de riesgo para los pacientes
con dengue, comparandolo frente a otras causas de fiebre, excluyendo la malaria. En ese
caso, existe mas probabilidad de tener la enfermedad si se proviene de América Latina
(LR=29), Pacifico/Sur Asia (LR=3,3), se tiene leucopenia (LR=3,3), exantema (LR=2,8)

o trombocitopenia (LR=2). En nuestro caso se comparte la variable de América Latinay
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tener exantema, aunque probablemente el pequefio tamafio muestral limita la valoracion.
En otro estudio (13) se obtienen unos resultados similares, en este caso se analizan
pacientes que acuden a la consulta por cualquier sintoma tras volver de un viaje, en la
mayoria de los casos fiebre, y se comparan pacientes con dengue confirmado frente a
aquellos con clinica similar a dengue, excluyendo la malaria. Los primeros presentaban
mas fiebre, rash y leucopenia, frente al resto de diagndsticos. La mayoria de estos
pacientes proceden de Asia, a diferencia de nuestro trabajo, donde predominan los viajes
a América Latina debido a la mayor inmigracion, probablemente por motivos de idioma
o culturales. Ambos trabajos, excluyen la malaria a la hora de realizar el analisis
comparativo, que aunque es mas riguroso, es menos extrapolable a la préctica clinica
habitual.

Un aspecto para discutir seria la variabilidad en cuanto al tiempo de desarrollo de la
fiebre desde que el paciente regresa a Espafia. En algunos trabajos se limita a 3 meses(6)
y en otros a 6 meses(10). En un estudio(12) se incluyen pacientes que desarrollan la fiebre
al afo del regreso y se realiza un analisis estratificado. Se observa que cuando la fiebre
se desarrolla en el primer mes tras el regreso, la causa mas frecuente es malaria por
P.falciparum, sin embargo a partir del segundo y tercer mes los porcentajes se empiezan
a igualar, y a partir del cuarto es mas frecuente la infeccion por especies no falciparum.
Es sabido que la infeccién por P.vivax y P.ovale puede ocasionar fiebre a largo plazo por
la activacion de hipnozoitos hepaticos y la liberacién de merozoitos al torrente, que solo
se detectaria realizando una determinacion durante el pico febril. Por este motivo, acotar
el tiempo de desarrollo de la fiebre podria infraestimar la prevalencia de malaria. Su
trabajo concluye que debido a que los resultados son similares tanto si la fiebre se
desarrolla pronto (primer mes tras el viaje) como mas tarde (hasta el afio). En caso de que
un paciente presente trombopenia, esplenomegalia o hiperbilirrubinemia se debe insistir
en el diagnostico de malaria, independientemente del tiempo del viaje, y repetir el estudio

si inicialmente fuera negativo.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, se trata de un
estudio retrospectivo de hasta 20 afios, por lo que algunos datos no se han podido recoger
al no disponer de las historias informatizadas y algunos pacientes se han excluido al no
haber una confirmacion microbiologica por no disponer de las técnicas de diagnostico

actuales. Ademas, el niamero de datos incluidos a lo largo del afio 2020 ha sido menor
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debido a las restricciones de viajes por la situacion de pandemia por COVID-19. En
segundo lugar, el tamafio muestral para arboviriasis es bajo y probablemente haya influido
a la hora de mostrar asociacion con alguna variable. Asimismo, el aumento en la
prevalencia de las arboviriasis en los ultimos afios ha obligado a la implantacion de
técnicas diagnosticas mas rapidas y a su accesibilidad, por lo que es probable que algunos
casos hayan quedado fuera al no disponer de confirmacion microbiolédgica. En tercer
lugar, aunque la poblacion incluida es joven, el nimero de nifios es escaso como para
extrapolar los resultados, especialmente cuando esta descrito que en estos casos una forma
de presentacion frecuente es la gastrointestinal, con sintomas como dolor abdominal y

vomitos, variables que no han sido no estudiadas por nosotros.

Consideramos que también tiene una serie de ventajas. Es el primero realizado en este
pais. Ademas, los resultados permiten crear un modelo predictivo que nos permita realizar
una mayor aproximacion diagndstica y tener mas seguridad en la toma de decisiones sobre
el inicio de un tratamiento empirico en centros donde no hay microbidlogo de guardia o

no haya medios para el diagndstico correcto.
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Tipo estudio

Poblacién

Andlisis multivariante

Resultados

Ansartetal. | Casos y controles | Sindrome febril y viaje en los | Africa (OR=11,9) Profilaxis inadecuada (OR=10,1) Trombocitopenia mas sensibilidad (98,1%).
Francia. prospectivo Gltimos 3 meses. Dolor abdominal (OR=14,1) Plaquetas <150000 (OR=25,2) * Ninguna caracteristica clinica o bioldgica
2010 (6) (n = 272; 54 casos Voémitos (OR=19,4) tiene buena S o E para predecir malaria.

malaria) Mialgias (OR=6,3)

D’acremont | Casos y controles | Pacientes con fiebre o | Profilaxis inadecuada Mala situacion salud CP+ mejor para esplenomegalia (13,6) y

et al. Suiza. | prospectivo malestar a los que se les ha | (OR=4,65) (OR=4,41) trombopenia (11). Probabilidad post-test
2002 (5) realizado test de malaria Sudoracion (OR=2,13) Hemoglobina <12 (OR=6,92) 85% esplenomegalia, 82% trombopenia, 98%

s Ausencia dolor abdominal Leucocitos <10000 (OR=19,1) combinacidn. (Tratar si >80%).
(n=336, 97 casos (OR=4,05) Plaquetas < 150000 (OR=12,4)
malaria) Te> 389C (OR=3,45) Eosinofilia <5% (OR=4,68)
| Esplenomegalia (OR=7,71)
[
\ | — "9 =10 F g e K 'nlll

Casalino et | Estudio prospectivo | Pacientes a los que se les | Africa subsahariana (OR=7,7) Bilirrubina >1,05 (OR=21,5) | Las curvas ROC de las variables solas o

al. Francia. | (n=783; 145 casos | realiza test de malaria. T*>38,5°C (OR=6,2) | combinadas no tienen la suficiente
2002. (4) malaria) Escalofrios (OR=3) sensibilidad o especificidad para permitir el

Plaquetas <130000 (OR=16,5) \ diagnéstico de malaria.

Svensonet | Casos y controles | Sindrome febril y viaje a drea | Duracion sintomas <7 dias Estado semi-inmune Ninguna variable se puede usar para realizar
al. Canada. | (n=314; 174 casos | endémica. Ta>38°C Esplenomegalia predicciones por la baja sensibilidad

1995. (14) | malaria) Patron fiebre terciano

Doherty et | Observacional Sindrome febril que ingresa | Analisis bivariante frente a infeccion viral (resultados significativos): | Plaguetas <150000 + Bilirrubina >18UI/L ->
al. Reino prospectivo en el hospital tras volver del | Anemia, trombopenia, bilirrubina elevada S 75%, E 98%, VPP 95%.

Unido. (N=195; 82 casos | tropico en los ultimos 6
1995. (10) | malaria) meses
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Kutsuna et | Observacional Fiebre en viajeros que fueron Volver de Africa =S 72%, E 99% para malaria

al. Japon. | retrospectivo (N=202; | diagnosticados de malaria, Lugar distinto a Africa + PCR <10 = S 76%, E 98% para Dengue
2014.(15) | (86  malaria, 85 | dengue o fiebre tifoidea. Lugar distino a Africa + PCR >10 = S 96%, E 75% para fiebre tifoidea
Dengue, 31 Fiebre Lugar distinto a Africa + PCR >10 + proceder sudeste asiatico + trombopenia = S
tifoidea) 51%, E 99% para fiebre tifoidea
Bottieau et Observacional Viajeros a regiones tropical o | Plaquetas <150000 (OR=15,8) Africa subsahariana (OR=20,2) *Sintomas y CP similares para el grupo de
al. Bélgica. | prospectivo (n=2071 | subtropical con fiebre hasta | LDH >700 (OR=2,4) VFR (OR=1,8) fiebre de inicio reciente y tardio.
2007 (12) | — casos de fiebre; | unafo tras la vuelta. ALT>70 (OR=0,5) Quimioprofilaxis incorrecta *CP més alto para trombopenia (5,8),
malaria n=553) Bilirrubina > 1,3 (OR=6,9) (OR=3,5) hiperbilirrubinemia (5,2), esplenomegalia
Cefalea (OR=4,1) Vémitos (OR=2,6) (5,1), sintoma no localizable (4,5)
Esplenomegalia (OR=4,1) Sintomas no localizables (OR=7,3)

Tabla 11. Aspectos mas importantes de los diferentes trabajos publicados sobre variables predictoras de malaria y arboviriasis.
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6. CONCLUSIONES

Las variables proceder del Africa subsahariana, ser VFR, tener cefalea y trombopenia;
se asocian de forma independiente con malaria. Los pacientes con sindrome febril
importado procedentes del Africa subsahariana, VFR, que presentan trombopenia y/o
cefalea deberian recibir tratamiento antimalarico empirico si la confirmacion de

laboratorio no es posible o se va a demorar en el tiempo.

Los viajeros con sindrome febril que proceden de Ameérica Latina y tienen
artromialgias tienen una probabilidad muy alta de tener arboviriasis.
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