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ORIGINAL

Factores asociados con malaria y arboviriasis
en pacientes con sindrome febril importado:
estudio de cohortes retrospectivo

Ana-Isabel Lépez-Amords', Diego Torris-Tendero??, Esperanza Merino de Lucas*?,
Sergio Reus Bafiuls*¢, Vicente Boix Martinez*¢, Pere Llorens Soriano®®,
Isabel Escribano Cafadas’?, José-Manuel Ramos-Rincon?¢

Objetivos. Definir variables predictoras de malaria y arboviriasis en pacientes que consultan por sindrome febril tras la
vuelta de un viaje a zonas tropicales/subtropicales.

Método. Estudio de cohortes retrospectivo. Se incluyeron variables demogréficas, epidemioldgicas, clinicas, analiticas
y el diagnéstico final clinico y microbioldgico. Se realizé un andlisis multivariante y se calcularon los indices de exacti-
tud diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valores predictivos) y cocientes de probabilidad de la combinacion de di-
chas variables.

Resultados. Se incluyeron 291 pacientes con sindrome febril, 108 tenian malaria (37,1%), 28 arboviriasis (9,6%) y
155 otras causas de fiebre (53,3%). En el analisis multivariante, los pacientes con sindrome febril con més riesgo de
padecer malaria fueron los que procedian de Africa subsahariana [odds ratio ajustado (ORa): 45,85; IC 95%: 9,45-
222,49], eran inmigrantes que visitan a familiares y amigos (VFA) (ORa = 3,55; IC 95%: 1,21-10,46), presentaban ci-
fras de plaquetas < 150.000/mm? (ORa = 16,47; IC 95%: 5,46-49,70) o cefalea (ORa=10,62; IC 95%: 3,20-35,28).
La combinacion de estas cuatro variables tiene un cociente de probabilidad positivo (CPP) de 23,72 (IC 95%: 5,76-
97,62). Los pacientes con sindrome febril que tienen més riesgo de padecer arboviriasis eran los que procedian de
Centroamérica y Sudamérica (OR =5,07; IC 95%: 1,73-14,92), presentaban exantema (OR = 5,10; IC 95%: 1,72-
17,02) o artromialgias (OR = 14,50; IC 95%: 3,05-68,80). La combinacion de estas tres variables tiene un CPP de
20,66 (IC 95%: 7,74-55,21).

Conclusiones. Los pacientes con sindrome febril que tienen mas riesgo de padecer malaria son los que procedian de
Africa subsahariana, eran VFA, presentaban cifras de plaquetas < 150.000/ul o cefalea, y tenfan mayor riesgo de pade-
cer arboviriasis si procedian de Centroamérica y Sudamérica, presentaban exantema o artromialgias.

Palabras clave: Malaria. Dengue. Arboviriasis. Fiebre. Viajero. Medicina del viajero. Enfermedades relacionadas con el
viaje.

Factors associated with malaria and arboviral disease in patients
with imported febrile syndrome: a retrospective cohort study

Objective. To identify predictors of malaria and arboviral disease in patients with febrile syndrome who seek care after
traveling from tropical or subtropical locations.

Methods. Observational retrospective cohort study. We collected demographic, epidemiologic, and clinical data;
laboratory findings; and the clinical and final microbiologic diagnoses. Multivariate analysis was used to calculate
indices of diagnostic accuracy (sensitivity, specificity, and predictive values) and coefficients of probability of
combinations of variables.

Results. Data for 291 patients with febrile syndrome were included; 108 had malaria (37.1%), 28 had an arboviral
disease (9.6%), and 155 had other causes of fever (53.3%). Multivariate analysis showed patients most likely to have
malaria were those from sub-Saharan Africa, adjusted odds ratio (aOR) of 45.85 (95% Cl, 9.45-222.49); immigrants who
returned to visit friends and relatives (VFR), aOR of 3.55 (95% Cl, 1.21-10.46); or had platelet concentrations <150 000/mm?,
aORa of 16.47 (95% Cl, 5.46-49.70) or headache, aOR of 10.62 (95% Cl, 3.20-35.28). The combination of these 4
variables gave a positive probability coefficient (PPC) of 23.72 (95% Cl, 5.76-97.62). Patients with febrile syndrome
most likely to have an arboviral disease were those from Central or South America, OR 5.07 (95% Cl, 1.73-14.92),
and those who had exanthems, OR 5.10 (95% Cl, 1.72-17.02) or joint pain, OR 14.50 (95% Cl, 3.05-68.80). The
combination of these 3 variables gave a PPC of 20.66 (95% Cl, 7.74-55.21).

Conclusions. Patients with febrile syndrome with the greatest probability of having malaria are those from sub-Saharan
Africa, those who are VFR, and those with platelet concentrations under 150.000/uL or headache. Arboviral disease was
more likely in patients from Central and South America who had exanthems or joint pain.

Keywords: Malaria. Dengue. Arboviral diseases. Fever. Travel. Travel medicine. Travel-related disease.
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Introduccion

La fiebre es el motivo de consulta mas frecuente en
los viajeros procedentes de regiones tropicales y subtro-
picales después de la diarrea, y afecta a un 10-20% de
los mismos'“. La fiebre suele presentarse antes de 2 se-
manas de la fecha de retorno, pero en alrededor del
10% de los casos lo hace después de 6 meses, e incluso
afios después del regreso®. Muchos de estos viajeros
acuden a los servicios de urgencias hospitalarios (SUH)
en primera instancia, sobre todo cuando la enfermedad
causal tiene un periodo de incubacién corto y los sinto-
mas se presentan de forma aguda®’. La mayoria de
profesionales sanitarios a menudo se encuentran inse-
guros cuando se enfrentan a un sindrome febril impor-
tado por la falta de practica y conocimientos adquiridos
sobre enfermedades tropicales, la falta de protocolos, el
amplio diagnéstico diferencial y en ocasiones el dificil
acceso a test diagnésticos rapidos®1°.

Algunas enfermedades tropicales pueden ser graves
y potencialmente mortales cuando no son diagnostica-
das y tratadas correctamente a tiempo, tales como la
malaria, la fiebre tifoidea o la leptospirosis''2. La mala-
ria es la primera causa de sindrome febril en viajeros
procedentes del Africa subsahariana'>'¢ y algunos estu-
dios han evaluado variables predictoras de malaria en
pacientes con sindrome febril importado’-'?, ninguno
de ellos realizado en Espafia.

Las arboviriasis son otra causa frecuente de fiebre en
el viajero, especialmente el virus del dengue®. El resto
de arboviriasis presentaron un aumento de casos en
areas no endémicas a raiz de la epidemia de
Chikungunya en el indico (afio 2007) y en Caribe,
América central y del sur (aflo 2013), y posteriormente
la epidemia de Zika en 2015%"%, En este caso, la evolu-
cién clinica no suele presentar gravedad, pero el reco-
nocer las arboviriasis es importante por la comorbilidad
que puede generar, especialmente el virus Zika en
embarazadas.

Conocer las variables predictoras de malaria y de ar-
boviriasis en los pacientes con sindrome febril importa-
do puede ayudar a enfrentarse de una forma mas 16gi-
ca al problema en los SUH, donde suelen acudir estos
pacientes. El objetivo del estudio fue definir las variables
epidemioldgicas, clinicas o analiticas que puedan ser
predictoras de malaria y arboviriasis en pacientes que
consultan por sindrome febril tras la vuelta de un viaje
a regiones tropicales o subtropicales.

Método

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo que recoge los pacientes aten-
didos en la Consulta de Enfermedades Importadas y
Parasitologia Clinica del Hospital General Universitario
Doctor Balmis de Alicante, desde el 15 de junio de
2000 hasta el 31 de diciembre de 2020 con sindrome
febril tras haber realizado un viaje a regiones tropicales

o subtropicales. Los pacientes podian derivarse desde el
SUH (directamente o tras ingreso hospitalario), atencion
primaria, Sanidad Exterior o desde organizaciones no
gubernamentales (ONG). Se incluyé tanto poblacién
adulta como infantil. Se excluyeron a los pacientes pro-
cedentes de regiones no tropicales o subtropicales o
cuyas historias clinicas eran incompletas. No se estable-
cié un limite de tiempo tras el inicio de la fiebre al
regreso.

Variables del estudio

Se recogieron variables demograficas y epidemiol6-
gicas (destino y tipo de viaje, si son inmigrantes, viaje-
ros o inmigrantes con visitas a familiares y amigos
-VFA-, cumplimiento de quimioprofilaxis antimalarica
en los casos indicados), variables clinicas (sintomas
acompafantes a la fiebre en el momento de consulta,
como cefalea, artromialgias o diarrea; signos clinicos
como hepatoesplenomegalia, adenopatias, exantema o
artritis); y variables analiticas [leucocitos/mm?3, linfoci-
tos/mm?3, plaquetas/mm?3, hemoglobina (g/dl), lactato
deshidrogenasa (LDH) (Ul/I), bilirrubina total (mg/dl),
creatinina (mg/dl), AST/ALT (Ul/l), proteina C reactiva
(PCR) (mg/dl), indice de Quick] y el diagnéstico final
clinico y microbiolégico.

Los datos se han obtenido a partir de la base de da-
tos anonimizada de registro de pacientes de la consulta
y de las historias clinicas electrénicas (ORION® y
MIZAR®).

Definiciones

Los pacientes se clasificaron en: (1) inmigrantes (na-
cidos en paises tropicales, pero que actualmente viven
en Espafia), (2) VFA (poblacién inmigrante que vive en
Espafia, pero vuelve a su lugar de origen para visitar fa-
miliares y amigos) y (3) viajeros (nacidos en Espafia o
en otro pais no tropical que viaja por turismo, coopera-
cion, trabajo, o visitas a familiares).

Diagnéstico microbioldgico

Un paciente se considerd que tenia malaria si 1) se
visualizaba en el frotis de sangre periférica formas para-
sitarias de Plasmodium; 2) los tests rapidos de deteccién
de antigenos de Plasmodium; o 3) una Multiplex-PCR de
Plasmodium eran positivos. Se define como diagnéstico
de arboviriasis tener sintomas compatibles y presencia
en sangre de anticuerpos IgM, seroconversién seroldgi-
ca de dos muestras (una de la fase aguda y otra a las
2-4 semanas) analizadas en paralelo, PCR positiva para
virus de dengue, Zika o Chikungunya, o deteccién del
antigeno NS1 de virus dengue.

Andlisis estadistico
Se ha realizado un andlisis descriptivo de las varia-

bles categéricas mediante porcentaje y de las variables
continuas mediante medias y desviaciones estandar o
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medianas y rango, en funciéon de si siguen o no una
distribuciéon normal. Por otro lado, se ha realizado un
andlisis de las variables epidemioldgicas clinicas y anali-
ticas de la muestra total y de cada uno de los grupos,
buscando diferencias entre ellos. La comparacién de va-
riables categéricas se ha realizado mediante la prueba
de ji-cuadrado de Pearson. Para la comparacion de las
variables cuantitativas entre mas de 2 grupos, se ha
usado el test de ANOVA o de Mann-Whitney (pruebas
no paramétricas), dependiendo de si siguen o no una
distribucién normal (segln el test de Kolmogorov-
Smirnov). Las variables que resultaron significativas en
el anélisis univariante (p < 0,05) se incluyeron en un
andlisis multivariante mediante regresion logistica con el
método “paso a paso” (stepwise regression) para identi-
ficar las variables asociadas de manera independiente
con el diagnéstico de malaria y arboviriasis. La medida
de asociacién utilizada fue la odds ratio ajustada (ORa)
con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). En dlti-
mo lugar, se estimaron los indices de exactitud diag-
néstica [sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), cociente
de probabilidad positivo (CPP) y cociente de probabili-
dad negativo (CPN)] y las curvas COR (Caracteristica
Operativa del Receptor) para las variables que han re-
sultado significativas en el andlisis multivariante. Se cal-
cularon las razones de verosimilitud o cocientes de pro-
babilidad (CP), ya que estos no se encuentran influidos
por la prevalencia de la enfermedad.

El anélisis estadistico de los resultados se realiz6 con el
programa IBM SPSS version 22 (IBM Corp., Armonk,
Nueva York, EE.UU.), XLSTAT 2021 (Statistical Software for
Excel, Addinsoft, New York, EE.UU.) y GraphPad Prism
9.4.1 (GraphPad Software, San Diego, California EE.UU.).

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico del Hospital General Universitario de Alicante
(P12021-086 ISABIAL 2021-0179) y al ser un estudio re-
trospectivo se concedié la exencién del consentimiento
informado. Se siguié la Guia de Buenas Practicas
Clinicas y la declaracion de Helsinki.

Resultados

Entre los afios 2000 y 2020, fueron atendidos en la
consulta un total de 1.672 pacientes. En 398 pacientes,
el motivo de consulta fue sindrome febril. De ellos, 107
fueron excluidos (7 por proceder de un viaje a una
zona no tropical o subtropical, 19 al no tratarse final-
mente de una enfermedad importada y 81 por no ha-
ber datos suficientes). Finalmente, se incluyeron un to-
tal de 291 pacientes. Ciento ocho (37,1%) se
diagnosticaron de malaria, 28 (9,6%) de arboviriasis y
155 (53,3%) de otras enfermedades febriles. De todos
ellos, 204 (70,1%) se derivaron desde el servicio de ur-
gencias hospitalarias. En la Tabla 1, se recogen los diag-
nésticos finales de los pacientes.

Tabla 1. Etiologia del sindrome febril en pacientes procedentes
de paises tropicales o subtropicales

Diagndstico N° (%)
Malaria 108 (37,1)
Plasmodium falciparum 95 (32,6)
Plasmodium vivax 9(3,1)
Plasmodium ovale 2(0,7)
Plasmodium malariae 2(0,7)
Arboviriasis® 28 (9,6)
Dengue 18 (6,2)
Chikungunya 10 (3,4)
Zika 1(0,3)
Otras enfermedades 155 (53,3)
Infeccién respiratoria 60 (20,6)
Diarrea del viajero 16 (5,5)
Infeccion tracto urinario 16 (5,5)
Enfermedad tuberculosa 15(5,1)
Rickettsiosis 8(2,7)
Leishmaniasis 6(2,1)
Fiebre tifoidea 6(2,1)
Esquistosomiasis aguda 5Q,7)
Fiebre Q 5Q0,7)
Enfermedad sistémica 3(1)
Enfermedad hematolégica 3(1)
Hepatitis aguda 3(1)
Monoartritis aguda 2(0,7)
Infeccion piel y partes blandas 2(0,7)
Brucelosis 1(0,3)
Leptospirosis 1(0,3)
Cisticercosis 1(0,3)
Rubeola 1(0,3)
Toxoplasmosis 1(0,3)

Un paciente fue diagnosticado de dos arboviriasis como causa de sin-
drome febril.

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiti-
cas de los pacientes incluidos en el estudio se recogen
en la Tabla 2. De forma global, un 54% de los pacien-
tes eran hombres y la media de edad fue de 36 afos.
Los pacientes con malaria eran mas jévenes y eran so-
bre todo VFA. El tiempo de consulta y de inicio de la
fiebre tras el regreso fue mas corto para los pacientes
con malaria y arboviriasis. Respecto a las variables clini-
cas, en el grupo de malaria predominaron la cefalea y
la hepatoesplenomegalia. En cuanto a los parametros
de laboratorio, los pacientes con malaria tenian mas
trombopenia (plaquetas < 150.000/mm?), anemia (he-
moglobina < 12 g/dl), hiperbilirrubinemia (bilirrubina
total > 1 mg/dl), aumento de LDH (LDH > 250 UI/L),
aumento de PCR (PCR > 10 mg/dL) y alteracién del in-
dice de Quick (< 70%) de forma estadisticamente signi-
ficativa. Los pacientes con arboviriasis presentaban con
mas frecuencia cefalea, exantemas y artromialgias, y va-
lores mas bajos de leucocitos, hemoglobina y PCR de
forma estadisticamente significativa.

En la Tabla 3 se muestra el andlisis univariante de las
variables clinicas y analitica de los grupos de pacientes
con malaria y arboviriasis, y en la Tabla 4 se muestra el
andlisis multivariante de las variables que han resultado
significativas en el analisis anterior. El diagnéstico de
malaria se asocia con provenir de Africa subsahariana
(ORa: 45,85; IC 95%: 9,45-222,49), ser VFA (ORa:
3,55; IC 95%: 1,21-10,46), tener cefalea (ORa: 10,62;
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Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de los pacientes incluidos en el estudio

Muestra global Malaria Arboviriasis Otros diagnosticos
N =291 N =108 N =28 N =155 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo 0,013
Hombre 159 (54,6) 64 (59,3) 8 (28,6) 87 (56,1)
Muijer 132 (45,4) 44 (40,7) 20 (71,4) 68 (43,9)
Edad (afios) [Media (DE)] 36 (14) 32(15) 39 (13) 38 (13) 0,001
Tipo de paciente
Inmigrante VFA 116 (39,9) 64 (59,3) 12 (42,9) 40 (25,8) < 0,001
Inmigrante 64 (22) 16 (14,8) 1(3,6) 47 (30,3) < 0,001
Viajero 111 (38,1) 28 (25,9) 15 (53,6) 68 (43,9) 0,003
Tiempo en Espaiia® (dias) 94 (106) 108 (118) 89 (81) 82 (96) 0,273
Tiempo inicio sintomas (dias) [Media (DE)] 203 (632) 46 (248) 16 (19) 356 (821) < 0,001
Tiempo hasta consulta (dias) [Media (DE)] 14 (31) 8 (16) 5(4) 20 (39) 0,001
Continente
Africa Subsahariana 172 (59,1) 100 (92,6) 2(7,1) 70 (45,2) < 0,001
Magreb 16 (5,5) 1(0,9) 0 15(9,7) 0,004
América Latina 69 (23,7) 3(2,8) 21 (75) 45 (29) < 0,001
Asia 34 (11,7) 43,7) 5(17,9) 25(16) 0,005
Infeccion por VIH 25 (8,6) 10 (9,3) 0 15(9,7) 0,232
Ingreso hospitalario 176 (60,5) 91 (84,3) 8 (28,6) 77 (49,7) < 0,001
Quimioprofilaxis incompleta® 149 (81,9) 86/92 (94) 13/14 (93) 50/76 (65) < 0,001
Aspectos clinicos
Cefalea 118 (40,5) 55(51) 16 (57) 47 (30) 0,001
Exantema 33(13,3) 1(0,9) 15 (53) 17 (11) < 0,001
Artromialgias 114 (39,2) 36 (33) 26 (93) 52 (33) < 0,001
Diarrea 69 (23,7) 19 (17) 8(28) 42 (27) 0,167
Hepatomegalia 35(12,1) 21 (19,6) 1(3,6) 13 (8,4) 0,008
Esplenomegalia 28(9,7) 20 (18,7) 0 8 (5,2) < 0,001
Adenopatias 34 (11,8) 8(7,5) 3(11,5) 23 (14,8) 0,201
Aspectos laboratorio
Leucocitos (x 103/mm3) [Media (DE)] 6.753 (4.122) 6.047,8 (3.283) 5.206,4 (3.406) 7.524,8 (4.586) 0,002
Linfocitos (x 103/mm?) [Media (DE)] 1.713 (1.627) 1.519,5 (1.605,8) 1.766,5 (2.100) 1.843 (1.529) 0,313
Plaquetas (x 10*/mm?3) [Media (DE)] 181 (110) 104 (64) 203 (95) 230 (108) < 0,001
Hemoglobina (g/dL) [Mediana (RIC)] 12,9 (3,9-18,2) 12,1 (3,9-17,6) 14,1 (11,5-16,5) 13 (6,2-18,2) 0,003
AST (UI/L) [Mediana (RIC)] 29 (3-1.011) 35 (3-283) 29 (13-279) 26 (8-1.011) 0,002
ALT (UI/L) [Mediana (RIC)] 26,5 (5-622) 32 (7-396) 26,5 (10-356) 24 (5-622) 0,076
Bilirrubina* (mg/dL) [Mediana (RIC)] 0,6 (0-21,5) 1,1(0,2-21,5) 0,42 (0-2,3) 0,49 (0-12) < 0,001
LDH¥ (UI/L) [Media (DE)] 375 (249) 449 (276) 289 (143) 339 (229) 0,020
Cr (mg/dL) [Mediana (RIC)] 0,8 (0,3-10,1) 0,86 (0,3-10,1) 0,72 (0,4-1,3) 0,84 (0,3-4,3) 0,004
PCR (mg/dL) [Media (DE)] 7,2 (8,4) 9,6 (7,2) 2,2 (4,4) 6,3(9,3) < 0,001
Quick¥ (%) [Mediana (RIC)] 87 (24-100) 83 (50-100) 100 (81-100) 88,5 (24-100) 0,006
APTT* (s) [Media (DE)] 1,2(2,4) 1,01 (0,33) 0,95(0,12) 1,47 (3,55) 0,535

%En el caso de pacientes inmigrantes.
bSe expresa sobre el total de pacientes en los que estaba indicada.
¥Para estas variables existen datos perdidos en cada uno de los grupos.

VFA: inmigrante que visita a familiares y amigos; VIH: virus inmunodeficiencia humana; GOT/AST: aspartato aminotransferasa; GPT/ALT: alanina amino-

transferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; Cr: Creatinina; PCR: proteina C reactiva; APTT: Tiempo tromboplastina parcial activada.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

IC 95%: 3,20-35,28) y presentar cifras de plaque-
tas < 150.000/mm? (ORa: 16,47; IC 95%: 5,46-49,7).
En el caso de las arboviriasis, las variables asociadas de
forma independiente con este diagndstico fueron pro-
ceder de Centroamérica y Sudamérica (ORa: 5,07; IC
95%: 1,73-14,92), exantema (ORa: 5,10; IC 95%: 1,72-
17,02) y artromialgias (ORa:14,5; IC 95%: 3,05-68,80).

La Tabla 5 recoge el anélisis de la sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos y cocientes de verosimili-
tud de las variables identificadas en el anélisis multiva-
riante y sus combinaciones. En el caso de la malaria, los
cocientes de probabilidad negativos son las que tienen

mas significacion en el caso de las variables tomadas de
forma individual. Asi, si el paciente no procede de
Africa, la probabilidad de no tener malaria es 7 veces
mayor que de tenerla (CP = 0,13). Cuando se introdu-
cen las variables combinadas, se pierde sensibilidad a
costa de aumentar la especificidad y los CPP. Asi, proce-
der de un pais de Africa subsahariana, ser inmigrante
VFA, presentar cefalea y trombopenia tiene un VPP de
93,3% (IC 95%: 84,4-100) y un CPP de 23,72 (IC
95%: 5,76-97,62).

En el caso de pacientes con arboviriasis, la combina-
cién de proceder de Centroamérica y Sudamérica, tener
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Tabla 3. Analisis univariante de las variables asociadas con el diagnéstico de malaria y arboviriasis

Malaria Arboviriasis

Odds ratio 0Od(ds ratio

(IC 95%) P (IC 95%) p
Sexo, varén 1,35 (0,83-2,18) 0,224 0,29 (0,13-0,69) 0,004
Edad < 35 afios 1,36 (0,85-2,20) 0,224 0,52 (0,23-1,19) 0,162
Africa subsahariana 15,57 (6,87-35,33) < 0,001 - -
Centroamérica y Sudamérica - - 13,78 (5,54-34,31) < 0,001
Inmigrante VFA 3,67 (2,22-6,04) < 0,001 1,15 (0,52-2,52) 0,734
Exantema 0,04 (0,01-0,33) < 0,001 15,71 (6,49-37,99) < 0,001
Artromialgias 0,67 (0,41-1,10) 0,117 25,85 (5,99-111,41) < 0,001
Cefalea 1,97 (1,22-3,21) 0,006 2,11 (0,96-4,63) 0,060
Diarrea 0,57 (0,31-1,03) 0,059 1,32 (0,56-3,16) 0,525
Hepatomegalia 2,95 (1,43-6,08) 0,003 0,25 (0,03-1,89) 0,146
Esplenomegalia 5,03 (2,13-11,87) < 0,001 - -
Adenopatias 0,5(0,21-1,12) 0,085 0,97 (0,27-3,41) 0,959
Quimioprofilaxis inadecuada 6,14 (2,39-15,76) < 0,001 - -
Leucocitos < 5.000/mm3 1,52 (0,94-2,48) 0,089 2,01 (0,92-4,39) 0,077
Linfocitos < 1.000/ mm? 1,95 (1,16-3,29) 0,012 1,32 (0,59-2,95) 0,499
Plaquetas < 150.000/ mm? 15,73 (8,60-28,75) < 0,001 0,55 (0,24-1,25) 0,150
Hemoglobina < 12 g/dL 3,00 (1,80-5,01) < 0,001 0,15 (0,03-0,63) 0,003
LDH = 250 UI/L 3,59 (1,67-7,67) 0,001 0,68 (0,18-2,65) 0,575
Bilirrubina > 1 mg/dL 2,90 (1,77-4,75) < 0,001 0,44 (0,18-1,07) 0,066
GOT > 50 UI/L 1,37 (0,79-2,39) 0,248 0,89 (0,35-2,33) 0,826
GPT > 50 UI/L 1,34 (0,78-2,29) 0,224 1,18 (0,49-2,79) 0,714
indice de Quick < 70% 1,52 (0,61-3,78) 0,483 1,14 (1,08-1,21) 0,132
PCR > 10 mg/dL 2,83 (1,59-5,01) < 0,001 0,09 (0,01-0,72) 0,005

VFA: Inmigrante que visita a familiares y amigos; GOT: aspartato aminotransferasa; GPT: alanina aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; PCR:

proteina C reactiva.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

exantema y artromialgias es la que ofrece mayor CPP
[20,66 (IC 95%: 7,74-55,21)] con un VPP de 68,7% (IC
95%: 46,0-91,5).

Se han realizado las curvas COR y calculado el area
bajo la curva (ABC) para las variables que han resultado
significativas en el andlisis multivariante (Figura 1). En el
caso de la malaria, la combinacién de proceder de Africa,
ser VFA, tener trombopenia y cefalea tiene un ABC = 0,64
(IC 95% =0,57-0,70; p < 0,001), mayor que si Gnicamen-
te se incluyen las variables proceder de Africa, ser VFA y
tener trombopenia (ABC = 0,61, IC 95% = 0,55-0,68;
p < 0,001). Para las arboviriasis, la combinacién proceder
de América latina, tener artromialgias y exantema tuvo un
ABC = 0,68 (IC 95% = 0,60-0,76; p <0,001), algo mayor
que si se excluye la variable exantema (ABC = 0,63, IC
95% = 0,55-0,71; p < 0,001).

Tabla 4. Anélisis multivariante para el diagndstico de malaria y
de arboviriasis

Odds ratio 1C 95% p

Malaria

Africa subsahariana 45,85 9,45-222,49 < 0,001

Inmigrante VFA 3,55 1,21-10,46 0,021

Cefalea 10,62 3,20-35,28 0,000
Trombopenia 16,47 5,46-49,7 0,000
Arboviriasis

América Latina 5,07 1,73-14,92 0,003

Exantema 5,10 1,72-17,02 0,004
Artromialgias 14,50 3,05-68,80 0,001

VFA: Inmigrante que visita a familiares y amigos.
Los valores de p en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

Discusion

El presente estudio muestra resultados concordantes
a los descritos en la literatura. La malaria es la primera
causa de fiebre en pacientes procedentes del Africa sub-
sahariana, y el Plasmodium falciparum el agente etiol6gi-
co mas frecuente®'*2°. Las causas de fiebre en pacientes
no diagnosticados de malaria ni arboviriasis son simila-
res a las series de otros trabajos**', y en nuestro estu-
dio las infecciones respiratorias, seguidas de la diarrea y
las infecciones del tracto urinario, son las principales.

La prevalencia de malaria varia entre los estudios, y
en nuestro trabajo es una en las més altas (37%). Los
pacientes del grupo de malaria son similares a los que
se pueden encontrar en otros estudios. La mayoria
eran hombres VFA procedentes de Africa subsaharina y
mas jovenes que el resto de grupos. Es sabido que el
ser VFA es un factor de riesgo al asociarse con menor
realizacién de medidas de profilaxis. Junto a los pa-
cientes con arboviriasis, tanto el tiempo de inicio de la
fiebre tras el regreso como el tiempo de consulta, eran
menores que en los pacientes con otros diagndsticos,
lo cual esta en relacién con la patogenia de la enfer-
medad. Las variables clinicas y de laboratorio descritas
son concordantes con las caracteristicas de la enferme-
dad y con el resto de los estudios. Presentaban mas
cefalea, trombopenia, elevacién de LDH y de PCR res-
pecto a los otros grupos. Los pacientes con malaria y
arboviriasis tenian cifras mas bajas de leucocitos que el
resto. La cefalea se describe como uno de los sintomas
tipicos de la enfermedad (75-80%) y se relaciona con
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Tabla 5. Indices de exactitud diagnéstica para pacientes con malaria y para pacientes con arboviriasis

Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Malaria

Africa 93,5(86,9-97) 51,9 (44,7-59) 53,4 (46,3-60,6) 93,1 (88,2-98) 1,95 (1,66-2,28) 0,13 (0,06-0,26)
Inmigrante VFA 59,3 (49,8-68) 71,6 (64,6-77,6) 55,2 (46,1-64,2) 74,9 (68,4-81,3) 1,52(1,23-1,89) 0,42 (0,26-0,68)
Cefalea 50,9 (41,6-60,2) 65,6 (58,4-72,1) 46,6 (37,6-55,6) 69,4 (62,5-76,2) 1,48 (1,13-1,94) 0,75 (0,60-0,93)
Trombopenia 82,4 (74-88,5) 76 (69,2-81,6) 66,9 (58,9-74,9)  88(82,9-93) 3,43 (2,61-4,49) 0,23 (0,15-0,35)
Africa + VFA 56,5 (47,1-65,4) 89,1 (83,6-92,9) 75,3 (659-84,7) 77,6(72-83,3) 517 (3,3-8,07) 0,49 (0,39-0,61)
VFA + Trombopenia 51,9 (42,5-61) 90,7 (85,5-94,2) 76,7 (67-86,4) 76,1 (70,5-81,8) 5,58 (3,43-9,09) 0,53 (0,43-0,65)

Africa + Trombopenia
Cefalea + Trombopenia
Africa + VFA+ Trombopenia
Africa + VFA + Cefalea +

Trombopenia
Arboviriasis

Centroamérica y Sudamérica

Exantema
Artromialgias

75,9 (67-83)
41,7 (32,8-51,1)
49,1 (39,8-58,4)

25,9 (18,6-35)
75 (56,3-87,5)

53,6 (35,8-70,4)
92,9 (76-99)

90,2 (84,9-93,7)
91,8 (86,8-95)
96,7 (92,8-98,6)

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

82,1 (77-86,3)
93,2 (89,4-95,7)
66,5 (60,6-72)

82 (74,5-89,5)
75 (64-86)
89,8 (82,1-97,5)

93,3 (84,4-100)

30,9 (19,9-41,9)
45,5 (28,5-62,4)
22,8 (15,1-30,5)

86,4 (81,5-91,3)
72,7 (67-78,5)
76,3 (70,8-81,8)

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

96,9 (94,6-99,1)
95 (92,3-97,6)
98,9 (97,3-100)

7,72 (4,92-12,12)
5,08 (2,98-8,67)

14,97 (6,66-33,65)
23,72 (5,76-97,62)

4,2 (2,99-5,87)
7,83 (4,46-13,76)
2,78 (2,27-3,39)

0,27 (0,19-0,38)
0,64 (0,54-0,75)
0,53 (0,44-0,64)

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

0,30 (0,16-0,58)
0,49 (0,33-0,74)
0,11 (0,03-0,41)

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

39,3 (23,6-57,6)
75 (56,3-87,5)
50,0 (32,7-67,3)

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

96,6 (93,5-98,3)
92,8 (88,9-95,4)
96,6 (93,5-98,3)

98 (95,5-99,3)

55,0 (33,2-76,8)
52,5 (37-68)
60,9 (40,9-80,8)

68,7 (46,0-91,5)

93,7 (90,8-96,6) 11,48 (5,21-25,29) 0,67 (0,47-0,85)
97,2(95,2-99,2) 10,4 (6,4-16,8) 0,27 (0,14-0,51)
94,8 (92,1-97,4) 14,61 (6,96-30,66) 0,52 (0,36-0,75)

93,8 (91,0-96,7) 20,66 (7,74-55,21) 0,62 (0,46-0,83)

VFA: inmigrante que visita a familiares y amigos; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo, CPP: cociente de probabilidad positivo;

CPN: cociente de probabilidad negativo.

la liberacién de citoquinas proinflamatorias. No hay
diferencias en frecuencia o intensidad entre los casos
de malaria y los que desarrollan malaria cerebral.
Igualmente, la trombopenia se asocia clasicamente a
malaria y es de etiologia multifactorial (hiperesplenis-
mo, autoinmune, trastornos de la coagulacién). En
cuanto a la elevacion de la PCR, existe un metanalisis?®
que la describe como un biomarcador para deteccién
precoz y monitorizaciéon de la gravedad de la malaria
de forma estadisticamente significativa al compararla
con casos de malaria leve o fiebre por otras causas.
No obstante, no describen qué enfermedades se inclu-
yen en el grupo de fiebre por otras causas. En nuestro
caso, si se han incluido tanto enfermedades bacteria-
nas como viricas o sistémicas.

Son varios los estudios que han intentado disefiar
un modelo predictivo para el diagnéstico de malaria en
zonas no endémicas'®'71923-25_ | os resultados de estos
son dificilmente comparables entre si por la heteroge-
neidad de la poblacién que recogen (algunos incluyen
pacientes asintomaticos)'® y porque las variables escogi-
das son en ocasiones subjetivas y poco reproducibles.
Existe también variabilidad en cuanto al tiempo de de-
sarrollo de la fiebre desde que el paciente regresa del
viaje. En algunos trabajos se limita a 3 meses' y en
otros a 6 meses'’. Es sabido que la infeccién por P. vi-
vax y P. ovale puede ocasionar fiebre a largo plazo por
la activacién de hipnozoitos hepéticos y la liberacién de
merozoitos a la sangre, que solo se detectarian realizan-
do una determinacién durante el pico febril. También la
malaria por P. malariae y menos frecuentemente por P
falciparum pueden manifestarse clinicamente afos des-
pués de la infeccién. Por este motivo, acotar el tiempo
de desarrollo de la fiebre podria infraestimar la preva-
lencia de malaria.

En este estudio, al igual que en el de Bottieau et
al.?*, la cefalea es una variable que se incluye en el mo-
delo predictivo final. No obstante, cabe destacar que al
ser un sintoma, y por tanto subjetivo, podria ser una li-
mitacion. En otros estudios, la esplenomegalia’?* (me-
dida por exploracién fisica) ha resultado ser una varia-
ble predictora, no obstante, en nuestro caso no se ha
incluido en el modelo final. Esto probablemente sea de-
bido a la baja prevalencia en nuestra muestra (Gnica-
mente un 9,7%), ya que Unicamente se han incluido
aquellos pacientes donde se especificaba la presencia o
ausencia de este hallazgo en la exploracion fisica. Otras
variables clinicas que han mostrado asociaciéon en otros
estudios ha sido el dolor abdominal'®, los vomitos'®24,
mialgias'®, sudoracién'® y fiebre sin foco?, que no se
han recogido en nuestro estudio. El haber realizado una
quimioprofilaxis inadecuada también se incluye en el
analisis multivariante de otros estudios'®'%?*, pero no en
el nuestro, debido a la falta de informacién en las histo-
rias clinicas. En cuanto a las variables analiticas, otros
estudios muestran asociacién con anemia'?, leucope-
nia'®, eosinéfilos bajos (< 5%)'°, elevacién de ALT y
LDH?*. En nuestro caso, la anemia, la leucopenia, y la
elevacion de LDH resultaron significativas en el analisis
univariante pero no en el andlisis multivariante. Del mis-
mo modo, la hiperbilirrubinemia, que es un pardmetro
que en otros estudios ha resultado predictora de mala-
ria'>?, no se incluye en nuestro modelo final, probable-
mente por la falta de datos en la recogida.

Las arboviriasis son una causa cada vez mas frecuente
de fiebre tras un viaje?®?'?¢, especialmente el dengue?.
En nuestro estudio fue la mas frecuente, probablemente
con relacién a que las epidemias de Zika y Chikungunya
han sido posteriores en el tiempo y el nimero de datos
recogidos es menor. De hecho, entre los estudios que
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Figura 1. Curvas de la caracteristica operativa del receptor (COR) de las variables combinadas

predictoras de malaria y arboviriasis.

VFA: inmigrante que visita a familiares y amigos; ABC: area bajo la curva.

analizan variables predictivas, el estudio de Bottieu et
al?* es el Unico que incluye arboviriasis y exclusivamente
Dengue. En él, se hace un analisis de riesgo para los pa-
cientes con dengue, comparandolo frente a otras causas
de fiebre, excluyendo la malaria. En ese caso, existe mas
probabilidad de tener la enfermedad si se proviene de
Centroamérica y Sudamérica (CPP = 29), Asia del Sur o
el del Pacifico (CPP = 3,3), se tiene leucopenia
(CPP = 3,3), exantema (CPP = 2,8) o trombocitopenia
(CPP = 2). En nuestro estudio, las arboviriasis fueron has-
ta 20 veces mas frecuente en pacientes con artromial-
gias, exantema y procedentes de Centroamérica y
Sudamérica, por lo que Gnicamente con variables clinicas
se puede hacer una aproximacion diagnéstica. Aunque la
mayoria de las veces cursan de manera asintomatica o
con sintomas leves, la aparicién de sintomas implica un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones durante o
tras la enfermedad, como el dengue grave, el sindrome
de Guillain-Barré, microcefalia asociada al Zika, o las ar-
tralgias poschikungunya®, por lo que su reconocimiento
es importante, especialmente en los servicios de urgen-
cias, que muchas veces es el primer lugar de contacto
con el paciente.

Las ABC, calculadas para ambos modelos predicti-
vos, se encuentran a medio camino entre la no discri-
minacién (ABC = 0,5) y la discriminaciéon perfecta
(ABC = 1). El Unico trabajo realizado que aporta curvas
COR es el de Casalino et al.'’. No obstante, no utiliza
un modelo combinado, sino que aporta una curva para
variables clinicas y otras para variables de laboratorio.
Su estudio concluye que ninguna de las variables, sola
o combinada, tiene la suficiente sensibilidad o especifi-
cidad para permitir el diagnéstico de malaria. El trabajo
de D’Acremont et al.'® es el Gnico que habla de iniciar
un tratamiento antimalarico empirico si la probabilidad
postest es mayor del 80%, aunque reconoce que este
umbral es arbitrario. En nuestro caso, la probabilidad
postest es de 89% para la combinacién de las variables,
con un CPP mas alto para malaria.

Consideramos que la principal fortaleza de nuestro
estudio es ser el primero, seglin nuestro conocimiento,
que evallGa los factores predictores de malaria en
Espafia e incluye ademas arboviriasis. Por otra parte, los
modelos predictivos se han construido a partir de varia-
bles clinicas y analiticas disponibles en cualquier servicio
de urgencias.
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Respecto a las limitaciones, en primer lugar se trata
de un estudio retrospectivo de mas de 20 afios, por lo
que algunos datos no se han podido recoger al no dis-
poner de las historias informatizadas y algunos pacien-
tes se han excluido al no haber una confirmacién mi-
crobiolégica por no disponer de las técnicas de
diagnéstico actuales. En segundo lugar, el tamafo
muestral para arboviriasis es bajo y probablemente haya
influido a la hora de mostrar asociacién con alguna va-
riable. En tercer lugar, aunque la poblacién incluida es
joven, el nimero de nifios es escaso como para extra-
polar los resultados a esta poblacién. Y en ultimo lugar,
es un estudio de un Unico centro y los resultados obte-
nidos pudieran no ser extrapolables a otras regiones de
Espania.

En conclusién, el proceder de Africa subsahariana,
ser VFA, tener trombopenia (plaquetas < 150.000/mm?)
y cefalea se asocian de forma independiente con mala-
ria. Esto supone que ante cualquier paciente con sin-
drome febril importado que presente estas cuatro ca-
racteristicas se deberfa intentar realizar un diagnéstico
parasitolégico temprano, y en el caso de centros donde
no exista disponibilidad de test, el diagndstico se vaya a
demorar y el paciente esté grave, iniciar un tratamiento
antimalarico empirico. Los viajeros con sindrome febril
que proceden de Centroamérica y Sudamérica y tienen
artromialgias tienen una elevada probabilidad de tener
arboviriasis.
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