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Resumen:

Introduccion: Como consecuencia de los movimientos poblacionales a nivel mundial,
que contribuyen al fenomeno de globalizacion, se ha producido en los ultimos afios, un
incremento de la patologia importada en nuestro medio que, junto con el aumento de
pacientes con inmunosupresion iatrogénica, supone un potencial riesgo de reactivacion
de determinadas patologias infecciosas latentes que obligan a la revision de los

protocolos establecidos.

Objetivos y métodos: el objetivo fue valorar la tasa de cribado de patologia importada,

asi como la actualizaciéon del calendario vacunal en pacientes sometidos a
inmunosupresion iatrogénica procedentes de areas tropicales y subtropicales. Se llevo a
cabo un estudio observacional retrospectivo en un hospital de tercer nivel, en el periodo

de tiempo comprendido entre enero y julio de 2023.

Resultados: se analizaron un total de 178 pacientes, 109 (61,2%) eran mujeres con una
media de edad de 51 afios (DS 38 - 64). La principal indicacion de tratamiento
inmunosupresor fue la patologia autoinmune (68,5%) y los farmacos mas utilizado los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (22,8%). Como otros factores de
inmunosupresion detectados, 61 (34,3%) pacientes recibian elevadas dosis de
corticoesteroides y 25 (14%) presentaban diabetes mellitus. Tan solo se habia realizado
el cribado de patologia importada en 66 (37,1%) pacientes y en 90 (50,6%) se habia
optimizado el calendario vacunal. En cambio, la solicitud de IGRA y serologia de VHB
fue mas elevada (80% y 96% respectivamente). Debido al cribado se detectaron tres
casos de enfermedad de Chagas y dos de Strongyloides stercoralis, que fueron

adecuadamente tratados, y no se describi6 ninglin caso de reactivacion.



Conclusiones: el estudio revela la baja tasa de cribado de patologia importada con
capacidad de reactivacion y de actualizacion del calendario vacunal en pacientes

inmigrantes con inmunosupresion iatrogénica con el riesgo que esto supone.

Palabras claves: cribado, patologia importada, inmunosupresion iatrogénica,

vacunacion



Title: Active Search for Immigrant Patients with latrogenic Immunosuppression in a
Tertiary-level Hospital. Evaluation of Imported Pathology Screening and Vaccination

Status.

Abstract:

Introduction: As a consequence of global population movements contributing to the
phenomenon of globalization, there has been an increase in imported pathology in our
setting in recent years. This, along with the rising number of patients with iatrogenic
immunosuppression, poses a potential risk of reactivation of certain latent infectious

pathologies, requiring a review of established protocols.

Objectives and Methods: The objective was to assess the screening rate for imported

pathology, as well as the update of the vaccination schedule in patients subjected to
iatrogenic immunosuppression from tropical and subtropical areas. A retrospective
observational study was conducted at a tertiary hospital during the period between

January and July 2023.

Results: A total of 178 patients were analyzed, of which 109 (61.2%) were females with
a mean age of 51 years (SD 38 - 64). The primary indication for immunosuppressive
treatment was autoimmune pathology (68.5%), and the most commonly used drugs
were tumor necrosis factor inhibitors (22.8%). As other immunosuppressive factors, 61
(34.3%) patients received high doses of corticosteroids, and 25 (14%) had diabetes
mellitus. Screening for imported pathology was only conducted in 66 (37,1%) patients,
and 90 (50.6%) had their vaccination schedule optimized. Conversely, the request for
interferon-gamma release assay (IGRA) and hepatitis B serology was higher (80% and
96% respectively). Due to the screening, three cases of Chagas disease and two cases of
Strongyloides stercoralis infection were detected, appropriately treated, and no

reactivation cases were described.
Conclusions: The study reveals the low rate of screening for imported pathology with
reactivation potential, as well as the update of the vaccination schedule in immigrant

patients with iatrogenic immunosuppression and the associated risks.

Keywords: screening, imported pathology, iatrogenic immunosuppression, vaccination
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INTRODUCCION

El fendmeno de la globalizacion ha traido consigo el desplazamiento de grandes grupos
poblacionales fundamentalmente desde paises de baja renta a destinos como nuestro
medio. En este sentido, los diagnosticos de patologias importadas, en muchas ocasiones
infecciosas y tropicales, han sufrido un aumento en nuestras consultas diarias. La
importancia del conocimiento de estas enfermedades y, por tanto, la posibilidad de un
diagnostico precoz y un tratamiento eficaz adquiere una vital importancia sobretodo en
aquellos pacientes que presentan riesgo de reactivacion de las mismas, ya que conlleva
una importante morbimortalidad, especialmente en los que son sometidos a terapias
inmunosupresoras, que al igual que los fendmenos migratorios se encuentran en

crecimiento continuo.

Hoy en dia, el empleo de tratamiento inmunosupresor estd en auge debido a las
multiples indicaciones que este presenta: evitar el rechazo de organos trasplantados, su
uso en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas o de drgano so6lido o en el tratamiento
de enfermedades inmunomediadas (autoinmunes y auto inflamatorias). Actualmente, se
aboga por la administracion de farmacos biologicos, en detrimento de otros
inmunosupresores como los corticoides, ya que ejercen una funcion especifica a nivel
del sistema inmune y han demostrado ser eficaces paliando tanto los sintomas como
modificando la historia de la enfermedad. Por lo tanto, en este escenario, es importante
conocer los principales efectos adversos de estos farmacos, entre los cuales se
encuentran el aumento de infecciones, algunas con elevada morbimortalidad, asi como
la potencial reactivacion de enfermedades infecciosas latentes, que en la poblacion
inmigrante debe incluir la patologia importada, la cual es poco conocida atin en nuestro
medio por los facultativos de las diferentes especialidades médicas, responsables de la

prescripcion de estos farmacos inmunosupresores.

Por ultimo, es importante revisar el calendario vacunal, idealmente de forma previa al
estado de inmunosupresion, ya que su actualizacion permite evitar enfermedades graves
en pacientes que presentan una alteracion del sistema inmune. Ademas, en el paciente
inmigrante es importante tener en cuenta la posibilidad de que los calendarios de
vacunacion, tanto en edad pediatrica como adulta, sean incompletos por diferentes

factores, como la ausencia de calendarios oficiales de vacunacion o la variabilidad de



estos entre paises, dificil acceso al sistema sanitario, problemas de distribucion de
vacunas o déficit de estas, e incluso el rechazo por el estigma social o creencias de la

poblacion hacia la vacunacion.

Por todo lo descrito previamente, en 2018 se puso en marcha un protocolo de actuacion
en pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica en el Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia, realizado de manera conjunta entre el servicio de
Enfermedades Infecciosas y Medicina Preventiva. En este protocolo, y contando este
centro hospitalario con una unidad de referencia en materia de salud internacional, se
incluy6d un apartado especifico destinado a poblacion inmigrante o viajeros de larga
estancia, para la realizacion del cribado de patologia importada infecciosa tropical con
capacidad de reactivacion en situaciones de inmunosupresion, actualizacion del
calendario de vacunaciéon y valoracion del potencial requerimiento de vacunas
especificas segiin destino, sobre todo en los inmigrantes residentes en nuestro medio
que vuelven a sus paises de origen para visitar amigos y/o familiares (visiting friends

and relatives).

Tras 5 afios de su implementacion, entendemos que resulta imprescindible y por ello, la
realizacion de este trabajo, valorar el porcentaje de pacientes que se encuentran en estos
momentos en una situaciéon de inmunosupresion ya establecida, a los que no se les haya
realizado un adecuado cribado de patologia importada y/o valoracion del estado vacunal
a pesar de la existencia de un protocolo especifico, enfocandonos principalmente en los

pacientes inmigrantes procedentes de areas tropicales o subtropicales.



HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipétesis de trabajo planteada es que, a pesar de la implementacién de un protocolo
de actuacion en pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica en nuestro centro,
en el que se incluye especificamente la actuacion en inmigrantes procedentes de areas
tropicales o subtropicales, existen pacientes a los que no se les ha realizado un adecuado
cribado de patologia importada ni han sido remitidos al servicio de Medicina Preventiva
para optimizacion de calendario vacunal. A pesar de ello, estos pacientes estan
recibiendo ya tratamiento inmunosupresor dispensado por el servicio de Farmacia con el
consiguiente riesgo de padecer episodios de reactivacion de patologias infecciosas

latentes.

OBJETIVOS

El objetivo principal es realizar una valoracion de la tasa de pacientes inmigrantes con
inmunosupresion iatrogénica a los que se les ha realizado un adecuado cribado de

patologia importada.

Como objetivos secundarios se plantea:

1. Analizar las caracteristicas demograficas, clinicas y microbiologicas de la
cohorte.

2. Analizar la tasa de pacientes remitidos al protocolo de inmunosupresion
realizado por el servicio de Enfermedades Infecciosas.

3. Describir los pacientes que han sido remitidos a medicina Preventiva para
aplicar el protocolo de vacunacion especifico en cada caso.

4. Describir la tasa de pacientes inmunodeprimidos en los que en su historia clinica

se recogen los antecedentes de vacunacion por el médico prescriptor.



ESTADO DE LA CUESTION

Seglin el Instituto Nacional de Estadistica, actualmente se estima que hay cerca de 5
millones y medio de poblacion inmigrante en Espafia, es decir, un 15,2% de la
poblacion nacional. Por su origen, 2.735.209 (36%) proceden de América del Sur,
1.647.791 (22%) de la Unidn Europea, 1.206.701 (16%) de Africa, 676,219 (9%) de
América Central y el Caribe, y 465.282 (6%) de Asia. Tan solo, 145.574 (2%)
extranjeros proceden de América del Norte y 10.941 (0,2%) de Oceania. [1]

Los datos del afio 2021 del Instituto Valenciano de Estadistica afirman que en nuestra
comunidad hay un total de 809.763 extranjeros con tarjeta de residencia en vigor, lo que
supone un 13,5% de la poblacion. En cuanto a los datos epidemiolédgicos, la mayoria de
ellos presentan una edad comprendida entre los 18 y 65 afios, con un discreto aumento
de los hombres sobre las mujeres. Los principales paises de origen sin tener en cuenta

los europeos son Marruecos, China, Colombia, Argelia, Ecuador y Venezuela. [2]

Definimos como patologia importada, aquella enfermedad adquirida en un pais y
diagnosticada en otro, donde existe con diferente prevalencia, nunca ha existido o ha
sido erradicada. Dentro de la patologia importada se encuentran las enfermedades de
etiologia infecciosa, y dentro de estas, aquellas denominas tropicales por ser endémicas
de forma exclusiva en estas areas del planeta. Muchas de estas enfermedades se
incluyen dentro del término utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud, como
enfermedades desatendidas, y se caracterizan por afectar a millones de personas en el
mundo, ser un problema de salud publica en los paises afectos y circunscribir su

prevalencia a areas de baja renta. [3-7]

El empleo de tratamiento inmunosupresor data de 1942, cuando se administrd
clormetina como tratamiento quimioterdpico en un paciente oncoldgico [8]. Desde
entonces, han sido multiples los avances en el tratamiento de las enfermedades
oncologicas, autoinmunes o en los trasplantes. Entre los tratamientos mas recientes, se
encuentran los farmacos biologicos que actiian de manera selectiva sobre receptores,
citoquinas o quimioquinas, implicadas en la respuesta inmune del huésped. Con ellos,
se ha observado un aumento del riesgo global de infecciones, con un incremento de la

morbimortalidad de algunas de ellas, asi como un aumento de la reactivacion de



infecciones latentes, que dependera del mecanismo de accion del farmaco empleado y,
por tanto, de la alteracion especifica del sistema inmune que este provoque, asi como de
la dosis administrada, del tipo de via usada y del tiempo de duracion del tratamiento. [9-

11]

En cualquier paciente que va a ser sometido a inmunosupresion se recomienda la
realizacion de una radiologia de térax, una prueba cutanea de la tuberculina (TST) o una
determinacion del interferon gamma (IGRA), ademds de pruebas serologicas de
hepatitis B. El objetivo de estas pruebas es determinar una posible infeccion tuberculosa
activa o latente, o una infeccién cronica versus infeccion resuelta por virus de la
hepatitis B, ya que en estos escenarios podemos implementar medidas de prevencion
que eviten episodios de reactivacion una vez establecida la inmunosupresion del

paciente [9, 11].

De la misma forma, es conveniente realizar una revision del calendario de vacunacion
previo a establecer el estado de inmunosupresion, ya que algunas enfermedades, con
mayor morbimortalidad en estos pacientes, son prevenibles a través de las vacunas.
Estas deberian de ser administradas antes del estado de inmunosupresion para optimizar
la respuesta al estimulo antigénico y no tener contraindicacion en relacion a las vacunas
atenuadas [12,13]. En el caso de las vacunas inactivas, se recomienda su administracion
2 semanas antes del estado de inmunosupresion para mejorar la respuesta inmunolégica,
pero no estan contraindicadas durante dicha fase, aunque la respuesta sera menor. En
cambio, con las vacunas atenuadas se recomienda su utilizaciéon 4 semanas antes del
inicio del tratamiento y no podran ser administradas en estados de inmunosupresion de
alto grado. Si el paciente ya se encuentra en tratamiento con farmacos biolédgicos, el
tiempo que deberd de trascurrir desde la finalizacion del tratamiento hasta la
administraciéon de la vacuna, es de 3 meses para la administracion de vacunas

inactivadas y de 3 hasta mas de 6 meses para las atenuadas [14].

En el caso de pacientes procedentes de paises en vias de desarrollo, esta valoracion del
estado vacunal resulta de especial interés puesto que no contamos con la seguridad de la
aplicacion de un calendario de vacunacion en edad pediatrica, similar a la poblacion
autdctona, lo que puede suponer la ausencia de seroproteccion frente a enfermedades

con alta morbimortalidad en paciente inmunodeprimidos, como seria el caso de la



varicela con complicaciones como neumonia, hepatitis, encefalitis o coagulacion

intravascular diseminada en pacientes con alteracion de la inmunidad celular.

En pacientes inmigrantes que van a ser sometidos a tratamiento inmunosupresor se debe
afiadir a lo descrito previamente, el cribado de patologia importada con capacidad de
reactivacion una vez iniciado el tratamiento, siendo posible, en algunas ocasiones,
establecer medidas terapéuticas o de vigilancia microbioldgica que nos permitan evitar

las complicaciones derivadas de estos fendmenos de reactivacion. [15,16]

El panel de enfermedades que se deben de cribar en la poblacion inmigrante ha de
adaptarse a criterios epidemioldgicos, como el origen geografico, el tiempo de
abandono del area endémica y la ruta migratoria del paciente, ya que puede incluir
estancias en otros paises o en campos de refugiados, que precisen de un cribado
especifico no definido exclusivamente por el pais de procedencia. Ademas, es frecuente
entre esta poblacion, los viajes posteriores a su pais de origen, que realizardn una vez
establecida su residencia en nuestro medio (visiting friends and relatives) y que obligan,
para determinadas enfermedades, a la realizacion de cribados repetidos si han podido
producirse nuevas exposiciones [17,18]. Algunas de estas patologias, incluiran el
cribado de tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas) y la infestacion por
Strongyloides stercoralis. En ocasiones muy concretas, se recomienda el despistaje de

malaria submicroscépica [7, 15-19].

En la literatura se han descrito numerosos casos de reactivacion de patologia importada
en pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica, ya sea por Tripanosoma cruzi o
por Strongyloides stercoralis, presentando la mayoria de ellos un desenlace fatal, de ahi

la importancia de un cribado previo a establecer la fase de inmunosupresion [20-22].

En el contexto de la enfermedad de Chagas y la inmunosupresion, se pueden dar dos
escenarios en nuestro medio, por un lado, se puede producir una primoinfeccion en caso
de trasplante de organos o de transfusion de sangre de donante infectado, o el segundo
escenario, que consiste en una reactivacion de la enfermedad latente secundaria a la
inmunosupresion. La principal manifestacion clinica en estos pacientes es la
neurologica, por lo que habra que tener una alta sospecha clinica en caso de lesiones

nodulares en el sistema nervioso central y factores de riesgo de infeccioén asociados. Se



han descrito pocos casos de reactivacion fuera de areas endémicas, ya sea en paciente
con enfermedades autoinmunes o neoplasicas, y esto puede ser debido a la baja
reactivacion clinica o al infradiagnostico de esta entidad ante la falta de sospecha [23-

25].

En el caso del Strongyloides stercoralis, los factores de riesgo clasicos de reactivacion
en su forma grave eran el uso de corticoesteroides y la infeccion por VIH y por HTLV-
I. Actualmente se han afiadido dos nuevos factores que son el trasplante de 6rgano
solido y el uso de farmacos bioldgicos. En el caso del trasplante, se produce por
transmision de pardsitos a través del 6rgano donado o por el uso de inmunosupresores
para evitar el rechazo, en paciente portadores asintomaticos. Respecto al uso de
bioldgicos, los principales farmacos asociados con casos de reactivacion son los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), seguidos de los anticuerpos
monoclonales contra IL-6, los anti-CD20 y los anti-CD52. En ambas situaciones, se han
descrito casos de sindrome de hiperinfestacion con fiebre, sintomas respiratorios y
gastrointestinales o de infeccion diseminada con shock séptico, neumonia y/o

meningitis, en ambos escenarios con elevada morbimortalidad [26-28].

Por todo ello, cada vez se tiene mds en cuenta el cribado de estas patologias reactivables
en poblacion que va a ser sometida a inmunosupresion iatrogénica, ya que el
diagnostico y tratamiento temprano, disminuyen la probabilidad de reactivacion y de

enfermedad grave.



MATERIAL Y METODOS
Disefio
Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo unicéntrico, llevado a cabo

en un hospital de tercer nivel, en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2023

y julio de 2023.

Se recogieron los datos correspondientes a las variables previamente definidas de la
historia clinica informatizada de todos aquellos pacientes que cumplian los criterios de

inclusion.

El evento de interés fue la tasa de pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica
procedentes de areas tropicales y subtropicales a los que se le realizo un adecuado
cribado de patologia importada, definido como la solicitud de serologia de
Strongyloides stercoralis en todos los pacientes procedentes de areas tropicales o
subtropicales y la solicitud de serologia de Tripanosoma cruzi en los pacientes

procedentes de Latinoamérica (excluyendo a los pacientes procedentes del Caribe).

Sujetos
El estudio no precis6 calculo del tamafio muestral, ya que se analiz6 toda la poblacion

sometida a inmunosupresion iatrogénica del centro, definida por los criterios de

inclusion y exclusion.

Para la seleccion de la cohorte se empled el registro de administracion de farmacos
inmunosupresores del servicio de Farmacia, y se tuvieron en cuenta todos los pacientes
procedentes de areas tropicales y subtropicales. El criterio de inclusion fue, pacientes
naturales de areas de riesgo de patologia importada, como son Latinoamérica, Caribe,
Africa subsahariana, norte de Africa y Oriente medio, Asia del sur, Asia del este y
sureste asidtico. Se excluyeron aquellos pacientes que no procedian de las areas
anteriormente mencionadas y aquellos en los que no se pudo recuperar los datos a través

de la revision de la historia clinica electronica.



Variables
Respecto a las variables recogidas, se tuvieron en cuenta datos demogréficos, clinicos y

microbioldgicos de los pacientes seleccionados. Variables a estudio:

Demograficas: edad, sexo y pais de nacimiento.

Clinicas:

O

Protocolo de inmunosupresion: derivacion al Servicio de Enfermedades
Infecciosas para cribado de patologia infecciosa reactivable.

Servicio responsable: servicio que indica la inmunosupresion y deriva o
no al paciente al protocolo de inmunosupresion.

Antecedentes de vacunacion: registro del historial de vacunacion en la
historia clinica por el facultativo prescriptor de la inmunosupresion.
Motivo de inmunosupresion.

Tipo de farmaco inmunosupresor.

Otras causas de inmunodeficiencia: corticoides (dosis superiores o
equivalentes a 20 mg de prednisona al dia durante al menos 14 dias),
diabetes mellitus, alcoholismo (4 Unidades de Bebida Estandar (UBE) en
hombres y 2 UBE en mujeres), VIH (diagndstico por serologia),
enfermedad renal cronica (filtrado glomerular inferior a 60
ml/min/1,73m2), cirrosis hepatica (estadio fibrosis 4 mediante
elastografia o signos indirectos ecogréaficos), inmunodeficiencia
congénita y otras situaciones de inmunosupresion.

Realizacion del cribado de patologia importada.

Fecha de cribado de patologia importada y fecha de inicio
inmunosupresion.

Actualizacién de calendario vacunal: derivacion del paciente al servicio
de Medicina Preventiva para revision y actualizacion del calendario
vacunal.

Reactivacion de patologia infecciosa latente: tuberculosis, VHB,

tripanosomiasis y estrongiloidiasis.

Microbiolégicas: IGRA, serologia VHB, serologia Tripanosoma cruzi y

serologia Strongyloides stercoralis.



Recogida de variables
Se empled el registro de administracion de farmacos inmunosupresores del servicio de

Farmacia para la identificacion de todos los pacientes inmunodeprimidos.
Posteriormente, se emple6 la historia clinica electronica para la seleccion de pacientes
que cumplian los criterios de inclusion y, por ultimo, se recogieron las variables

epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas definidas previamente.

Analisis de datos
En cuanto al andlisis de datos, se realizdO un andlisis descriptivo de la cohorte,

representando los datos mediante tablas de frecuencias, porcentajes y graficas. Para las
variables cuantitativas se realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para ver si
presentaban una distribucion normal o no, y en funcion de los resultados, se analizaron
mediante medidas de tendencia central (media o mediana, respectivamente) y de

dispersion (desviacion estandar y rango intercuartilico, respectivamente).

El analisis estadistico se realizo mediante el programa SPSS version 25.

Dificultades y limitaciones
Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo en el que las variables fueron

recogidas de los datos presentes en las historias clinicas electronicas, la principal
limitacion es la aparicion de sesgo de informacion, ante la presencia de datos erréneos

o la ausencia de datos.

Consideraciones éticas
Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, sin intervencion sobre el paciente.

Previo a la recogida de datos se solicitd la aprobacién por el Comité Etico de
Investigaciéon con medicamentos (CEIm) del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia bajo el titulo Busqueda activa de pacientes inmigrantes con
inmunosupresion iatrogénica en un hospital de tercer nivel. Valoracion de cribado de
patologia importada y estado de vacunacién (Estudio INMUNOGLOBAL). Registro
60/2023 con fecha de aprobacion 30 de junio 2023.



Aplicabilidad y utilidad de los resultados
Existe un porcentaje importante de pacientes inmigrantes sometidos a inmunosupresion

iatrogénica que presentan elevado riesgo de reactivacion de patologia infecciosa

importada, asi como de enfermedad grave en caso de reactivacion. La identificacion de

estos pacientes previo al estado de inmunosupresion ayudaria a prevenir dicho riesgo.

Financiacion y presupuesto
No requiere

Plan de trabajo

1.

Creacioén de protocolo para presentacion en el CEIm: inicio en marzo 2023

2. Presentacion del protocolo en el CEIm, version 1: mayo 2023
3. Aprobacion del protocolo por el CEIm: junio 2023

4. Recogida de datos: julio 2023

5.
6
7
8

Analisis estadistico: agosto 2023

. Redaccion de resultados: agosto 2023
. Presentacion de los resultados: septiembre 2023

. Publicacioén de los resultados: octubre 2023 — enero 2024



RESULTADOS

Se evaluaron un total de 2932 pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica del

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, en el periodo de tiempo

comprendido entre enero de 2023 y julio de 2023. De todos ellos, 178 pacientes

cumplieron los criterios de inclusién y no presentaban criterios de exclusion. La causa

de exclusion mas frecuente fueron los pacientes que no procedian de areas tropicales o

subtropicales como Europa o América del Norte, seguida de la ausencia de datos

respecto al pais de nacimiento. Los pacientes procedian en su mayoria de Latinoamérica

con un total de 121 individuos (68%), seguido de Africa del Norte y Oriente Medio con
23 pacientes (12,9%), Asia con 15 (8,4%), Africa Subsahariana con 10 (5,6%) y Caribe

con 9 pacientes (5,1%) (Figura 1).

Total de pacientes analizados

Procedencia de areas
no tropicales o

n=20932 subtropicales
i n=2.718
Exclusion '
“““"“““““““"'i Sin informacion
! suficiente
Total de pacientes incluidos en el analisis i
: N n=236
n=178
v
Latinoamérica Africa del Norte Asia (sur, este y Africa Caribe
y Oriente Medio sureste) Subsahariana
n=121 n=9
n=23 n=15 n=10

Figura 1. Detalle de los pacientes incluidos y excluidos del analisis.




Latinoamérica. n(%) Asia. n(%)
Colombia 28 (15,7) China 6 (3,4
Ecuador 22 (12,4) India 4(2,2)
Venezuela 19 (10,7) Pakistan 4(2,2)
Argentina 17 (9,6) Otros 2(1,1)
Bolivia 9(5,1) Africa Subsahariana. n(%)
Pert 7 (3,9) Guinea ecuatorial | 5 (2,8)
Otros 19 (10,7) Senegal 2 (1,1

Africa del N. y Oriente Medio. n(%) | Otros 3(1,7)
Marruecos 12 (6,7) Caribe. n(%)
Argelia 10 (5,6) Cuba 7(3,9)
Otros 1(0,6) Otros 2(1,1)

Tabla 1. Paises de procedencia mas frecuentes de los pacientes incluidos en la cohorte.

Del total de pacientes incluidos 109 (61,2%) eran mujeres y 69 (38,8%) hombres, la
media de edad fue de 51 afos (DS 38 - 64). El principal motivo de inmunosupresion fue
la patologia autoinmune/inflamatoria en 122 (68,5%) pacientes, seguida de la neoplasia
de organo solido en 40 (22,5%) y de la neoplasia hematologica en 16 (9%). La artritis
reumatoide fue la patologia mas frecuente (19,7%), seguida de la psoriasis (15,2%) y la
espondilitis anquilosante (8,4%). Ademdas de la inmunosupresion farmacoldgica, 61
(34,3%) pacientes tomaban tratamiento con corticoesteroides a dosis elevadas, 25 (14%)
padecian diabetes mellitus tipo 2 y 10 (5,6%) sufrian un trastorno por uso cronico de
alcohol. Del total, 7 (3,9%) sujetos tenian enfermedad renal crénica, 3 (1,7%) cirrosis
hepatica, 2 (1,1%) VIH y 1 (0,6%) asplenia funcional. Ninguno padecia
inmunodeficiencia congénita y solo 1 (0.6%) paciente se encontraba inmunosuprimido

por otra patologia de manera concomitante (Tabla 2).



n=178
Variables
Media (DS) / n (%)
Mujeres 109 (61,2)
Edad 51 (38 -64)
Enfermedad autoinmune/inflamatoria 122 (68,5)
Neoplasia de 6rgano solido 40 (22,5)
Neoplasia hematologica 16 (9)
Corticoesteroides 61 (34,3)
Diabetes mellitus 25 (14)
Alcoholismo 10 (5,6)
Enfermedad renal crénica 7(3,9)
Cirrosis hepatica 3(1,7)
VIH 2(L,1)
Asplenia funcional/anatomica 1(0,6)
Inmunodeficiencia congénita 0(0)
Otro tipo de inmunosupresion 1 (0,6)

Tabla 2. Causas de inmunosupresion en los pacientes incluidos en el estudio.

Se pautaron un total de 233 farmacos inmunosupresores, ya que 33 (18,5%) pacientes se
encontraban en tratamiento combinado. Dentro de los anticuerpos monoclonales, los
mas empleados fueron los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) en 53
(22,8%) pacientes, los inhibidores de la Interleucina-17 (IL-17) en 19 (8,1%) y los
inhibidores de la Interleucina-12/Interleucina-23 (IL-12/23) en 16 (6,9%). Respecto al
tratamiento indicado en la patologia neoplasica hematologica y de 6rgano sélido, el mas
repetido fue la familia de los platinos empleado en 22 (9,5%), seguido de los analogos

de las pirimidinas en 17 (7,3%).



Variables N (%)

Inhibidor TNF 53 (22,8)
Platinos 22 (9,5)
Inhibidor IL-17 19 (8,1)
Anélogos pirimidinas 17 (7,3)
Inhibidor IL-12/23 16 (6,9)
Inhibidor JAK 15 (6,4)
Inh/desreguladores del huso mitético 14 (6)
Inhibidores CD20 12 (5,2)
Antraciclinas 11 (4,7)
Inhibidores HER-2 9(3.,9)
Citostaticos 8 (3,4)
Alcaloides de la Vinca 6 (2,5
Inhibidores PD-1/PD-L1 5(2,1)
Inhibidores IL6 4 (1,7)
Inhibidores de linfocitos T 3(1,3)
Inhibidores EGFR 3(1,3)
Inhibidores ADN topoisomerasa 3(1,3)
Inhibidores CD 38 3(1,3)
Inhibidores VEGF 2(0,9)
Inhibidores proteosoma 2(0,9)
Activadores NRF2 2(0,9)
Inhibidores de la migracién leucocitos 1(0,4)
Inhibidores CD52 1(0,4)
Anti TROP+ SN38 1(0,4)
Inhibidores Fosfodiesterasa 4 1(0,4)
Total 233 (100)

Tabla 3. Tabla de frecuencias de firmacos inmunosupresores empleados.




En cuanto al objetivo primario, tan solo en 66 (37,1%) pacientes se realizd un
adecuado cribado de patologia importada latente. Del total de estos pacientes, en 59
(89,4%) el cribado fue realizado por el Servicio de Enfermedades Infecciosas, al ser el
paciente remitido al protocolo de inmunosupresion, y en 7 (10,6%) se realiz6 por su

médico responsable.

El servicio que mdas pacientes remitid al protocolo de inmunosupresion fue
Reumatologia con 49, es decir, un 69% de sus pacientes. En cambio, Oncologia y
Dermatologia solo remitieron 3 pacientes, a pesar de ser el segundo y tercer servicio
prescriptor de farmacos servicios de

inmunosupresores respectivamente. Los

Neurologia, Nefrologia y Neumologia no remitieron a ningin paciente. (Tabla 4).

Remitido a No remitido a
Total
Servicio prescriptor protocolo protocolo
n (%)
n (%) n (%)

Reumatologia 49 (69) 22 (31) 71 (100)
Oncologia 3(7,5) 37 (92,5) 40 (100)
Dermatologia 3(10,3) 26 (89,7) 29 (100)
Hematologia 1(6,3) 15(93,7) 16 (100)
Digestivo 3(23,1) 10 (76,9) 13 (100)
Neurologia 0(0) 7 (100) 7 (100)
Nefrologia 0(0) 1 (100) 1 (100)
Neumologia 0(0) 1 (100) 1 (100)
Total 59 (33,1) 119 (66,9) 178 (100)

Tabla 4. Servicios prescriptores de farmacos inmunosupresores y su derivacion al protocolo de

inmunosupresion.

Se analiz6 la fecha de cribado de patologia importada, y se observd que en 52 (78,8%)
pacientes se realiz6 el estudio previo al estado de inmunosupresion. En cambio, en 14

(21,2%) pacientes se realizé a posteriori.

La determinacion del IGRA, se solicito en 143 (80,3%) pacientes, presentando la
mayoria de ellos un resultado negativo, 125 (70,2%). En cambio, 18 (10,1%) pacientes

presentaron un resultado positivo y se desconoce el resultado en 35 (19,7%). La



serologia de VHB fue solicitada en 171 (96,1%) sujetos, presentando 16 (8,9%) de ellos
serologia compatible con inmunizacion, 24 (13,5%) con infeccion crénica o resuelta y

131 (73,6%) con ausencia de seroproteccion.

Respecto a la patologia importada, la serologia de Strongyloides stercoralis solo fue
solicitada en 70 (39,3%) pacientes, con resultado negativo en 68 (38,2%) y positivo en 2
(1,1%). En cambio, la serologia de Tripanosoma cruzi, que solo se encontraba indicada
en los pacientes procedentes de Latinoamérica (sin incluir Caribe), se solicitdé en 47
(38,9%) sujetos, de los cuales, 44 (36,4%) presentaban serologia negativa y 3 (2,5%)
positiva. No se solicité en 74 (61,1%). (Grafica 1).

No hubo ninglin caso de reactivacion de enfermedad infecciosa latente.

Cribado tuberculosis Cribado VHB
@ Negativo @ Inmunizados
@ Positivo @ VHB crénica/
@ No realizado resueita
@ No
inmunizado
@ No realizado
Cribado Tripanosoma cruzi Cribado Strongyloides stercolaris
@ Negativo .
@ Positivo @ Negativo
® No realizado @ Positivo

@ No realizado

N

Grifica 1. Cribado de enfermedades infecciosas latentes (TBC, VHB, Estrongiloidiasis,

Tripanosomiasis).



Se analizo la tasa de pacientes derivados a Medicina Preventiva para actualizacion del
calendario vacunal, realizdndose en la mitad de los pacientes, es decir en 90. Sin
embargo, la evaluacion del calendario por su médico responsable y prescriptor de la

inmunosupresion solo se realizo en 11 (6,2%) pacientes de la cohorte.

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio revelaron la baja tasa de cribado de patologia
importada en poblacion inmigrante sometida a inmunosupresion iatrogénica, que se
aproximé al 37% de los casos, realizado en su mayoria por el servicio de Enfermedades
Infecciosas. El servicio mas concienciado con la reactivacion de dicha patologia, y que
por lo tanto derivé mas pacientes a las consultas de Enfermedades Infecciosas, fue el de
Reumatologia con un porcentaje cercano al 70%, seguido del de Medicina Digestiva
con un 23%. Ademas, solo se realizo la actualizacion del calendario vacunal en la mitad
de los pacientes y en la mayoria de los casos, sus médicos responsables no revisaron el

calendario para comprobar la adecuada vacunacion.

La solicitud del IGRA y de la serologia de VHB fue bastante elevada (80% y 96%
respectivamente), pudiéndose concluir que la tasa de inmunizacién frente al VHB es
muy baja en la poblacion inmigrante, ya que el 73% de los pacientes no se encontraban
inmunizados, dato que se acerca a los publicados por la Organizacion Mundial de la

Salud, que afirma que la cobertura mundial es cercana al 45% [29].

En cambio, el cribado de patologia importada fue bajo, con tasas que no alcanzaron el
40%. A pesar de ello, se detectaron tres casos de enfermedad de Chagas y dos de
Strongyloides stercoralis que fueron tratados con benznidazol e ivermectina,
respectivamente. Posteriormente fueron seguidos por el Servicio de Enfermedades
Infecciosas, ya que como es conocido, los pacientes inmunodeprimidos pueden
presentar reactivaciones de Tripanosoma cruzi caracterizadas por la aparicion de
parasitemias elevadas y manifestaciones graves como la miocarditis o la

meningoencefalitis [15,30] o el sindrome de hiperinfestacion o infeccion diseminada



por Strongyloides stercoralis con shock séptico, neumonia o meningitis, en ambos casos

con un desenlace fatal en un porcentaje muy elevado de pacientes [31].

Es importante destacar la asociacion descrita entre el uso de corticoesteroides a dosis
elevadas y el sindrome de hiperinfestacion por Strongyloides stercoralis [21,32,33], ya
que en nuestra muestra su uso es bastante elevado (34,3% de los pacientes). A pesar de
ello, no se haya descrito ningun caso de reactivacion en nuestro estudio, pero los casos
publicados en la literatura informan de una elevada morbimortalidad en los pacientes

inmunodeprimidos por estos farmacos [20-22,31].

Para concluir, no existen a penas estudios especificos acerca de la prevalencia de
patologia importada en pacientes sometidos a inmunosupresion iatrogénica, ya que
principalmente se han publicado casos de reactivacion. Si extrapolamos los datos de
otros estudios, como los realizados sobre poblacion VIH, dichas infecciones son
bastante prevalentes presentando serologia positiva para Strongyloides en un 18,4 - 26%
de los casos y en un 3,9% para Tripanosoma cruzi [12,34]. En un estudio recientemente
publicado en Espafia, se estima que la prevalencia de Strongyloides es del 2,38 - 4,8%
entre la poblacion inmunosuprimida [26]. En cambio, en nuestra muestra el porcentaje
es de 1,1% para Strongyloides y de 2,5% para Tripanosoma cruzi, probablemente

debido a la baja tasa de cribado.

Una limitacion del estudio es el empleo de técnicas seroldgicas para el cribado de
patologia importada, ya que los pacientes inmunosuprimidos presentan una sensibilidad
disminuida a este tipo de técnicas. A pesar de ello, debido al potencial riesgo de
reactivacion, la elevada morbimortalidad en caso de que esta suceda y la seguridad tanto
de la técnica como del tratamiento, se considera una técnica costoefectiva avalada por

diferentes estudios en poblacion general, y sobre todo en inmunodeprimidos [35-38].



CONCLUSIONES

El cribado de patologia importada en pacientes que van a ser sometidos a
inmunosupresion iatrogénica se considera de vital importancia, dado el riesgo de

reactivacion y de enfermedad grave que pueden sufrir estos pacientes.

Los resultados muestran la baja tasa de cribado y, por lo tanto, la falta de concienciacion
de los médicos prescriptores de farmacos inmunosupresores, en materia de patologia
importada. Es cierto, que el cribado de infeccion tuberculosa y de VHB es mas elevado,
probablemente debido a campafias de concienciacion y protocolos creados para el inicio

de inmunosupresion en poblacion general.

Se deberia incidir también en la derivacion de los pacientes inmigrantes a las consultas
de Medicina Preventiva, ya que muchos de ellos no presentan un adecuado calendario
vacunal, demostrandose por la baja tasa de pacientes inmunizados frente al VHB. La
optimizacion de la vacunacion previo al estado de inmunosupresion es capaz de evitar
enfermedades con elevada morbimortalidad como el sarampion o la varicela; de ahi la

importancia de su derivacion a un servicio especializado.

Finalmente, son necesarios mdas estudios para conocer la prevalencia de patologia
importada en poblacion con inmunosupresion iatrogénica y asi poder definir un perfil de
paciente con alto riesgo de reactivacion en funcion del tratamiento inmunosupresor
pautado o la comorbilidad asociada, pudiendo priorizar la atencion de estos casos. Seria
necesario mantener una estrecha vigilancia de los posibles casos de reactivacion con los
nuevos tratamientos inmunosupresores en estos grupos de especial riesgo, ya que son
tratamiento que no se emplean en areas endémicas por su elevado coste y, por tanto, no
existen informacion suficiente sobre su implicacion en la reactivacion de estas

patologias infecciosas importadas.
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