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1. RESUMEN

Objetivos: describir las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de leishmaniasis
visceral (LV) en el Departamento de Salud de Sagunto, donde es una zoonosis endémica, y
los factores que se asocian a recaida en éstos.

Métodos. Estudio observacional de cohortes retrospectivo desde 2007 hasta 2022 con
analisis de los pacientes diagnosticados de LV y del evento combinado recaida-muerte por
LV. Se realiza un analisis univariante y multivariante con regresion logistica de Cox de los
factores asociados a recaida, asi como un analisis de validez de pruebas diagnosticas y de
la efectividad del tratamiento.

Resultados. Se analizaron 41 pacientes, la mayoria fueron varones (78%), espanoles (81%),
con edad media de 44 afos +24,3DS y residia en Sagunto (42%). El 22% fueron VIH+y el
19,5% presentaron otros factores de inmunosupresion. Hubo mayor incidencia en los afios
2015, de 4,5 por 100.000 habitantes/afio, 2016, de 5,2, y 2019, de 3,9, p<0,001. Se
produjeron 7 recaidas y 1 muerte. Los pacientes con recaida fueron mas frecuentemente
mujeres (OR 7,7 1C95% 1,31, 45.5; p=0,014), inmunodeprimidos (OR 2,9; 1C95% 0.5,
16,67; p=0,03) y VIH (OR 7,73; 1C95% 1,31-45,51). Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron: fiebre (83%) con una media de 23 dias, esplenomegalia (78%) y
hepatomegalia (41%). Las recaidas se presentaron con mayor frecuencia en pacientes sin
fiebre (OR 0,17; IC95% 0,03-1,10;p=0,04), con dolor abdominal (OR 6,2; IC 1,1-35,36) y
un bazo mas grande (media 29 vs 15 cm; p=0,02).

En el anélisis multivariante, la recaida se asoci6 a plaquetopenia menor de 55.000/ml (aOR
17,9; 1C95% 1,4-224, p=0,02), inmunodepresion (aOR 17,6; IC95% 1,4-221; p=0,02) y
hepatomegalia (aOR 15,8; 1C95% 1,1-222; p=0,04).

En cuanto a los métodos diagnosticos, la PCR en sangre periférica present6 la mayor
sensibilidad (87%) y especificidad (100%).

Todos fueron tratados con anfotericina B liposomal sin diferencias en los resultados entre
diferentes pautas, presentando insuficiencia renal un 15%.

Conclusiones.

La inmunodepresion incluidos VIH, la trombocitopenia menor de 55.000 plaquetas y la
hepatomegalia predicen el evento recaida-muerte de leishmaniasis visceral. La PCR en

sangre periférica es la mejor prueba diagnostica.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis visceral, Leishmania, Recaida, Inmunosupresion,

Pruebas diagndsticas, tratamiento, supervivencia.



1.1. SUMMARY

Objective. We aimed to analyse the characteristics visceral leishmaniasis (VL) diagnosed
patients in the Department of Health of Sagunto, where it is an endemic zoonosis, and the
factors that could be associated with VL relapse.

Methods. Retrospective observational cohort study from 2007 to 2022; an analysis of
patients and relapses is made with logistic regression and, Cox's regression and a study of
diagnostic tests accuracy and treatment effectivity.

Results. Forty-one patients were analyzed, 78% were male, 80,5% Spanish, with a mean
age of 44 years +24,3 SD and living in Sagunto. Twenty-two percent were HIV+ and 19.5%
had other immunosuppression factors. There was a higher annual incidence in 2015 of 4.5
per 100,000 inhabitants/year, 2016 of 5.2 and 2019 of 3.9, p<0.001. There were 7 relapses
and 1 death, patients with relapse were more frequently women (OR 7,7; 95%CI 1,31, 45,5,
p=0,014;), immunosuppressed (OR 2,9; 95%CI 0,5, 16,67; p=0,03) and HIV (OR 7.73, CI
1.31). -45.51).

The most frequent clinical manifestations were: fever (83%) with a mean of 23 days,
splenomegaly (78%) and hepatomegaly (41%). Relapses presented more frequently without
fever (OR 0.17, 95%CI 0.03-1.10), with abdominal pain (OR 6.2, 95%CI 1.1-35.36), and
with a larger spleen (mean 29cm vs. 15¢m p=0, 02).

In multivariate analysis, relapse was associated with platelets less than 55,000/ml (OR=
17.9; 95% CI 1.4-224, p=0.02), immunosuppression (OR=17.6; 95% CI 1, 4-221; p=0.02)
and hepatomegaly (OR=15.8; 95% CI 1.1-222; p=0.04).

Regarding diagnostic methods, peripheral blood PCR had the highest sensitivity (87%) and
specificity (100%).

All patients were treated with liposomal anphotericin B with no differences in results
between different regimens, with 15% presenting renal failure.

Conclusions.

Immunosuppression including HIV, thrombocytopenia below 55,000 platelets, and
hepatomegaly predict relapse of visceral leishmaniasis patients. Peripheral blood PCR is the

best diagnostic test.

KEY WORDS: Visceral Leishmaniasis, Leishmania, Relapse, Immunosuppression,

Diagnostic tests, Treatment, Survival.



2. INTRODUCCION
2.1. LEISHMANIASIS VISCERAL

La leishmaniasis es una zoonosis de distribucion mundial producida por el parasito
Leishmania, cuyo vector en el viejo mundo es el mosquito Phlebotomus, que puede causar
un amplio espectro de enfermedades clinicas, de las que la mas grave es la leishmaniasis
visceral (LV). A nivel mundial se dan anualmente entre 1 y 2 millones de casos nuevos de
leishmaniasis visceral y entre 20.000 y 30.000 muertes por afio (1,2). Incluida dentro de las
13 enfermedades tropicales olvidadas, la LV es endémica en zonas del norte de Africa,
Oriente Medio, subcontinente indio, Centroamérica y Sudamérica, pero también en el sur
de Europa, incluyendo Espafia. Estos pardsitos se pueden dividir taxonoOmica y
geograficamente en dos grupos: L.donovani (sur de Asia y este de Africa) y Leishmania
infantum (cuenca mediterranea, oeste de Asia desde el Medio Oriente hasta Pakistan, Brasil
y otras partes del Nuevo Mundo) (3). La enfermedad sigue tres patrones: 1) una trasmision
endémica generalmente periurbana y rural, en zonas residenciales en cuyos alrededores
abundan los perros (principal reservorio) y material organico en descomposicion que
favorece el ciclo biolégico del Phlebotomus; 2) brotes epidémicos, y 3) casos importados

en areas no endémicas.

La clinica y evolucion dependen de las caracteristicas del paciente, siendo claves la
interaccion entre la respuesta inmunitaria del huésped y el parasito. En huéspedes sanos e
inmunocompetentes, los linfocitos Th-1 secretan citocinas (IL-2, INF gamma y TNF alfa)
para reclutar y activar macrofagos que fagocitan las células con amastigotes de Leishmania
(4). Si la respuesta Th es inadecuada, como ocurre en inmunodeprimidos, los pacientes
tienen una mayor susceptibilidad de desarrollar enfermedad, experimentan un curso mas
grave de la enfermedad y tienen mayores tasas de recaida. La infeccion por VIH es un
factor de riesgo establecido para desarrollar LV, aunque también se ha encontrado un riesgo
aumentado en pacientes con estados inmunosupresores no relacionados con el VIH,
principalmente dentro del ambito de la medicina de trasplante, reumatologia, hematologia

y oncologia (4).

El curso habitual es un periodo de incubacion de dos a seis meses con un inicio de los
sintomas que suele ser insidioso o subagudo, con progresion lenta de malestar general,
fiebre, pérdida de peso y esplenomegalia (con o sin hepatomegalia) durante un periodo de

semanas a meses (3).



Los métodos diagndsticos empleados para el diagndstico de LV son métodos
parasitoldgicos, que se basan en la observacion directa del parasito en el aspirado medular,
tejido esplénico u otros tejidos; métodos serologicos, incluyendo el ensayo ligado a enzimas
por inmunoabsorcion (ELISA), el ensayo indirecto de hemaglutinaciéon (IHA), el test
indirecto de anticuerpos inmunofluorescentes (ilFAT) y el inmunoblotting; y métodos
moleculares de deteccion del ADN de Leishmania mediante PCR en muestras de médula
Osea o sangre periférica. El mejor enfoque diagnostico es la combinaciéon de métodos
parasitologicos y serologicos o moleculares, siendo el patrén oro la observacion y busqueda

de amastigotes en frotis de aspirado de médula osea (6).

Finalmente, el tratamiento de eleccion en Europa, América del Norte y América del Sur

es la monoterapia con anfotericina B liposomal (dosis total de 20 a 21 mg/kg en
inmunocompetentes y dosis total de 30 a 40 mg/kg en inmunodeprimidos), que es el firmaco
con mayor eficacia terapéutica y perfil de seguridad mas favorable, ya que, en ausencia de

tratamiento, la tasa de letalidad de la LV es de >90% (3,7,8).

2.2.  JUSTIFICACION

La infeccioén por Leishmania es una zoonosis de interés endémico en Espafia con alta
prevalencia en la zona mediterranea, siendo la Comunidad Valenciana el area con las
mayores tasas de incidencia anuales en el periodo 2012-2018 segiin datos de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE), con 2,3 casos de LV por 100.000
habitantes/afio en 2018 (9). El Departamento de Salud de Sagunto presenta un éarea rural
amplia, con las condiciones apropiadas para la transmision de Leishmania spp; en el periodo
2007-2017 la tasa de hospitalizaciones por leishmaniasis fue de 1,88 casos/100.000
habitantes/afio (10).

Por un lado, dado que el diagnostico se basa en un cuadro clinico, que es muchas veces
inespecifico y de diversa presentacion, es importante conocer las caracteristicas clinico-
demograficas distintivas de los pacientes en nuestro medio y tener analizadas las pruebas
diagnodsticas que empleamos, conociendo sus posibilidades y limitaciones para poder

realizar un diagndstico temprano y asegurar una buena evolucion.

Por otro lado, hasta el 17 % de los pacientes con LV recaen dentro de los 6 a 12 meses
posteriores al tratamiento (3), especialmente, en algunas situaciones clinicas determinadas

como la coinfeccion con VIH y la inmunosupresion. Por lo que también es importante



conocer qué factores distintivos presentan los casos de LV que recaen para identificar de
forma temprana al que tiene mayor riesgo y realizar un seguimiento mas estrecho. El
identificar estos factores es imprescindible para la seleccion de pacientes y el disefio de
futuros estudios prospectivos que evalien diferentes pautas de tratamientos o de profilaxis

secundaria.

3. OBJETIVOS
3.1.  OBJETIVOS PRINCIPALES

e Definir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y analiticas de los pacientes
diagnosticados de leishmaniasis visceral en el Departamento de Salud de Sagunto.
e Estudiar los factores asociados a recaida o muerte tras el tratamiento inicial de los

pacientes con leishmaniasis visceral en el Departamento de Salud de Sagunto.

3.2.  OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudio de la prevalencia en los distintos municipios del Departamento de Salud de
Sagunto.

e Incidencia anual de leishmaniasis visceral.

e (Comparacion de pruebas: PCR en médula 6sea, PCR en sangre periférica y
serologia, cada una con el gold standard que es la visualizacion de amastigotes en
médula osea.

e Evaluar los resultados de las distintas pautas de tratamiento con anfotericina B

liposomal con evento definido como recaida-muerte.

4. HIPOTESIS

Existen diferencias en las caracteristicas de los pacientes con leishmaniasis visceral entre
los que evolucionan a recaida y los que evolucionan a curacion tras el tratamiento inicial en

el Departamento de Salud de Sagunto.

5. ESTADO DE LA CUESTION.

En cuanto a la descripcion de pacientes diagnosticados de LV, en Espaia, destacan dos
estudios descriptivos publicados recientemente: el estudio de Horrillo et al donde se
describen 111 pacientes con LV de un brote declarado en junio de 2009 en el suroeste de la
Comunidad de Madrid (11) y otro que describe una cohorte de 97 pacientes con LV en la

Comunidad de Murcia (13). Los pacientes suelen ser hombres de alrededor de 40 afios, con



fiebre como manifestacion mas frecuentemente registrada y presencia de alguna citopenia.
Ambos destacan y coinciden en el aumento de la porcidn de pacientes con inmunodepresion
no VIH, que representan el 14% y el 12% frente al 10% y 44% de VIH. Respecto a la
importancia de la inmigracion y del caracter de la LV como enfermedad importada, en la
cohorte de Madrid, los inmigrantes representaban el 53%, como en otros estudios a nivel
europeo, con un 33% reportado por el Hospital de Enfermedades Tropicales de Londres (4),
mientras que, en las zonas mediterraneas, la poblacion inmigrante es menor (17,5%),

subrayando el caracter endémico de la enfermedad en éstas.

En cuanto a evaluar la mortalidad y el riesgo de recaida, los estudios publicados sobre el
tema corresponden en su mayoria a paises con una incidencia mucho mas alta, como India,
Sudan o Brasil y no hay datos actuales publicados de pacientes en Europa tratados con
Anfotericina B liposomal. Tanto la mortalidad como la recaida reportadas en la LV son
variables y dependen de varios factores; en algunos trabajos la mortalidad es del 90% sin
tratamiento y del 5 al 15% con tratamiento, mientras que la recaida se presenta en un 15%
aun 25% (3). Un metaanalisis de una revision sistematica de 48 estudios, recoge a 150.072
pacientes con LV, de los cuales 7.847 fallecieron, lo que representdé una mortalidad del
5,2%, con recaida en el 16%, llegando en los pacientes VIH+ hasta un 50% (14). En Espafia
en 2017-2018 la mortalidad fue del 3,5% (9).

Los factores de riesgo de recaida parecen variar de un pais a otro. En un programa de
tratamiento de LV con cuatro dosis de 5Smg/kg de Anfotericina B liposomal implementado
por Médicos Sin Fronteras en Bihar India entre 2007 y 2012 en 8749 pacientes con LV, se
identificaron como factores predictivos de recaida la edad <5 y >45 afos, el sexo masculino,
una disminucion del tamafio del bazo de <0,5 cm/dia al alta y una corta duracion de los
sintomas antes de buscar tratamiento (15). En cambio, en Sao Paolo (Brasil) la recaida se
asocio con la coinfeccion por VIH, la presencia de edema en miembros inferiores y recuento
bajo de plaquetas al ingreso y la neumonia secundaria (16).

No se dispone de estudios en Espafia ni a nivel europeo, que evaliien los factores que se
asocian a recaida, por lo que, dado que hay diferencias entre areas geograficas en éstos, éste

es un area que precisa de mayor analisis.



6. MATERIAL Y METODOS
6.1. DISENO

Estudio observacional de cohortes retrospectivo de todos los casos de LV diagnosticados en
el Departamento de Salud de Sagunto en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2007 y el 1 de enero de 2022.

Los pacientes seleccionados fueron aquellos registrados con los codigos CIE-9 085 y CIE-
10 B55 en dos bases de datos del Departamento de Salud de Sagunto (Comunidad
Valenciana): el sistema de informacion de pacientes hospitalizados ALUMBRA-CMBD y
el sistema de informacidon de procesos terapéuticos SICA. Se reviso la historia clinica
completa de los pacientes desde el momento del diagnostico de LV hasta el momento de la
realizacion del estudio (febrero de 2022).

Para la recogida y anélisis de los datos se empleo el programa SPSS version 25, Ene 2 y el

software OpenEpi.

6.2. POBLACION, CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

La poblacién estudiada corresponde al Departamento de Salud 4 de la Comunidad
Valenciana, area asistencial cubierta por el Hospital de Sagunto. Se trata de un hospital
primario que cuenta con 252 camas. Atiende a un area de poblacion de 155.337 habitantes
en 2020 (), distribuidos en 50 municipios, pertenecientes a las comarcas del Camp de
Morvedre (Valencia) y el Alto Palancia (Castellon), asi como de los municipios de Puzol y
El Puig (I'Horta Nord) y Almenara, Xilxes y La Llosa (La Plana Baixa), con una mayor
parte (73.938 habitantes) concentrada en las Zonas de Salud 5 y 7 que corresponden a Canet

d’en Berenguer y Sagunto (15).

Los criterios de inclusion fueron pacientes adultos, de 14 afios o mayores, con diagnostico
de leishmaniasis visceral definida segtn los criterios de la OMS (16): presentar un cuadro
clinico sugerente con fiebre prolongada irregular, esplenomegalia y pérdida de peso; y al
menos uno de los siguientes criterios:
a) Visualizacion del parésito en frotis tefiidos de médula 6sea, bazo, higado, ganglio
linfatico, sangre o cultivo del mismo a partir de biopsia o material aspirado.
b) Positividad de una técnica seroldgica (iIFAT, ELISA, rK39 o test de aglutinacion
directa).
¢) Deteccion de DNA del parasito por una técnica de PCR en sangre periférica o en

médula dsea.



Se excluyeron los pacientes con leishmaniasis cutdnea, mucocutdnea, post-kala-azar y

localizada.

6.3. VARIABLES A ESTUDIO

En el presente estudio se realiza un andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas,
clinicas y de laboratorio y descripcion también del diagnostico y tratamiento y de la
evolucidén a curacion, recaida o muerte. Todas las variables estudiadas se encuentran

definidas en la Tabla 1 (en el Anexo I).

Las variables epidemiologicas estudiadas fueron: edad, sexo, lugar de residencia, fecha del
diagnostico, profesion especialmente si eran agricultores, si presentaban contacto con
perros, tabaquismo, estado de inmunodepresion y comorbilidades que se asocian a ésta:
diabetes mellitus, VIH+, niimero de linfocitos CD4 al diagnodstico y TAR, trasplante,
sindrome linfoproliferativo o mieloproliferativo o tumores soélidos, tratamiento con

corticoides, quimioterapia o desnutricion.

Las variables clinicas fueron sintomas subjetivos como astenia, sudoracion nocturna, dolor
abdominal y pérdida de peso; y signos clinicos, como fiebre, ictericia, palidez cutdnea,
esplenomegalia, hepatomegalia, adenopatias cuando eran mayores de 1 cm y si presentaron
sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH). Se recogieron los resultados de la
medicion en centimetros del bazo por ecografia abdominal, definiendo esplenomegalia
como un bazo >12 cm en su didmetro mayor. Los datos de laboratorio se recogieron en el
momento del primer episodio diagndstico, que en la mayoria de pacientes fue en la

hospitalizacion.

Los métodos diagndsticos recogidos fueron la visualizacion por microscopia optica de
amastigotes de Leishmania en muestra de aspirado o biopsia de médula Osea tefiida con
Giemsa realizado por el servicio de Hematologia del Hospital de Sagunto; la PCR de
Leishmania en aspirado de médula osea, la PCR de Leishmania en sangre periférica y la
serologia, éstas tres ultimas pruebas realizadas por el servicio de Microbiologia del Hospital
Clinico Universitario de Valencia. La serologia se realizd por técnica de
enzimoinmunoensayo (ELISA) que permite cuantificar los niveles de anticuerpos

especificos.
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En cuanto al tratamiento, se recogen seis pautas diferentes de anfotericina B liposomal via
intravenosa y si el paciente recibi6 profilaxis secundaria. Se describe, también, la incidencia

de efectos secundarios como hipopotasemia e insuficiencia renal.

El evento o variable independiente fue la recaida, incluyendo en ésta la muerte y las pérdidas
pues no es posible saber si tendrian recaida y por esto se dan como tales; las variables
explicativas fueron las anteriores definidas. La curacion se definié como la ausencia de
datos clinicos o analiticos sugestivos de reaparicion de la infeccion por Leishmania en el
momento de realizacion del estudio. Se consider6 recaida la reaparicion de clinica sugestiva
no justificada por otra causa con o sin datos de confirmacion microbioldgica, pero con
respuesta a nuevo curso de tratamiento. La muerte relacionada con LV se definié como
aquella que ocurriera en un paciente con datos clinicos y microbiologicos de infeccion

activa por Leishmania.

6.4. METODO ESTADISTICO

Se realizd primero un andlisis descriptivo de variables clinico-demograficas, datos de
laboratorio, métodos diagnoésticos y pautas de tratamiento. A continuacion, se realizd un
analisis univariante comparando cada una de las variables en el grupo de pacientes con
evento combinado recaida-muerte y el grupo de pacientes que no lo presentaba en el
periodo estudiado. Posteriormente, se realizd un analisis multivariante para identificar
factores predictores del evento recaida-muerte entre los pacientes con LV.

Para las variables continuas se describieron la media y la desviacion estandar (si seguian
una distribuciéon normal) o la mediana y rango intercuartilico (si no la seguian), y para las

variables cualitativas se describieron las proporciones.

Analisis univariante

Para comparaciones entre variables cualitativas se empleo la prueba 2, con test exacto de
Fisher si en algun grupo habia n<S5, se consider¢ significativo si p<0.05 de forma bilateral.
Para las variables cuantitativas se realizo test de Kolmogorov-Smirnov para ver distribucion
de probabilidad normal, rechazando ésta si era significativo (Anexo II). Posteriormente
segin procede se compararon las medias: si seguian una distribucién de probabilidad
normal usando el test t de Student y si no seguian una distribucion de probabilidad normal,
usando pruebas no paramétricas como el test de U de Mann-Whitney para dos medias

independientes; y el test de Kruskal-Wallis para una muestra..
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Tanto en comparacion de medias como de proporciones, se rechazo la hipotesis nula HO de
igualdad de las medias o de igualdad de las proporciones, si el estimador estadistico
correspondiente era significativo, con p<0.05 de forma bilateral, con una potencia del 80%,

aceptando la hipotesis alternativa H1, de desigualdad de medias o proporciones.

Comparacion de pruebas diagnosticas

En cuanto a las pruebas diagndsticas se tom6 como gold standard la visualizacion de los
amastigotes en medula dsea, comparandola con la deteccion de DNA por PCR en medula
6sea, PCR en sangre periférica y con la serologia, determinado su sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP), likelihood
+y -, proporcidn de falsos positivos y negativos y exactitud. Se realizaron curvas ROC con
evento la recidiva o muerte y con variables explicativas que se citan mas arriba: cada
variable explicativa tiene una hipotesis nula HO= igualdad de las areas bajo la curva con
respecto a la diagonal de sensibilidad y 1- especificidad, con el estimador estadistico de

p<0,05, si es significativo, aceptando la H1=Desigualdad de las areas bajo la curva.

Andalisis de supervivencia

Analisis de supervivencia no paramétrico de Kaplan-Meier, siendo el tiempo los dias desde
el comienzo de la fiebre hasta el evento, con evento la recaida y con variables explicativas
las citadas mas arriba: cada variable explicativa tiene una hipotesis nula HO= igualdad de
las curvas de supervivencia, rechazada con el estimador estadistico de log-rank, si es

significativo p<0,05, aceptando la H1=Desigualdad de las curvas de supervivencia.

Analisis multivariante

Se utilizd tanto un modelo de regresion logistica binaria como un modelo de Cox
multivariable para identificar predictores del evento recaida entre los pacientes con LV,
siendo el tiempo los dias desde el comienzo de la fiebre hasta el evento, los predictores
fueron las variables explicativas indicadas arriba. Se empled p< 0.05 para declarar factores
estadisticamente significativos, con una potencia del 80%. Se rechaza la hipotesis nula HO
de coeficiente beta =0, al ser el estimador estadisticamente significativo de cada variable
explicativa, aceptando la hipotesis alternativa H1 de coeficiente B distinto de 0. Se estim6
Odds Ratio ajustado (aOR) y Hazard Ratio (HR) y sus correspondientes intervalos de
confianza del 95% (1C95%).
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6.5. TAMANO MUESTRAL

Basandome en un estudio previo (17), asumiendo que la proporcion de trombocitopenia
severa (<50.000 plaquetas/ml) en el grupo de pacientes que se curan es del 21,0% y que la
proporcion de trombocitopenia severa (<50.000 plaquetas/ml) en el grupo de pacientes que
recae es del 72,0%, y que la proporcion de unidades experimentales en el grupo de
Referencia respecto al total es del 23,0%, serd necesario incluir 9 pacientes con recaida y
29 pacientes con curacion, totalizando 38 unidades experimentales en el estudio, para
detectar diferencias en el contraste de la hipdtesis nula Ho:pl=p2 mediante una prueba y>
bilateral para dos muestras independientes, con una potencia del 80,0% y un nivel de

significacion del 5% (p=0,05).

6.6. DIFICULTADESY LIMITACIONES. POSIBLES SESGOS

Las limitaciones principales del trabajo son la recopilacion de datos retrospectiva y el
pequeno tamafio muestral al ser obtenidos de un Departamento de Salud con una poblacién
mas reducida que otras cohortes, sin embargo, con una incidencia equiparable a otros.

Otra limitacién es que no hubo un tiempo estandarizado de seguimiento tras el tratamiento
para determinar el estado de recaida. Esta suele acontecer entre los 6 meses y 12 meses del
tratamiento, por lo que se deberia haber excluido a los pacientes que no se siguieron durante
este tiempo, como los incluidos en los Gltimos meses de 2021, que no han cumplido atin
este periodo, lo puede resultar en una subestimacioén del nimero de recaidas.

Otro sesgo que puede aparecer es el de seleccion de la enfermedad, al estudiarse en su
mayoria biopsias de médula 6sea y no de otros tejidos, Unicamente a un paciente se le
practico biopsia de bazo siendo ésta positiva. Una proporcion de pacientes con leishmaniasis
mas localizadas digestivas o pulmonares, no se habran incluido en el estudio.

Para minimizar el sesgo de informacidn, no se busco los pacientes unicamente con el codigo
Leishmaniasis visceral, sino que también se revisaron las historias clinicas de los pacientes

con el cddigo comln Leishmania, para identificar otros casos de LV mal clasificados.

6.7. ASPECTOS ETICOS

Tanto el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Sagunto como la Oficina de
Investigaciéon Responsable (OIR) de la UMH han revisado y aprobado el protocolo del
estudio. Por otro lado, los datos de las historias clinicas se han incluido en la base de datos

de forma anonimizada.
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7. RESULTADOS

Desde enero de 2007 a enero de 2022, se valoraron inicialmente 84 pacientes con
diagnéstico de LV, de los que 43 pacientes no se incluyeron en el estudio porque cumplian
algun criterio de exclusion: 26 pacientes presentaban leishmaniasis cutdnea, 3 pacientes
presentaban leishmaniasis mucocutanea, 6 pacientes presentaron un cuadro clinico
compatible con leishmaniasis visceral pero no presentaban positividad en ninguna de las
pruebas diagnosticas recogidas en los criterios de inclusion y 8 pacientes se excluyeron por

tener una edad menor de 14 afios. Por tanto, fueron evaluables para el estudio 41 pacientes.

7.1.  RESULTADOS SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS Y ANALITICOS
(Tabla 2 en Anexo I)

La edad media de los pacientes fue de 44 anos (SD 24,3) y 32 fueron varones (78%). La
mayoria, eran pacientes jubilados (29,3%) o estudiantes (22%) y de nacionalidad espafiola
(80,5%). Entre los pacientes extranjeros, la mitad procedia de Africa subsahariana (4
pacientes). Habia tenido contacto habitual con perros el 50%.

Con respecto a la zona de residencia, hay una incidencia claramente mayor en el municipio
de Sagunto donde se registran el 41,5% de los casos a lo largo de la serie. Hubo tres afios
que tuvieron mas casos de LV: 2015 (17%), 2016 (19,5%) y 2019 (14,6%) p<0,001 con una
incidencia anual por 100.000 habitantes/afio en 2015 de 4,5, en 2016 de 5,2 y en 2019 de
3,9; p<0,001 (Grafico 1), siendo en éstos mismos afios, también el municipio de Sagunto

donde mas LV se registrd, p=0,03 (Grafico 2 en Anexo II).

Factores inter-sujetos
N

5,2

INFECCIONES /ANO

2007 2008 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
ANO DE DIAGNOSTICO DE LA LEISHMANIA

Grafico 1. Infecciones/aiio de diagnodstico. p=0,001. Sobre las barras, se presenta la incidencia anual

por 100.000 habitantes/afio.
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En cuanto a factores de inmunodepresion, el 22% presentaba infeccion por VIH y el 19,5%
otros factores de inmunosupresion como un 9,8% con terapia corticoidea o un 5% con
tratamiento quimioterapico; destaca que la mayoria de pacientes, sin embargo, son
inmunocompetentes (58,5%) (Tabla 2 en Anexo I).

La serologia VIH se habia realizado a todos los pacientes. En el grupo de pacientes VIH, el
88% presentaban al diagndstico un valor absoluto de células CD4 menor de 200 cel/microL.
con una media de 93,45 a pesar de que el 55% estaba en tratamiento con TAR. Sin embargo,

probablemente se explique porque un 77,7% no era adherente al mismo.

Las manifestaciones clinicas con mayor frecuencia fueron la fiebre (83%) (Grafico 3), con
una duracion media de 23 dias (SD 6), la esplenomegalia (78%) medida por ecografia
abdominal con una media de 17 cm (SD 2), astenia (66%), sudoracion nocturna (46%) y
hepatomegalia (41%) y, con menor frecuencia (<30%): pérdida de peso, dolor abdominal o

adenopatias.

% , dias, cm

Adenopatia| - I

Hepatomegalia

Palidez cutanea—| " |

dolor abdominal

Perdida de peso

Sudoracion nocturna

Duracian de la fiebre (dias), media— 23 dias
Astenia
Bazo cm, media

Esplenomegalia

Fiebre—

T T T T T
0 20 40 60 50 100

Grafico 3. Sintomas y signos clinicos.

Los pacientes presentaban una mediana de hemoglobina de 14 g/dl, leucopenia de 3600
cel/ml de media, trombocitopenia con una mediana de 75000 cel/ml, una elevacion de VSG
(media 86, SD 4) y aumento de las transaminasas (GOT mediana 46 UI/L, RI 20-76; GPT
26 UI/L, RI 16-65) (Tabla 3). Destaco la elevacion de la ferritina con una mediana de 857
ng/ml (RI570-1928,5 ng/ml), mas marcada en parte por seis pacientes que presentaron un

sindrome hemofagocitico con hemofagocitosis en médula dsea y ferritina mayor o igual a
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500 mg/L. De éstos, cinco se resolvieron con corticoides y uno con la administracion de

inmunoglobulinas intravenosas.

Media Mediana | Desviaciontipica | Error tipico de la Rango
media intercuartilico

Hemoglobina (g/dL) * 14,0 4 11-14
Leucocitos (/ml) 3600 1731,5 270

Neutrofilos (/ml) 2147 1573,5 246

Linfocitos (/ml) 1290 888,7 139

Plaquetas (/ml) * 75000 12249 30000-99500
VSG 60 27,5 4

GOT (UI'L)? 46 12 20-76
GPT (UI/'L)? 26 13 16-65
Triglicéridos (mg/mL) 195 85,86 14

Fibrindgeno (mg/mL) ? 320 28 300-384,5
Ferritina (ng/mL) ? 857 521 570-1928,5
Inmunoglobulina G 1788 1161 209

(mg/mL)

Albimina (_g/dL) 3,3 1,03 3

Tabla 3. Datos de laboratorio. Media/ES. ? distribucion no normal, se ha realizado el test de Kruskal Wallis.

Todos los pacientes se trataron con anfotericina B liposomal intravenosa 3 mg/kg/dosis pero
con diferentes pautas y dosis totales. La pauta mas empleada en el Departamento de Salud
de Sagunto fue anfotericina B liposomal a dosis de 3 mg/kg/dia los dias 1-5, 14 y 21,
empleada en 23 pacientes, de los que 2 recayeron. Solo un paciente fue tratado con una
dosis <18mg/kg y no presentd recaida. El resto de pacientes recibieron dosis >30 mg/kg
atendiendo a las recomendaciones de la mayoria de las guias de dar una dosis mas alta (30
o 40 mg/kg) para pacientes coinfectados con Leishmania y VIH y para pacientes
inmunodeprimidos (8-10), de éstos, 5 pacientes evolucionaron a la curacioén y 3 pacientes
recayeron. La mayoria mostrd buena tolerancia al tratamiento, presentando insuficiencia
renal un 15% e hipopotasemia un 2%, como efectos adversos. Con el tratamiento remitio la
fiebre en una media de 5 dias y la estancia hospitalaria fue de 15 dias de media (Tabla 4 en

Anexo I).

En cuanto a la evolucion de los pacientes tras el tratamiento, 33 pacientes del total se
consideraron curados, un paciente falleci6 como consecuencia de la infeccion y se
objetivaron 7 recaidas. Los pacientes que recayeron presentaron una mediana de 2 recaidas
(RI 1-4) con un tiempo hasta ésta de 10,14 meses. La mayoria de ellos no se encontraba en
tratamiento con profilaxis secundaria cuando tuvo lugar la recaida (62,5%). Del total de
pacientes evaluados en el trabajo, solo un 19,5% cumplian criterios de profilaxis secundaria
por ser todos VIH con cifras de CD4 menores de 200 cel/uL y se les pautd profilaxis
secundaria con dosis de 4mg/kg de anfotericina B liposomal cada 21 dias, hasta que los

linfocitos CD4 fueron mayores de 200 cel/mL. La paciente que fallecio fue una mujer de 84
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afios, sin infeccion VIH con caquexia, anemia, cardiopatia isquémica, HTA, hipocalcemia,
hipopotasemia, que ingreso con fiebre, dolor abdominal, hemoglobina de 14g/dl, 2000/ml
leucocitos, 21000/ml plaquetas, con una esplenomegalia de 15 cm, VSG 52, ferritina 570
ng/ml y IgG 600 mg/ml. Se le realiz6 aspirado de MO con visualizacion de amastigotes y
se trat6 con anfotericina B liposomal IV 3-4 mg/kg/dosis los dias 1° a 5° y 10°. La fiebre

remitio al cuarto dia, estuvo ingresada durante 29 dias y finalmente, fallecio.

7.2. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES EN EL GRUPO DE RECAIDA-
MUERTE

Diversas caracteristicas recogidas en el estudio resultaron significativamente diferentes en
el grupo de pacientes que presentd el evento combinado de recaida-muerte tras el
tratamiento inicial comparandolas con las del grupo de LV con buena evolucion.

En el andlisis univariante, los pacientes con recaida-muerte fueron de forma significativa
mas frecuentemente mujeres (OR 7,73; IC95% 1,31, 45,5, p=0,014), inmunodeprimidos
(OR 2,9; IC95% 0,50, 16,67, p=0,03) y VIH (OR 7,73; 1C95% 1,31-45,51, p=0,01) (Tabla
5).

Recaida
No Si 1C 95%
Recuento| % de | Recuento| % de OR | Inferior| Superior | p
columna columna
S Mujer 51 14,7% 4] 571% 7,7 1,31 45,5 0,014
exo Var6n 29| 853% 3| 429%
Edad media (desviacion tipica) 429 23,7 482 28,6 O’SS
Area d idenci Otras 27 58,8% 5 53,1%
fea deresidencia - g A GUNTO 14| 412% 3| 429%| 1Ll6 0,24 556 | 047
2007 2 5,9% 1 14,3%
2015 6 17,6% 1 14,3%
Fecha de 2016 6 17,6% 2 28,6%
diagnostico 2018 2 5,9% 1 14,3%
2020 2 5,9% 1 14,3%
2021 2 5,9% 1 14,3% 0,9
Espaiiola 261 76,5% 71 100,0% 0,15
Nacionalidad No
Otras 8 23,5% 0 0,0% calculable
Contacto habitual No 11 42.3% 5 83,3%
con perros Si 15 57,7% 1 16,7%| 0,13 0,02 1,1 0,07
No 17 50,0% 3 42.9%
Fumador Si 17| 50,0% 4 571%| 0,75 0,14 387 | 07
. . No 28 87,5% 71 100,0%
Diabetes Mellitus Si 4 12.5% 0 0.0% 0 032
VIH+ No 29 85,3% 3 42,9%
Si 5( 14,7% 4| 57,1% 7,73 1,31 45,51 10,014
NINGUNA 22 64,7% 2 28,6%
CIRROSIS 29 0,50 16,67
HEPATICA 1 2,9% 0 0,0% 0,03
.. CORTICOIDES 3| 88% 1| 143%
Inmunodepresion LNH 1 2.9% 0 0.0%
QUIMIOTERAPIA 2l 9% of  00%
VIH 5 14,7% 4 57,1%

Tabla 5. Caracteristicas basales de leishmaniasis visceral.
a. X? para proporciones; b. T de Student para medias
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Cuando se realiz6 la comparacion de la clinica entre el grupo de recaida y el que no la
presentaba (Tabla 6), se encontré que era mas probable de forma significativa en los
pacientes del primer grupo, el no presentar fiebre (OR 0,17; IC 0,03-1,10) y presentar dolor
abdominal (OR 6,2; IC 1,1-35,36). También se encontraron diferencias en el tamafno del
bazo, con un tamafio de bazo mayor en el grupo de recaida. En éstos, el bazo media una
media de 29 cm (SD 13) frente a una media de 15 cm en el grupo que no recae (SD 0);

p=0,02.

Se compararon también los parametros analiticos al diagnostico entre el grupo de recaida-
muerte y el grupo que no la presentaba (Tabla 7 en Anexo I). Se encontraron diferencias
significativas en la elevacion de transaminasas, con mayor aumento en el grupo de recaida
(p=0,004), y en la albimina, con menores cifras de albumina en este grupo (p=0,012). La
hipoalbuminemia en este caso se podria explicar por un paciente VIH que presentaba un

sindrome nefrotico por amiloidosis secundaria.

Recaida
No Si IC 95%
Recuento| % dela | Recuento | % dela OR Inferior Superior p(a)
columna columna
Fiebre No 4 11,8% 3 42,9%
Si 30]  88,2% 4 57,1% 0,17 0,03 1,10 0,04
Duracion de la fiebre 26 7 13 4 0,39
(dias), media (error
standard)
Astenia No 13 38,2% 1 14,3%
Si 21| 61,8% 6| 857%| 371 0,40 34,4 0,22
Sudoracion No 18 52,9% 4 57,1%
nocturna Si 16| 47,1% 3 42,9% 1,18 0,23 6,11 0,8
Pérdidadepeso No 25 73,5% 4 57,1%
Si 9 26,5% 3 42,9% 2,08 0,39 11,18 0,3
Dolor No 28 82,4% 3 42.9%
abdominal Si 6 17,6% 4 57,1% 6,2 1,1 35,36 0,022
Palidez cutanea  No 23 67,6% 3 42,9%
Si 1| 32,4% 4| s571%| 2.8 0,53 14,67 0,21
Esplenomegalia No 7 20,6% 2 28,6%
Si 27 79,4% 5 71,4% 1,54 0,24 9,7 0,6
Bazo cm, media 15 0 29 13 0.02
(error standard)
Hepatomegalia  No 22 64,7% 2 28,6%
Si 12| 353% 5| 714%| 4,358 0,77 273 0,07
Adenopatia No 27 79,4% 6 85,7%
Si 7 20,6% 1 14,3% 1,55 0,16 15,12 0,7

Tabla 6. Sintomas y signos sin y con recaidas de leishmaniasis visceral.
a. chi cuadrado en proporciones y T de Stundent en medias.

Evaluando las diferentes pautas de tratamiento empleadas, se observd que la pauta de
tratamiento no influyd en el evento recaida-muerte, pero si lo hizo de forma estadisticamente
significativa la insuficiencia renal producida por la anfotericina B liposomal (37,5% vs. 9%;

p=0,01) con una OR de 7,5 (IC95%:1,11-50,7, p 0,01) (Tabla 8).
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Recaida
No Si
Recuento % Recuento % p
columna columna
T . Diaria 10 dias 0 0,0% 1 12,5%
ratamiento
antiparasitario Semanal hasta completar 1 3.0% 0 0.0%
con diferentes 30mg/kg
dosis de Diaria 5 dias. 1 3,0% 0 0,0%
Anfotericina  Pauta: dias 1°-5°, 10°, 17°,
B liposomal ~ 24°31° y 38° 4 12,1% 3 37,5%
IV3-4  Ppauta: dias 1°-5°, 10°. 6| 182% 2| 25,0%
mgkg/dosis  payta: dias 1°-5°, 14°, 21° 21 63,6% 2| 25,0% 0,11
Efectos No 30 90,9% 4 50,0%
secundarios OR 7,5,
. Insuficiencia renal 3 9,1% 3 37,5% (IC95%: 1,11-
atribuidos al 50,67)
tratamiento gy 0 otasemia 0 0,0% 1| 12,5% 0,01
Curacion 331 100,0% 7 87,5% OR 0
Evoluciéon Muerte 0 0,0% 1 12,5% 0.04
Pérdidas 0 0,0% 0 0,0% ’
N° Dias hasta la primera recaida, Media 0 Media DS 3.5
DS 5,6
N° Dias hasta remision de fiebre desde Mediana Mediana
inicio de tratamiento antiparasitario, 2 RI1-2 3.0 RI 0-21 0,002
media DS )  m |m o
Dias de ingreso (media, DS) VEAR ol TS 8 Rt B | T80 5 0.4
& 14,9 14,9

Tabla 8. Tratamiento y resultados en pacientes con y sin recaida o muerte.

7.3.

CARACTERISTICAS PREDICTIVAS DE RECAIDA-MUERTE

Se realizaron curvas ROC para valorar si alguna de estas caracteristicas tenia capacidad

predictiva para detectar pacientes con mayor probabilidad de recaida, seleccionando la cifra

de plaquetas, la cifra de hemoglobina, la fiebre y el tamafio del bazo en centimetros (Grafico

4). Como resultado, en el caso de las plaquetas el area bajo la curva es de 0,75 de forma

significativa (p=0,04), no siendo significativas las areas bajo la curva de la fiebre, la

hemoglobina, ni del tamafo del bazo (Tabla 9).

Variabl ltado d Intervalo de confianza asintdtico al
ariables resuttado de Area Error tip.? | Sig. asintotica® 95%
contraste PN - — -
Limite inferior Limite superior
Hemoglobina (g/dL) ,606 ,121 ,357 ,369 ,843
Fiebre ,0688 ,123 ,103 447 ,928
Bazo cm 383 ,130 ,308 127 ,638
Plaquetas (/ml) ,735 ,108 ,041 523 ,947

Tabla 9. Area bajo la curva de recaidas y muerte de LV por hemoglobina, fiebre, bazo en cm y plaquetas.
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Grafico 4. Representacion de curvas ROC de recaidas y muerte de LV por hemoglobina, fiebre, bazo en
cm y plaquetas.
Analizando la cifra de plaquetas que mas explique las recaidas, se observa que 54.500 pl/ml
es coordinada mayor de la curva ROC con una sensibilidad de 79% y una especificidad del
63% (Tabla 10 en Anexo I); por lo que se categoriza a los pacientes en aquellos con

plaquetas mayores de 55.000 pl/ml y aquellos con plaquetas menores de 55.000 pl/ml.

X2 p=0,04 Recaida ORc (IC 95%)
No Si
Recuento | % delNdela | Recuento | % del N
columna dela
columna
Pl . >55.000/ml 25 75,8% 3 37,5% ] 1,00
aquetas <55.000 ml 8 24.2% 5| 62,5%] 5,2 (1,01-26,79)

Tabla 11. Plaquetas mayores o menores de 55.000 pl/ml.

Los pacientes con plaquetas menores de 55.000 pl/ml presentaron 4 recaidas y una muerte
(63%), mientras que entre los pacientes con una trombocitopenia >55.000 pl/ml hubo
unicamente 3 recaidas (37%). Por lo tanto, la trombocitopenia menor de 55.000 presenta
tiene mas probabilidades de recaida que la trombocitopenia menos marcada (OR 5,2 IC95%
1,01-26,79, Tabla 11). Ademas, los pacientes con plaquetas mayores de 55.000 pl/ml tienen
una media de duracion de la enfermedad desde el primer dia de fiebre de 73 dias (DS 9,3)
presentando una clinica mas lenta hasta la recaida; y las plaquetas menores de 55.000 pl/ml,
de 35 dias (DS 8,5) presentando mucho antes la recaida, log Rank p=0,01, en las curvas de
Kaplan-Meier (Grafico 5), con una media de seguimiento hasta la primera recaida de 6

meses (DS 3,5 meses).
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Grafico 5. Recaidas y plaquetas mayores de 55.000 pl/ml y menores de 55.000 pl/ml.

Realizando un modelo de regresion logistica binaria multivariable (Anexo IV) para estimar

la asociacion de la presencia de recaida en los pacientes con LV del estudio y las variables

estudiadas, los resultados fueron los siguientes:

Trombocitopenia menor de 55.000 plaquetas/ml: la probabilidad de recaida de los
pacientes con menores cifras de plaquetas es de 17,9 veces mayor que el de los pacientes
con plaquetas >55.000 pl/ml (aOR 17,9; 1C95% 1,4-224, p=0,02).

Inmunodepresion: la probabilidad de recaida fue significativamente mayor en pacientes
con inmunodepresion (aOR=17,6; 1C95% 1,4-221; p=0,02).

Hepatomegalia: los pacientes con hepatomegalia también presentan mayor odd de
recaida que los pacientes con bazo de tamafio normal (aOR=15,8; 1C95% 1,1-222;

p=0,04).

En un modelo de regresion de Cox multivariable (Anexo IV), cuyas covariables son las

variables estudiadas, se han estudiado los efectos de cada una sobre el tiempo en dias desde

el inicio de la fiebre hasta el momento de la aparicion de recaida, con una media de

seguimiento hasta la primera recaida de 6 meses (DS 3,5 meses):

Los pacientes con plaquetas menores de 55.000 pl/ml tienen un Hazard ratio (HR) de
22,7 (1C95% 2,1-241,6, p=0,01).
Los pacientes inmunocompetentes tienen un 94% menos recaida que los pacientes

inmunodeprimidos (HR 0,06; 1C95% 0,006-0,66; p=0,02).

En ambos modelos, no presentaban factor de interaccion ni factor de confusion tampoco en

este caso, la trombocitopenia > 0 <50.000/ml y la inmunosupresion; no siendo explicadas y
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no entrando en la ecuacion: la edad, ser fumador, tener diabetes mellitus, presentar pérdida
de peso, esplenomegalia, hepatomegalia, o adenopatias, tampoco las cifras de hemoglobina,

leucocitos, linfocitos, VSG, GOT, GPT, ferritina o Inmunoglobulina G, ni dias de ingreso.

7.4.  ESTUDIO DE VALIDEZ DE TECNICAS DIAGNOSTICAS
MICROBIOLOGICAS

La sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnoésticas utilizadas se recogen en la Tabla
12 (Anexo 1), utilizando como estdndar de referencia la visualizacion de amastigotes en
médula 6sea. Se realizd PCR en 16 pacientes en médula 6sea y en un paciente en tejido de
biopsia esplénica. La sensibilidad diagnostica de la PCR en médula 6sea o en tejido alcanzo
un 55% en esta serie, con una especificidad del 60% (Tabla 12 en Anexo I), siendo el area
bajo la curva muy buena pero no estadisticamente significativa (Grafico 5, Tabla 13 en
Anexo I). La serologia, realizada a 26 pacientes, present6 también una muy baja sensibilidad

(40%) y especificidad (17%).

Curva ROC

1,0
Procedencia de la
curva

PCR de
lllll Leishmania en
MO

PCR de
_ Leishmania en
sangre
periferica
—Serologia de
Leishmania

Sensibilidad

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Grafico 5. Representacion de curvas ROC de las pruebas diagndsticas en comparacion con el gold stantard
visualizacion de amastigotes en médula osea.
En cambio, la PCR en sangre periférica, aunque solo se ha realizado en 7 pacientes, si que
presento una sensibilidad y especificidad elevadas (87% y 100%, respectivamente), pero un
valor predictivo negativo del 50%; de nuevo el area bajo la curva es buena, pero no
estadisticamente significativo (Tabla 13 en Anexo I, Gréafico 5). Se objetiva la tendencia en
el periodo del inicio de la serie, que en muchos pacientes al observar amastigotes en MO no
se realizaron mas pruebas diagnoésticas, al contrario, en los ultimos afios si el paciente

presentaba PCR+ en sangre periférica no se realiz6 aspirado de MO.
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8. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La incidencia de LV en el Departamento de Salud de Sagunto fue en los afios 2015, 2016 y
2019, comparable a las mas altas de Espafia. En 2015, considerado como afo de interés
endémico, la incidencia mas alta por 100.000 habitantes en Espana segin RENAVE (9) se
registrd en Baleares, siendo de 3,28 casos por 100.000 habitantes, seguida por Madrid (1,03)
y La Rioja (0,64); siendo de 4,5 en el Departamento de Sagunto. En 2016, fue similar en
Baleares (3,15 casos por 100.000 habitantes), seguida de Madrid (1,02) y Castilla La

Mancha (0,88), siendo en Sagunto, de 5,2, de nuevo una de las de mas altas de Espaiia.

Los pacientes de esta serie fueron la mayoria varones, espafioles, con una edad media de 44
afios y residian la mayoria en el municipio de Sagunto. Fueron un 22% VIH, un 19,5%
inmunodeprimidos no VIH y un 58,5% inmunocompetentes.

Como en la mayoria de cohortes publicadas a nivel mundial (4,11-15), nuestra serie presenta
una dominancia de varones jovenes. Destaca el aumento de la proporcion de pacientes con
LV e inmunodepresion, en particular, el mayor incremento de los pacientes no VIH; hubo
casi la misma proporcion de inmunodeprimidos no VIH (19,5%) que de VIH (22%). Esta
tendencia también esta presente en otras series actuales, como las antes mencionadas de
cohortes de Madrid (11) y Murcia (13). Los pacientes inmigrantes representaron en nuestra
serie el 19,5%, lo que concuerda con las series publicadas de otras zonas de la cuenca
mediterranea (17,5% en la cohorte murciana) y subraya el cardcter endémico de la LV en

estas zonas.

La presentacion clinica y las alteraciones analiticas en nuestros pacientes fueron las
habituales: fiebre con una duracion media de 23 dias, astenia, sudoracién nocturna,
esplenomegalia, con una medida media de 17 cm, y hepatomegalia; citopenias, aumento de
VSG, aumento de transaminasas y elevacion de ferritina. Seis pacientes cumplieron
criterios de sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica, asociado con una alta mortalidad,
sin embargo, en este trabajo no se observd mayor riesgo de recaida en éstos, con buena
respuesta al tratamiento de LV. Realizando una revision de la literatura se ha encontrado 23
casos de informes de LHH relacionado con Leishmaniasis en adultos durante el periodo de
7 anos (2014-2020) (23) y en el brote registrado en Madrid cumplia criterios de LHH un
38% (11).
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El tratamiento de eleccion aprobado por la OMS y la FDA para LV inducida por L.
infantum en pacientes adultos inmunocompetentes es anfotericina B liposomal a dosis de 3
mg/kg/dia los dias 1-5, 14 y 21 (18-21 mg/kg en total) (1,3,7). Esta pauta fue la mas
empleada en nuestro Departamento de Salud (31 pacientes, de los que 4 recayeron), solo un
paciente recibié una dosis menor de 18 mg/kg y el resto de pacientes recibieron dosis
superiores a 30 mg/kg. En este estudio las diferentes pautas y dosis empleadas no influyeron
en la evolucion a recaida, sin embargo, si que se observé una tasa alta de insuficiencia renal
secundaria al tratamiento, que fue del 15%. Por lo tanto, dado que la nefrotoxicidad de la
anfotericina B liposomal es mas frecuente con dosis mas altas, deberia evaluarse en futuros
estudios si en pacientes que no presenten factores predictivos de recaida, el tratamiento con

menores dosis es mas apropiado.

En cuanto a pruebas diagnosticas, la PCR en otros trabajos es mas sensible y especifica que
en esta serie tanto en aspirado de MO como en sangre periférica; se ha reportado una
sensibilidad del 96% para el aspirado de MO y del 98% para muestras de sangre periférica,
con una especificidad del 100%. En este trabajo, si bien la PCR en sangre periférica si que
ha obtenido datos semejantes con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 100%,
la PCR en el aspirado de MO no se puede equiparar y no seria una buena prueba diagnostica,
ya que presentd una sensibilidad del 55% y una especificidad del 60%. La serologia si que
coincide con la literatura publicada en su poca sensibilidad diagndstica, que en nuestro
medio fue especialmente baja, del 40%, y una especificidad del 17%. Esto podria estar en
relacion con el porcentaje de pacientes inmunodeprimido y de pacientes VIH en la muestra.
Las pruebas serologicas son claramente menos fiables en estos pacientes, mas de un 40%
de los pacientes coinfectados con LV-VIH pueden ser negativos por serologia (23).

La mortalidad suele ser del 5 al 15% con tratamiento y la recaida, suele darse en el 16% al
25% de los pacientes con LV (6). En este trabajo la mortalidad es mucho mas baja, del 2,4%,
mientras que la recaida es similar a lo publicado, en el 17%, siendo mas frecuente en este
grupo: el sexo femenino, la inmunodepresion incluyendo el VIH, la presencia de fiebre, el

dolor abdominal, la esplenomegalia superior a 17 cm, y la trombocitopenia.

Los factores de riesgo de recaida parecen variar de un pais a otro, anteriormente se han
expuesto algunos de los reportados en series de India o Brasil, ya que no se dispone de datos
para comparar en Espafia o a nivel europeo. En nuestros resultados, los factores predictivos
de recaida son la trombocitopenia menor de 55.000 plaquetas/ml, la inmunodepresion y la

hepatomegalia. Con las limitaciones que supone el caracter retrospectivo del estudio, se
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podrian emplear estos resultados para la identificacion de los pacientes que tienen mayor
riesgo de recaida y ofrecerles un seguimiento mas estrecho tras el tratamiento inicial y, de
forma individualizada, valorar la necesidad de profilaxis secundaria en pacientes

seleccionados.

8.1. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS O PREVISIBLES

Los resultados obtenidos son utiles en el Departamento de Salud de Sagunto para sospechar
e incluir la LV en el diagnéstico diferencial de aquellos pacientes que se presenten con un
cuadro clinico inespecifico de fiebre, pérdida de peso y citopenias. Para confirmar el
diagnéstico, debemos conocer la sensibilidad, especificidad, VPN y VPP de las pruebas en
nuestro medio, y saberlas interpretar mejor, pues los falsos negativos nos pueden llevar a
no tratar enfermos, y los falsos positivos pueden aumentar los riesgos de un tratamiento
innecesario, como la insuficiencia renal por anfotericina B liposomal. La prueba de PCR en
SP tiene una exactitud muy buena y podria sustituir a la aspiracion o biopsia de MO.

Una vez realizado el diagndstico, seran ttiles para saber qué prondstico tienen aquellos
pacientes tratados y si tienen mayor probabilidad de recaida. Con ellos, podrian realizarse
futuros estudios prospectivos aleatorizados en los que se evalle si es efectivo pautar
profilaxis secundaria, no sélo en las indicaciones actuales (VIH con CD4 <200 cel/microL)

sino también en los pacientes que presenten estos factores, para reducir la recaida.

9. CONCLUSIONES

Los pacientes con leishmaniasis visceral en el Departamento de Salud de Sagunto en el
periodo 2007-2022 coinciden de forma global en sus caracteristicas clinicas y analiticas con
las de otras series publicadas en Espana, donde destaca un aumento de pacientes
inmunodeprimidos, en concreto, no VIH. Hubo mayor incidencia anual de LV en los afios
2015, 2016 y 2019. En cuanto al diagnostico, la PCR en sangre periférica es la prueba
diagnostica que mejores datos de sensibilidad y especificidad tiene en nuestro medio; no
sucede lo mismo con la PCR en médula 6sea o la serologia. La mortalidad fue baja, pero
tenemos que evitar la recaida tras el tratamiento inicial, que se dio en el 17% y para ello, es
importante reconocer que la trombocitopenia menor de 55.000 plaquetas/ml, la
inmunodepresion incluido el VIH y la hepatomegalia son factores que se asocian a mayor

probabilidad de recaida.
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ANEXO I: TABLAS

TABLA 1. Variables estudiadas

Sexo

Edad

Area de
residencia

Fecha de
diagndstico

Profesion

Nacionalidad
espanola
Nacionalidad
diferente de
espafiola
Contacto
habitual con
perros

Fumador

Diabetes

Mellitus

VIH+

VIH CD4+

VIH TAR

Adherencia a
TAR

Edad al
diagndstico
Residencia
registrada en
SIP en los 50
municipios del
drea de Salud 4
Fecha del
primer
diagndstico
desde 2007 a
2022
Reportada en
historia clinica
Reportada en
SIP

Reportada en
SIP

Reportado en
historia clinica,
siendo duefio
de perro o
contacto
habitual (de
familiares, etc)
tanto
domésticos
como no.
Independiente
mente del
nimero de
cigarrillos
Definida segln
criterios
diagnosticos
ADA 2021.
Diagnosticado
por ELISAy
confirmado por
Western-blot.
Numero
absoluto de
linfocitos T
CD4+ al
diagndstico

Sl estaban
siendo tratados
con cualquier
régimen de
terapia
antirretroviral
Adherencia en
el momento del

Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Cualitativa

categorica
Cualitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualtitativa
dicotémica

Hombre
Mujer
afnos

afos

Espafiola
Otras

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No
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Serologia VIH

Inmunodepresi
6n

Astenia
Sudoracion

nocturna
Pérdida de peso

Dolor
abdominal

Fiebre
Duracién de la

fiebre
Esplenomegalia

Medida de la
esplenomegalia

Hepatomegalia

Adenopatias

diagndstico de
LV

Cualquier
antecedente en
la historia
clinica que
implique
inmunodepresi
on.

Se considerd la
terapia
corticoidea
cuando mas de
5 mg al dia de
prednisona o
equivalente
mas de 30 dias.
Se considerd
desnutricién
como la pérdida
del 30% del
indice de masa
corporal (IMC).

Cualquier
pérdida de peso
notificada en la
historia clinica.

Definida como
T>37,5°C.

Definida como
palpacion del
bazo por debajo
del borde costal
izquierdo.

Bazo medido
por ecografia en
su diametro
mayor, cuando
habia
esplenomegalia
considerada
>12 cm.
Definida como
palpacion del
higado por
debajo del
borde costal
derecho
Consideradas
cuando median
>lcm

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica
Cualitativa
dicotomica
Cuantitativa

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Positiva
Negativa

No realizada
Ninguna

VIH
Quimioterapia
Corticoides
Cirrosis
hepatica
Tumor sélido
Neoplasias
hematoldgicas
etc

Si
No
Si
No
Si
No

Si
No
Si
No
Si
No
dias

Si
No

Centimetros

Si
No

Si
No
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Sindrome
hemofagocitico

Hemoglobina

Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos
Plaquetas

VSG

GOT
GPT
Triglicéridos
Fibrindgeno

Ferritina
Inmunoglobulin

aG
Albumina

édulaésea I BI lv

CR en médula
sea

!CR en sangre

Serologia de
Leishmania

Pautas de
tratamiento
con
amfotericina B
liposomal

intravenosa.

VN: >12g/dl en
mujeres

>13 g/dl en
hombres

VN: 4500-11000
cél/uL

VN: 2000-
7500cél/ulL

VN: 1000-4800
cél/uL

VN: 150.0000-
400.000 cél/uL
VN: <20 mm/h
en mujeres
<15 mm/h en
hombres

VN: 0-37 Ul/L
VN: 0-41 UI/L
VN: <150 mg/dI
VN: 150-450
mg/mL

VN: 12-300
ng/mL

VN: 650-1600
mg/mL

VN: 3,4-5,4 g/dL

(=] |

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
lta'tlva

Cualltatlva -

~ dicotémica
Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica
Cualitativa

Si
No
g/dl

Células/ pL
Células/ pL
Células/ pL
Células/ pL

mm/h

ul/L
ul/L
mg/mL
mg/mL

ng/mL
mg/mL

g/dL

Positivo

Ole&CC)

- Positivo
- Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

3-4
mg/kg/dosis 10
dias

3-4
mg/kg/dosis
semanal hasta
completar
30mg/kg

3-4
mg/kg/dosis.
Pauta: 5 dias
3-4
mg/kg/dosis.
Pauta: dias 1°-
5¢,100.

3-4
mg/kg/dosis.

Pauta: dias 19-
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Efectos
secundarios
atribuidos al
tratamiento
Duracioén hasta
remision de
fiebre

Dias de ingreso

Recaida

Numero de

recaidas

Tiempo hasta

la recaida

Profilaxis

secundaria

Muerte

*VN: valores normales

Dias desde el
inicio del
tratamiento
antiparasitario

Reaparicion de
clinica sugestiva
no justificada
por otra causa
con o sin datos
de confirmacion
microbioldgica,
pero con
respuesta a
nuevo curso de
tratamiento.

Tiempo desde
el final del
tratamiento
hasta el
diagndstico de
recaida

Sl estaban
siendo tratados
de forma
profilactica
cuando
presentaron la
recaida
Aquella que
ocurra en un
paciente con
datos clinicos y
microbiolégicos
de infeccion
activa por
Leishmania.

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

59,142, 21°
3-4
mg/kg/dosis.
Pauta: dias 1-5,
10,17,24 31y
38

No
Hipopotasemia
Insuficiencia

renal

Si
No

Si
No

Si
No

dias

dias

meses
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TABLA 2. Caracteristicas basales de los pacientes con leishmaniasis visceral.

Recuento % del N de la
columna
S Mujer ¢ 22,09
X0 Varén 3 78,0%
Edad media (desviacion estandar) 43, 24,3
ALFARA ] 2,49
ALMENARA ] 2,49
BENIFAIRO DE LES VALLS y 4,99
CANET ] 2,49
CASTELLNOVO ] 2,49
ESTIVELLA ] 2,49
FAURA ] 7,39
. . . GILET y 4,99
Area de residencia JERICA 1 2,49
MONCADA ] 2,49
MONTAN ] 2,49
PETRES ] 2,49
PUERTO SAGUNTO 4 9,89
PUZOL y 4,99
QUARTELL y 4,99
SAGUNTO 1 41,5%
2007 ] 7,39
2008 ] 2,49
2012 ] 2,49
2013 ] 2,49
2014 4 9,89
s o,
Fecha de diagndstico gg}g p i;:;";:
2017 ] 2,49
2018 ] 7,39
2019 ¢ 14,6%
2020 ] 7,39
2021 ] 7,39
ADMINISTRATIVO ] 2,49
AEROPUERTO ] 2,49
AGRICULTOR/TEMPORERO 4 9,7
ALMACEN ] 2,49
. CAMARERO 4 9,7
Profesion CAMIONERO 1 240
DESEMPLEADO ] 12,29
ESTUDIANTE g 22,09
JUBILADO 13 29,3%
MECANICO ] 7,39
= o
Nacionalidad espafiola gif;smla 35 ?g:go
COLOMBIA ] 2,49
GHANA ] 2,49
LITUANIA ] 2,49
Nacionalidad diferente de espanola MALI ] 2,49
MAURITANIA ] 2,49
RUMANIA y 4,89
SENEGAL ] 2,49
0
Contacto habitual con perros IS\IiO }: gg:go
o
Fumador IS\IiO g g?:go
. . No 31 89,79
Diabetes Mellitus Si J 10,3°
VIH+ No 3] 78,09
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Si d 22,09
0,
<200 cél/microl ] ??’Ef;)
VIH CD4+ >200 cél(microL 93.44 1o 7§
Media (desviacion tipica) > ’
No N 55,5%)
VIHTAR si ) 44,4%
. No ! 77,7%)
Adherencia a TAR S 1 22.2%
, No ] 7,39
Serologia VIH S 3 92.79
NINGUNA 24 58,5%
CIRROSIS HEPATICA ] 2,49
CORTICOIDES 4 9,89
Inmunodepresion LNH ] 2,49
QUIMIOTERAPIA y 4,99
VIH ¢ 22,0%
TABLA 4. Tratamiento y evolucion de los pacientes con LV.
Recuento| % delNde [ Mediao DSoRI
la columna | mediana
Durante 10 dias 1 2,4%
Semanal hasta completar
1 2,4%
Tratamiento antiparasitario 30mg/kg
con Anfotericina B Durante 5 dias 1 2,4%
liposomal IV 3-4 Pauta: dias 1-5, 10, 17,24
. 7 17,1%
mg/kg/dosis ,31y38
Pauta: dias 1°-5°, 10°. 8 19,5%
Pauta: dias 1°-5°, 14°, 21° 23 56,1%
) No 34 82,9%
Efectos secundarios L
o . Insuficiencia renal 6 14,6%
atribuidos al tratamiento . .
Hipopotasemia 1 2,4%
Curacién 33 80,5%
) Recaidas 7 17.1%
Evolucion
Muerte 1 2,4%
Pérdidas 0 0%
N° Dias hasta remision de fiebre desde inicio de 20 6
tratamiento antiparasitario, mediana, RI. ’ i
N° Dias de ingreso, media ES 15 1
No 34 82,9%
Recaidas
Si 7 17,1%
Numero de recaidas, 2, 1-4
mediana, RI
Tiempo hasta la recaida 10,14 3,23
(meses), media, DS
Profilaxis secundaria en No 33 80,49%
todos Si 8 19,51%
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Profilaxis secundaria en No 5 62,5%
recaida Si 3 37,5%
TABLA 7. Datos de laboratorio.
| Recaida N Media Error tip. de lamedia | Sig. (bilateral)
, No 34 12,7 3
Hemoglobina (g/dL) Si 7 1.1 13 0.09
. No 34 36794 301,1
Leucocitos (fmll) Si 7 32143 6356 0.52
) No 34 22768 281,0
Neutréfilos (mll) Si 7 15143 409,7 0,24
. No 34 1364,7 154.,6
Linfocitos (/mll) Si 7 928.6 295.8 0,24
ol ol No 34 97676,5 13985,4
aquetas (/mll) Si 7 63000,0 216278 0,29
VSG No 32 60,2 46
Si 7 61,1 13,1 0,9
No 34 77.9 13,8
GOT (UIL) Si 7 299 78 0,004
No 34 63,5 15,1
GPT (UIL) Si 7 203 76 0,014
N 32 1943 14,8
Triglicéridos (mg/mL) g io 7 199’0 42’2 0.9
. No 30 395,6 31,8
Fibrin6égeno (mg/mL) Si 6 317.7 49.9 03
B No 33 23168 6245
Ferritina (ng/mL) Si 7 1087,9 2605 03
N 29 1800,0 2249
Inmunoglobulina G (mg/mL) Sio 6 1731’8 606’9 0.9
Albimina (e/dL No 9 3,6 2
imina (g/dL) Si 1 1,1 0,012

TABLA 10. Sensibilidad y Especificidad en las coordenadas de la curva de ROC de la
hemoglobina, medida del bazo en cm y plaquetas.

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste Positivo si es mayor Sensibilidad 1 - Especificidad
o igual que®
5,000 1,000 1,000
6,550 1,000 ,875
7,650 1,000 ,750
8,600 ,939 ,750
9,200 ,879 ,750
9,700 ,879 ,625
Hemoglobina (g/dL) 10,500 818 25
11,500 , 727 ,625
12,100 ,667 ,625
12,600 ,636 ,625
13,500 ,636 ,500
14,500 ,030 ,000
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16,000 ,000 ,000
9,00 1,000 1,000

10,50 939 1,000
11,50 879 875
12,50 758 750
13,50 667 625
Base o 14,50 515 625
15,50 424 625
16,50 273 ;500
17,50 212 ;500
18,50 091 ;500
19,50 091 250
21,00 ,000 ,000
10999,00 1,000 1,000
12500,00 970 875
17000,00 939 875
23500,00 939 750
30000,00 939 625
35500,00 ,909 ;500
40500,00 879 ;500
46500,00 848 ;500
51500,00 788 ;500
54500,00 788 375
58000,00 727 375
60500,00 697 375
62500,00 667 375
Plaquetas (/mll) 66000,00 636 375
69000,00 636 250
72500,00 576 250
76000,00 576 125
81000,00 545 125
86000,00 485 125
88500,00 424 125
94000,00 394 125
98500,00 333 125
99500,00 273 125
102500,00 242 125
122000,00 212 125
141000,00 182 125
162000,00 091 125
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195500,00 ,091 ,000

250000,00 ,061 ,000
365000,00 ,030 ,000
440001,00 ,000 ,000

La variable (o variables) de resultado de contraste: Hemoglobina (g/dL), Bazo cm, Plaquetas (/mll)
tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.
a. El menor valor de corte es el valor de contraste observado minimo menos 1, mientras que el mayor
valor de corte es el valor de contraste observado maximo mas 1. Todos los demas valores de corte son

la media de dos valores de contraste observados ordenados y consecutivos.

Tabla 12. Técnicas diagnosticas comparadas con el gold standard visualizacion de

amastigotes en MO.

PCR DE MEDULO OSEA PCR EN SANGRE SEROLOGIA
O TEJIDO PERIFERICA
IC 95% 1C 95% IC 95%

Sensibilidad 54,5% 28,0% a 78,7% 83,3% 43,6% a 97,0% 40,0% 21,9% a 61,3%
Especificidad 60,0% 23,1% a 88,2% 100,0%  20,7% a 100,0% 16,7%  3,0% a 56,4%
Valor predictivo 75,0%  40,9% a 92,9% 100,0%  56,6% a 100,0% 61,5% 35,5% a 82,3%
positivo
Valor predictivo 37.5%  13,7% a 69,4% 50,0% 9,5% a 90,5% 7,7% 1,4% a 33,3%
negativo
Proporcion de falsos 40,0% 11,8% a 76,9% 0,0% 0,0% a 79,3% 83,3% 43,6% a 97,0%
positivos
Proporcion de falsos 45,5%  21,3%a 72,0% 16,7% 3,0% a 56,4% 60,0% 38,7% a 78,1%
negativos
Exactitud 56,3%  33,2% a 76,9% 85,7% 48,7% a 97,4% 34,6% 19,4% a 53,8%
Odds ratio 1,80 0,21 a 15,41 0,13 0,01 al1,36
diagnostica
Indice J de Youden | 0,1 0,8 04
CPP o LR(+) 1,36 0,41 24,53 0,48 0,252 0,91
CPN o LR(-) 0,76 0,32 a1,79 0,17 0,03 a 1,00 3,60 1,01 a 12,78
Probabilidad pre- 68,8% 85,7% 76,9%
prueba (Prevalencia)

TABLA 13. Area bajo la curva de PCR en MO, PCR en sangre periférica (SP) y serologia
comparada con amastigotes en MO.

Variables resultado de contraste Area| Error Sig. Intervalo de confianza asintdtico al
tip.? asintotica® 95%
Limite inferior Limite superior
PCR de Leishmania en MO 917 121 211 ,679 1,000
PCR de Leishmania en SP 917 121 211 ,679 1,000
Serologia de Leishmania ,333 ,261 ,6017 ,000 ,844

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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ANEXO II: Pruebas de normalidad de Kolmogorov- Smirnov.

Resumen de prueba de hipétesis

Hipotesis nula Test Sig. Decision
La distribucién de N° de recaidas E:;‘Iile: o Rechazar la
1 es nqrmal cqnlla media 0,34 vy la Smirno% dev ,000 hipdtesis
desviacion tipica 0,85. una muestra nula.
. Prueba
La distribucién de Edad es Retener la
2 normal con la media 43,84y la gﬁjli?;%%oég"' ,B95  hipbtesis
desviacion tipica 24,27. una muestra nula.
- ; Prueba
La distribucién de Bazo cm es Retener la
3  normal con la media 15,12y la g;li%%%oég"' ,733 hipdtesis
desviacion tipica 3,04. una muestra nula.
s ] Prueba
La distribucién de Hemoglobina Rechazar la
4 (g/dL) es normal con |a media SK;Iir::‘%%aégv- ,000 ' hipdtesis
12,44 y la desviacidn tipica 2,36. Una muestra nula.
La distribucion de Leucocitos Prueba
5 (/mll) es normal con la media Kolmogorov- 063 ﬁf;g?:sri]:
3.600,00 y la desviacion tipica Smirnov de L G
1.731,47 una muestra iz
La distribucién de Neutréfilos Prueba
6 (fmll) es normal con la media Kolmogorov- 177 ﬁ_ete‘rt'nee;_lsa
2.146,61 y la desviacién tipica  Smirnov de ' n'[ﬁg 1
1.573,52 una muestra ’
La distribucion de Linfocitos Prueba
7 (/mll} es normal con la media Kolmogorov- e ﬁ.ete‘?:sr.]:
1.290,24 y la desviacién tipica  Smirnov de , nlﬁg u
B888,76. una muestra .
La distribucion de Plaguetas Prueba
8 (f/mll) es normal con la media Kolmogoraov- 019 E?cgﬁazs?;la
91.756,10 y la desviacién tipica  Smirnov de ! nu‘?a.
78.434,62. una muestra
La distribuci6n de VSG es Prueba Retener la
9 normal con la media 58,95y la §;‘i%%%°§2“' ,220 hipétesis
desviacion tipica 27,53. il | nula.
La distribucién de GOT U/ es  prUeba - Rechazar la
10 normal con la media 69,68 y la Smirno% de ,009  hipdtesis
desviacién tipica 75,68. tiha iflestra, nula.
La distribucién de GPT (UI/L) es Egﬁ?g . Rechazar la
11 normal con la media 56,10y la Smirno% de ,004 hipotesis
desviacion tipica 81,77. TR e nula.
La distribucién de Triglicéridos  Prueba
12 [mg,-'mLJ es normal con la media Kolmogorov- 186 ﬁ.ete"t‘:sr.lsa
192,95 y la desviacién tipica Smirnov de , n'[ﬁg !
85,86. una muestra :
La distribucién de Fibrindgeno Prueba
13 {mg!mu es normal con la media Kolmogorov- 010 E?cgﬁazs?;la
374,46 y la desviacién tipica Smirnov de ' nu‘?a.
158,50. una muestra
La distribucién de Ferritina Prueba
14 fngfmu es normal con la media Kolmogorov- 002 Eiecg'gg?;la
2.055,34 y la desviacion tipica Smirnov de ' nurfa.
3.266,98. una muestra
La distribucién de Prueba
15 Inmunoglobulina G (mg/mL) es  Kolmogorov- e ﬁieteé?eesrilsa
normal con la media 1.702,24y  Smirnov de G mﬁa
la desviacidn tipica 1.161,13. una muestra :
o L. P Prueba
La distribucion de Albimina Retener la
16 [Sg,-'dLJ es normal con la media g;lig;%%aégv' ,896 hipotesis
,31 vy la desviacion tipica 1,03. una muestra nula.
I o Prueba
La distribucién de Dias de Retener la
17 insgreso es normal con la media SK%Iﬂ;%%o&gv- ,069 hipdtesis
15,20 y la desviacién tipica 9,36. YTt nula.
La distribucién de Dias hasta Prueba
remisién de fiebre desde inicio Kéjlma orov- Rechazar la
18 de tratamiento antiprotozoario Smirno% de ,012  hipdtesis
es normal con la media 4,66y la na muestra nula.
desviacion tipica 5,37. u u
La distribucién de Tiempo en Prueba
19 meses hasta la primera recaida Kolmogorov- 945 ﬁie;eé?gi]:
es normal con la media 5,57 yla Smirnov de C e
desviacion tipica 3,51. una muestra L

Se muestran las significancias asintoticas. El nivel de significancia es ,05.
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ANEXO III: GRAFICOS

GRAFICO 2. Infecciones afio por area de residencia
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ANEXO IV: Modelos de regresion.

S53413d
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10Znd

T7318vN0
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Fecha de
diagnéstico

2007
M 2008
M 2012
m2013
2014
W 2015
2016
W2017
2018
M 2019
2020
2021

Regresion logistica binaria. Variables en la ecuacion

B E.T. Wald | gl | Sig. | Exp(B) 1.C. 95% para
OR EXP(B)OR
Inferior Superior
Hepatomegalia 2,760 | 1,349 | 4,188 1| ,041| 15,806 1,124 222,324
Inmunodeprimido 2,867 1,292 4,923 1| ,026| 17,581 1,397 221,222
Plaquetas<50.000pl/ml 2,889 1,289 | 5,022 1| ,025| 17,978 1,437 224,944
Constante 5 790_ 2,032 8,116 1 ,004 ,003
Regresion de Cox. Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. | Exp(B) | 95,0% IC para Exp B
RH |RH
Inferior | Superior
inmunocompetente | -2,804| 1,223| 5,253 1 ,022 ,0601 ,006 ,666
plaquetas 3,123| 1,207 6,698 1 010 22,709| 2,134 241,684
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