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Anexo I

D/D* SECRETARIO DEL
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS CLINICAS DE LA
UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA,

CERTIFICA,

Que el Consejo de Doctores del Departamento en su sesion de fecha
............................. tomo el acuerdo de dar el consentimiento para su
tramitacion, a la tesis doctoral titulada “Enfermedades mfecciosas e
inmigracion irregular en Gran Canaria. Un estudio prospectivo™
presentada por el doctorando D. Oscar Sanz Pelaez y dirigida por los
doctores D?. Otilia Evora Santana Rodriguez v D. José Luis Pérez
Arellano.

Y para que asi conste, y a efectos de lo previsto en el Art. 73.2
del Reglamento de Estudios de Doctorado de esta Universidad, firmo
la presente en
Las Palmas de Gran Canaria, a ... de...............cccooo.... de dosmil.........
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VHD: Virus D de la hepatitis
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VSG: Velocidad de sedimentacion globular
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1. Introduccion

Aunque no existe una definicion unianimemente aceptada de “inmigracion” la mayor parte
de autores consideran que este término indica la llegada a un determinado pais o region de
personas nacidas en otras zonas diferentes, con el propdsito de establecerse como residentes
permanentes. La inmigracion es un hecho constante en la historia de la Humanidad, siendo las
causas responsables diversas, dependiendo de las circunstancias. Los principales motivos
responsables del flujo migratorio son econdmicos, politicos, religiosos, demograficos o
secundarios a catastrofes naturales.

En Espafia, un pais en el que siempre ha predominado la emigracion, por diferentes
razones, se ha producido en los Gltimos afios una inversion de esta tendencia, incrementandose
de forma exponencial el nimero de inmigrantes. Las consecuencias (positivas o negativas) de
este fenomeno afectan a todos los ambitos de la Sociedad, incluyendo logicamente al ambito
sanitario. Evidentemente, la repercusion sanitaria de la inmigracion no es ajena a aspectos
laborales, juridicos, sociales y econdémicos, por lo que en la primera parte de esta introduccion
realizaremos una breve revision de los aspectos generales de la inmigracion esenciales para
interpretar las consecuencias sanitarias de la misma. Entre los aspectos contemplados en la
primera parte, tiene especial trascendencia la distincidon entre inmigrantes regulares e
irregulares, siendo estos ultimos aquellos que potencialmente, suponen un mayor riesgo para la
poblacion autdctona.

Aunque el propodsito de este Provecto Doctoral es una evaluacion especifica de las
infecciones en la poblacion inmigrante irregular, varios aspectos sanitarios generales inciden
de forma directa o indirecta sobre la frecuencia, manifestaciones o manejo de las infecciones,
por lo que brevemente revisaremos estas caracteristicas en un segundo apartado.

Finalmente, se revisaran las infecciones de la poblacion inmigrante, diferenciando
aquellas con potencial de transmision a la poblacidon autoctona de aquellas dificilmente
transmisibles. En ambos casos se consideraran tanto los aspectos generales de estas
infecciones, como sus particularidades en poblacion inmigrante. Por su trascendencia, los
diferentes apartados seran asimétricos, dedicando una mayor extension a las enfermedades

potencialmente transmisibles y dentro de ¢llas, a las mas frecuentes.
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Enfermedades infecciosas e inmigracion irrepular en Gran Canaria

Introduccion.

1.1 Inmigracion en Espaiia

Espafia ha sido tradicionalmente un pais en el que ha predominado la emigracion en
busca de mejores perspectivas laborales y econdmicas. Sin embargo en los ultimos veinte afios
esta tendencia se ha invertido, incrementandose el nimero de inmigrantes de forma constante,
aunque moderada, hasta hace pocos afios (Figura 1.1). Aproximadamente en 1997 se produce
un punto de inflexion, de tal forma que el numero de inmigrantes aumenta progresivamente de
manera mas llamativa. Es a partir del afio 2000 cuando este fendmeno se acentia mas,
presentando en el afio 2005 su mayor aumento debido al proceso especial de regularizacion

llevado a cabo por el Gobierno Espafiol ™.

3.000.000 28504303
2.750.000

2.500.000 2,738,962

2.250.000 1977797
2.000.000
1.750.000 1.647.014

1.500.000
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Fig. 1.1. Extranjeros con permiso de residencia en Espafia.

Ademas de los extranjeros con permiso de residencia, en nuestro pais existe un
importante colectivo constituido por inmigrantes en situacion irregular desde el punto de vista
legal (inmigrantes irregulares), cuyo namero es dificil de conocer de forma exacta, aunque
diferentes estimaciones lo situan en la actualidad entre 800.000 v 1.000.000. Una de estas
estimaciones se basa en la diferencia encontrada en la poblacidn extranjera con permiso de
residencia en ¢l estado espafiol, emitida por el Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, y las

cifras de los empadronados de nacionalidad extranjera que aporta el Instituto Nacional de
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Estadistica (Figura 1.2). Esta disparidad se puede explicar por el hecho de que al inmigrante
irregular le resulta mas util estar empadronado, va que a través de este proceso, se puede
acceder a los servicios sanitarios, sociales y de educacion del municipio. A 1 de Enero de
2003, la cifra de extranjeros residentes en nuestro pais se elevaba a 2.664.168 (¢l 6,24% de la
poblacidn total espafiola), estableciendo una diferencia respecto al nimero de extranjeros con
permiso de residencia en vigor (1.324.001) a 31 de Diciembre de 2002 (un dia antes) en
1.340.167 (el 50% del total de extranjeros empadronados en Espafia). En la figura 1.2 también
se puede observar como estas diferencias casi inexistentes en 1998, aumentan progresivamente
en afios ulteriores, lo que hace suponer que el aumento de la poblacion extranjera en Espafia se

estaba efectuando fundamentalmente a través de la inmigracion ilegal.

Padrén -I-AEEX‘ (O Censo

3.884.600
3.800.000 3.730.610——
3.400.000
3.034.326

3.000.000
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895720 |1.109.060
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Fig. 1.2. Numero de inmigrantes (diferentes medidas estadisticas).

Destaca también la disminucion de esta diferencia en el afio 2005 fruto del proceso
extraordinario de regulacion llevado a cabo por ¢l gobierno Espafiol en esta fecha. Sin
embargo, ¢s preciso llamar la atencion sobre la posibilidad de que estas cifras puedan estar
falseadas por el doble empadronamiento de algunos inmigrantes, sobre todo teniendo en
cuenta su elevada movilidad, lo que llevaria a una sobreestimacion de las cifras de extranjeros
empadronados v por tanto de extranjeros irregulares segun hemos indicado anteriormente®.

Aunque ésto probablemente ocurra, quizas lo contrarreste el hecho de que muchos inmigrantes
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irregulares ni siquiera se¢ empadronaran por falta de documentacion, o simplemente por el
temor a acudir a un organismo oficial que pueda descubrir su situacion irregular. Una cifra
intermedia es la obtenida por el Censo realizado a 11 de Noviembre de 2001, que no tiene el
problema del doble empadronamiento, pero que tampoco elabora una cifra exacta de la
poblacidn inmigrante ilegal, que es de suponer no veria “beneficio”™ alguno en ser censado, si
no mas bien lo contrario. En la actualidad, las altimas cifras disponibles de extranjeros con
permiso de residencia en Espafia estan fechadas a 30 de Junio de 2006, y su niimero es de
2.884.306, que comparandolos con los datos provisionales del padron a 1 de Enero de 2006
(3.884.600 extranjeros empadronados), suponen una diferencia aproximada de un millon de
inmigrantes empadronados sin permiso de residencia en nuestro pais.

Si se suponen unas cifras de llegada de inmigrantes similares a estos altimos afios y
segun previsiones del INE, la poblacion extranjera en Espafia a finales del 2010 sera de unos 4
a 5,5 millones de habitantes, lo que supondra entre un 9 y un 12% del total de la poblacion
espafiola :, que nos igualara con la media europea.

El incremento en la velocidad de inmigracion, particularmente en sus formas
irregulares, ha sido objeto de una intensa atencion por los medios de comunicacion (prensa,
radio, television), lo que ha facilitado que este fendmeno haya constituido un motivo de
preocupacion para la sociedad.

Este aumento demografico tan importante tiene consecuencias desde el punto de vista
sanitario, que difieren segun las caracteristicas de la poblacion extranjera. Parece logico que la
inmigracion con origen en paises de renta alta suponga un menor problema debido a la
similitud de su sistema sanitario con el nuestro. En este caso, la preocupacion de la salud
publica vendria dada por la saturacion de la atencion sanitaria en aquellos lugares donde esta
poblacidn se concentra, y que en mayor medida, como comentaremos mas adelante, se trata de
personas de edad avanzada en busca de un retiro mas confortable. En el caso de los paises de
renta baja, el fenomeno se produce por la bisqueda de unas condiciones de vida mejores,
muchas veces insostenibles en sus paises de origen y que quedan patentes en las cifras de
esperanza de vida saludable que calcula la OMS para ellos (Figura 1.3). En la inmigracion con
origen en estos paises, las preocupaciones son diferentes y vienen centradas en dos aspectos
fundamentales: i) la importacion de enfermedades, por una parte mas prevalentes en los paises
de origen, y por otra “exdticas™ y desconocidas por nuestros profesionales y #7) la precariedad
en la que se encuentra esta poblacion en el pais de destino, consecuencia del fendémeno

migratorio, y que repercute también en su estado de salud.
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Enfermedades infecciosas e inmigracion irrepular en Gran Canaria
Introduccion.

Dentro de este grupo de extranjeros provenientes de paises de renta baja, su situacion
administrativa en nuestro pais también va a marcar una diferencia importante desde el punto
de vista de la salud publica. Desde el sistema, los inmigrantes irregulares son una poblacion
desconocida y de dificil atencidon (yva que no esta incluida en el mismo). Por otra parte, la
poblacidén inmigrante irregular tiene un problema de acceso al sistema sanitario en unas

- .. . . .. .. .6
condiciones optimas, derivada de esta situacion administrativa’.

Esperanza de vidaen afios

s
Il oo
64- 668
62-638
.69
5559
45549
5. M0

255-348

ARECOCER0

Sin datos

Fig. 1.3. Mapa de esperanza de vida saludable. OMS 2002

Por lo tanto, dentro de la poblacion inmigrante, la proveniente de paises de renta baja, y
en situacion de irregularidad, es la que desde un punto de vista sanitario presenta una mayor

problematica.

1.1.1  Aspectos demograficos

Aunque ¢s habitual referirse a la inmigracion como un fenomeno univoco, un analisis
simple permite delimitar importantes diferencias entre los inmigrantes. Asi, el motivo de la
inmigracion puede ser econdmico o politico (refugiados, asilados). Por otro lado, la situacion
en el pais puede estar regularizada o no. En tercer lugar, el pais de origen ¢ incluso la region

dentro del mismo, condiciona diferencias en multiples aspectos (incluidos los sanitarios).
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Enfermedades infecciosas e inmigracion irrepular en Gran Canaria
Introduccion.

Finalmente, en cualquier aspecto que se considere, el tiempo de estancia en Espaifia es un dato
a tener en cuenta. L.ogicamente, la Unica informacion fiable es la referida a inmigrantes
residentes, constituyendo los datos acerca de inmigrantes irregulares una mera aproximacion.
En la literatura médica muchas veces no se define correctamente al colectivo y se tiende a
agrupar a los inmigrantes en un conjunto ficticio, que lleva a marcadas diferencias en los
resultados y a una muy dificil comparacion de los mismos.

Como sefialabamos previamente, uno de los datos mas importantes que definen al
inmigrante, es su lugar de procedencia. Los datos del Ministerio del Interior sobre extranjeros

. ~ . . oy -, 3 .
residentes en Espatfia indican un patron caracteristico de segmentacion norte-sur”(Figura 1.4).

América
35%

Africa
24%

Europa ] Asia
34%, Oceania 7%

0%

Fig. 1.4. Procedencia de los extranjeros con permiso de residencia en Espafa.

Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales 30/06/06.

Asi, desde el punto de vista del continente de origen, la mayor parte de los extranjeros
residentes son europeos (34.09%) v, en orden descendente, americanos (35.74%), africanos
(23.58%), y asiaticos (6.53%), siendo marginal la presencia de inmigrantes de Oceania (< 1%).

La mayor parte de los extranjeros europeos residentes en Espafia proceden de paises de la
Unidén Europea (Reino Unido y Francia), aunque en los ultimos afios cada vez es mayor ¢l
numero de inmigrantes procedentes de paises del Este de Europa, sobre todo Rumania. Los
inmigrantes africanos por otro lado, provienen principalmente de dos regiones, el norte de
Africa (Marruecos, Argelia) v la zona Oeste (Senegal, Gambia v Nigeria). En lo que respecta

al continente americano, la gran mayoria de inmigrantes son naturales de Iberoamérica, siendo
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mucho menor el numero de extranjeros procedentes de los Estados Unidos de América o de
Canada. Tos paises iberoamericanos que aportan el mayor numero de inmigrantes son
Ecuador, Colombia, y en menor niimero Perti y Republica Dominicana. Finalmente, 1a mayor

parte de inmigrantes asiaticos en Espaiia proceden de China y de Filipinas. Tabla 1.1

Numero Porcentaje
Europa 955.642 34,07%
Rumania 184.966 6,59%
Reino Unido 165.534 5,9%
Italia 92.569 3,3%
Iberoamérica 983.919 35,08%
Ecuador 339.618 12,11%
Colombia 211.122 7.5%
Peru 86.603 3,08
Africa 661.066 23,57%
Marruecos 503.966 17,97%
Argelia 36.499 1.3%
Senegal 26.972 <1%
Asia 182.991 6,5%
China 92915 3.31%
Pakistan 25.756 0,9%
Ameérica del Norte 17.814 <1%
Oceania 1746 <1%

Tabla 1.1. Inmigrantes con permiso de residencia a Junio de 2006 segiin continente y

nacionalidades mas frecuentes.

El analisis pormenorizado, atendiendo al pais de origen, demuestra que la mayor parte
de los inmigrantes residentes en Espafia proceden de Marruecos (17.98%), seguido de Ecuador
(12.12%), Colombia (7.53%), Rumania (6.78%), Reino Unido (5.91%), y China (3,31%).

Esta segmentacion norte-sur genera dos tipos de poblaciones inmigrantes, la primera,
historicamente anterior, es la que proviene de los paises mas ricos del norte de Europa. Su
objetivo es optimizar las rentas de su pais en ¢l nuestro, donde ¢l coste de la vida es menor y

las prestaciones similares a sus paises de origen. El otro tipo de inmigraciéon, cuyo nimero ¢s
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progresivamente mayor, es la de la poblacion inmigrante que emigra a nuestro pais en busca
de unos recursos que en el suyo no encuentra v que procede en su mayoria de Iberoamérica,
Africa, Asia y altimamente del Este de Europa.

Aunque como s¢ ha comentado anteriormente no se pueden disponer de datos
concretos sobre poblacion inmigrante irregular, se dispone de un registro del numero de
inmigrantes detenidos que arrivan a nuestras playas en patera’. Estas cifras parecian
mantenerse estables (incluso con una tendencia a la disminucién) en los Gltimos afios, pero en
los primeros 8 meses del afio 2006 la llegada de inmigrantes a Canarias (24.467) ha superado
con creces las cifras de inmigrantes llegados a la totalidad del territorio Espafiol en cada uno

de los afios anteriores® (Figura 1.5).
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Fig. 1.5. Numero de inmigrantes que llegan en patera a las costas de Canarias v a la

totalidad del territorio Espaiiol.

1.1.2 Aspectos geograficos

La distribucion de los inmigrantes en Espafia presenta un patrén constante en las dos
ultimas décadas. Las seis regiones principales en las que se concentra el mayor nimero de
inmigrantes en nuestro pais son, en este orden, Cataluiia, Madrid, Comunidad Valenciana,

Andalucia, Canarias y Region de Murcia’ (Figura 1.6).
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El patron de inmigracion en cada una de estas regiones es diferente'’. Asi, en Madrid y
Barcelona predomina la inmigracion de areas extra-comunitarias (principalmente marroquies e
iberoamericanos) mientras que en ambos archipiélagos predominan los inmigrantes europeos
(especialmente en Baleares), apareciendo otros colectivos especificos por razones historicas (p
¢j. India o Senegal en la Comunidad Canariall). Por otro lado, en una misma comunidad, el
perfil de la inmigracion es variable. Asi, en Andalucia, la provincia que aglutina el mayor
numero de residentes extranjeros es Malaga en la que predominan los ciudadanos britanicos,
mientras que en Almeria (la segunda provincia andaluza en numero de inmigrantes)

predominan claramente los inmigrantes marroquies.

Cataluna
QU

C.A. Madrid

C.A. Valenciana
ERRRERERRERNA RN ENAEn
Andalucia

Canarias

R. Murcia

Q (0] ) ) ) (0] ) (N
FTFPFFSFFSHFS S
SIS R - L L U S

Fig. 1.6. Numero de poblacion extranjera empadronada por comunidades. Datos provisionales

del padrén 1/01/06.

Ademas del numero total de inmigrantes, la repercusion social de la inmigracion
depende en parte de la relacion con la poblacion local. Asiy tomando los datos provisionales
del Padrén municipal a 1 de Enero de 2006, las mayores proporciones de inmigrantes
residentes (regulares e irregulares) respecto a la poblacion total se obtienen en la Islas Baleares
(15,6%), C. Valenciana (13,4%) y Region de Murcia (13,3%), presentando la Comunidad
Canaria un 11,4% que lo situa entre las comunidades con mayor porcentaje de residentes

extranjeros (Figura 1.7).
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Fig. 1.7. Porcentaje de poblacion inmigrante en relaciéon al total de la poblacion.

Padron a 1 de Enero de 2006.

1.1.3 Fases de relacion sanitario-inmigrante

[La atencion sanitaria a extranjeros procedentes de paises con un sistema sanitario
similar al del pais de destino no se diferencia practicamente de la que se realiza en la poblacion
autoctona. Sin embargo, la atencion sanitaria a inmigrantes procedentes de areas menos
desarrolladas plantea diversas actitudes tanto en el sanitario que ejerce dicha atenciéon como en
el inmigrante que la solicita. Algunos autores han estructurado esta relacion en tres fases
sucesivas'? (Figura 1.8): /) lu fase del “exotismo”, donde por parte del sanitario se percibe al
inmigrante como un paciente con enfermedades “exoéticas”, desconocidas por él y también
como un posible “agente contaminante” dentro de la poblacion. Esta nueva situacion muchas
veces le induce a volcarse en la busqueda de soluciones, con mayor 0 menor apoyo, y casi
siempre por decision personal. Por su parte, el inmigrante percibe la medicina occidental como
una panacea, deslumbrados por la alta tecnologia asociada a las pruebas complementarias. 7i)
Posteriormente llega la fase del “escepticismo”. El sanitario comienza a percibir que la gran
mayoria de las consultas no son por enfermedades “exoticas”. Muchas veces se acude a ellos

por problemas que no son estrictamente médicos, y en su interior va naciendo un sentimiento
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de querer ayudar, pero sin estar “perdiendo el tiempo™. Por parte del inmigrante, se utiliza al
sanitario como un recurso constante, para solucionar toda clase de problemas, muchas veces
fuera del estricto ambito médico. Por este motivo, vy por las caracteristicas de la propia
medicina, comienza a percibir que no se da solucidon a sus problemas. ii7) Finalmente se
supera la fase anterior en dos sentidos opuestos: negativo (fase de la “critica™), en la que el
contacto sanitario-inmigrante es valorado como algo decepcionante, o positivo (fase de la
o ., ‘1 o : .

normalizacidon) donde tanto el médico como el inmigrante, desprovistos ya de presunciones y

decepciones llegan a una relacion similar a la de la poblacidon autdctona.

Fase de la

Fase del Fase del “critica”

5 “ . s
“exotismo” escepticismo
Fase de la

normalizacion

Fig. 1.8. Fases de la relacion sanitario inmigrante.

1.1.4 Escenarios de atencion al inmigrante

El lugar donde el sanitario va a tomar contacto con el inmigrante extranjero en nuestro
pais depende de sus condiciones de acceso al mismo. Un inmigrante legal accedera al sistema
sanitario de la misma forma que lo hace un residente espafiol; la diferencia estriba en los
inmigrantes que acuden en condiciones de irregularidad a nuestro pais (Figura 1.9). A su
llegada, una gran mayoria van a ser apresados por las Fuerzas de Seguridad del Estado,
recibiendo unos primeros auxilios, para posteriormente ser asignados a Centros dependientes
del Ministerio del Interior durante un plazo maximo de 40 dias. Durante este tiempo, si existe
tratado de extradicion con la nacion de origen, v si se conoce la procedencia del inmigrante,
éste puede ser trasladado a su pais. Si no ocurre ésto, el inmigrante es “liberado” con una
orden de expulsion pendiente de ejecucion, que le impide trabajar o residir en Espafia. Es en

este momento cuando el inmigrante ilegal entra en contacto pleno con el Sistema Nacional de
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Salud, limitado por su condicion de irregular, que va a definir gran parte de las situaciones
andmalas que vamos a encontrar y que indicaremos mas adelante.

Llegada a esta situacion, el inmigrante depende exclusivamente de sus contactos previos o
de las ONGs. En Las Palmas de Gran Canaria, ¢s Cruz Roja quien desempefia esta funcion,
alojandolos en el centro de acogida que esta organizacion tiene en ¢l Poligono Industrial de

Miller Bajo, cuando existen plazas disponibles.

¥

Centros de Internamiento
de extranjeros ilegales

Repatriacion

40 dias

Sociedad Centros de | § .
ﬁ 3 meses
(condiciones acogida

+ favorables)

Fig. 1.9. Periplo del inmigrante segiin su situacion regular (verde) o irregular (roja).

1.2. Problemas sanitarios no infecciosos en la

poblacion inmigrante

De forma practica podemos clasificar los problemas sanitarios de los inmigrantes en
dos grandes grupos, los relacionados directamente con situaciones médicas y los derivados de
otras situaciones, que denominaremos problemas sanitarios NO médicos. Dentro de los
problemas médicos, una clasificacion practica se basa en distinguir las infecciones del resto de

enfermedades.
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1.2.1. Problemas sanitarios no meédicos

El primer problema es la situacion de precariedad en la que viven los inmigrantes
irregulares en nuestro pais. El uso de infraviviendas y el hacinamiento son situaciones
comunes en esta poblacion. Simplemente por este hecho, ésta sera una poblacion con un
mayor riesgo para contraer v transmitir enfermedades infecciosas' ™

Por otra parte, los problemas también se presentan en la relacion del sistema sanitario

con el inmigrante. En un estudio cualitativo realizado en Andalucia en el 2001, se pregunt6 a
los colectivos implicados en la atencion sanitaria al inmigrante sus opiniones acerca de los
problemas que surgian de la interaccion del sistema sanitario con los mismos y sus posibles
soluciones. En opinion de los profesionales socio-sanitarios el mayor problema era la
dificultad de acceso al sistema, ¢l seguimiento clinico v la falta de preparacion en medicina
tropicalls.
Las restricciones de acceso de los inmigrantes al sistema sanitario, aunque
mayoritariamente son administrativas, también vienen avaladas por las diferencias idiomaticas
y culturales de esta poblacion. Dentro de la situacion puramente administrativa, la farjeta
sanitaria es ¢l documento con el cual el inmigrante puede acceder al sistema de salud en
igualdad de condiciones que la poblacion autéoctona. Segin la ley organica 4/2000 del 11 de
Enero de 2000, en su articulo 12, se reconoce el derecho a la asistencia sanitaria en las mismas
condiciones que a la poblacion espaifiola, a todos los extranjeros menores de 18 aflos, a las
embarazadas y a los inscritos en el padron de sus municipios de residencia habituales. Por lo
tanto, para conseguirla, legalmente solo es necesaria la obtencion del certificado de
empadronamiento. Dentro del territorio espafiol existe una gran diversidad en la facilidad para
acceder a esta acreditacion, favoreciéndose su obtencion incluso sin necesidad del padrén en
algunas comunidades (Andalucia, Pais Vasco, Principado de Asturias...). En Canarias no
existe una facilitacidon expresa por parte de la Consejeria de Sanidad para la obtencion de la
tarjeta sanitaria. En general los problemas que tienen los inmigrantes para obtener la tarjeta
sanitaria son los derivados del idioma, ¢l miedo a empadronarse por su situacion de ilegalidad,
la ausencia de documentos identificativos validos y las trabas de algunos ayuntamientos para
empadronarse'®.

La ausencia de esta tarjeta limita la accesibilidad al sistema sanitario, por lo que el
inmigrante busca otras opciones para solucionar sus problemas de salud. Estas opciones pasan
fundamentalmente por dos situaciones: (i) el uso desproporcionado de los Servicios de

. . . . L1718
Urgencias, donde no es necesario aportar ninguna documentacion para ser atendido™ ™, (7i) la

existencia de consultorios medicos fuera del Sisterna Nacional de Salud, proporcionados por
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ONGs vy dirigidos especificamente a poblacion marginal o inmigrante. El uso de los Servicios
de Urgencias supone exclusivamente la solucion de problemas aislados, pero que no
garantizan una continuidad en la asistencia ni un seguimiento de los problemas de salud. Esto
es de especial importancia cuando se trata de enfermedades cronicas que precisan un control y
un tratamiento prolongado (TBC, VIH...), y que pueden suponer un problema epidemioldgico
desde el punto de vista de la salud publica.

Dentro ya del sistema, los inmigrantes presentan peculiaridades culturales y derivadas
de su situacion en nuestro pais, que complican su optima atencion por el colectivo sanitario. La
diferente percepcion de la salud v la enfermedad, las creencias religiosas (sobre todo entre la
poblacién musulmana) y la alta movilidad de esta poblacion en busca de trabajo, son solo
algunas de estas caracteristicas.

La primera dificultad que nos encontramos es el idioma', que impide realizar una
correcta historia clinica, asi como establecer una adecuada relacion médico-paciente y asegurar
un minimo cumplimiento terapéuticozo.

Otros problemas para llegar al diagnostico de los procesos dependen de una falta de
preparacion en enfermedades importadas, por ¢l propio desconocimiento de enfermedades
poco comunes v de la ausencia de estudios que definan los problemas de esta poblacion®" 2,
Ademas, algunos colectivos de inmigrantes presentan objeciones para realizarse diferentes
pruebas diagnaosticas (p e]. extracciones de sangre) que dificultan una adecuada valoracion.

Finalmente, el seguimiento ulterior de estos pacientes también es complicado, debido a
su gran movilidad geogridfica, y un alto indice de absentismo a consultas y revisiones 23,4

Las diferencias culturales también influyen en los aspectos preventivos. Como se
menciond anteriormente, las embarazadas tienen derecho a la asistencia sanitaria durante todo
el embarazo, ¢l parto y ¢l posparto, independientemente de su situacion administrativa en
nuestro pais. A pesar de ello, se observa una infrautilizacion de los servicios prenatales,
probablemente debido a la percepcion del embarazo como una situacion que no precisa de
control médico, ni medidas preventivas®™. Sin embargo esto no se comprueba en otros
estudios, probablemente por las diferentes nacionalidades de las inmigrantes“’ %% En cambio,
si se observa un buen control en la poblacion pediatrica de madres inmigrantes, con asistencia

.. 14, 27
a las revisiones v controles programados

. Por otra parte, existe una buena aceptacion de
las vacunas entre la poblacion inmigrante que reside en Espafia, con un buen seguimiento de
los calendarios vacunales establecidos' **. En este aspecto es necesario recalcar que la
poblacién inmigrante recién llegada, suele presentar deficiencias vacunales importantes

dependiendo de su pais de origen 2.
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1.2.2. Problemas sanitarios no infecciosos

Las fuentes de informacion acerca de los principales problemas sanitarios de la poblacion
inmigrante son de tres tipos: la Atencion Primaria, los Servicios de Urgencias v la Asistencia
Hospitalaria. En el ambito de la Atencion Primaria, los motivos de consulta mas frecuentes se

. . . . , i 24, 27
centran en tres esferas: digestiva, respiratoria y musculo-esquelética™

, variando su
prevalencia segiin la poblacion y el lugar de estudio.

En lo que respecta a los Servicios de Urgencias, se puede observar en general un mayor
uso de los mismos en la mayoria de los estudios, utilizandolos en muchas ocasiones como

: . .. 3133 .
sustitutos de las consultas de atenciéon primaria™ . Por otra parte, los motivos de consulta en

estos servicios de urgencias no difieren de los de la poblacion autéctona™ >,

En estudios centrados en el ambito hospitalario, fuera del ambito de urgencias,
aproximadamente un tercio de los casos (33-37%) corresponden a ingresos obstétricos™™ ¢ ¥
s0lo un 14,3% a problemas infecciosos, correspondiendo en la mayor parte de los casos a
infecciones no transmisibles (Figura 1.12)*. En unidades hospitalarias especificas de
Medicina Tropical, el porcentaje de diagndsticos de enfermedades infecciosas aumenta,

. . , . . .. 37
aunque siguen siendo en su mayoria infecciones no transmisibles™".

Parto yfo aborto

Infecciones

Traumatismos
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Problemas psiquiatricos
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MNeumonia
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TBC pulmonar
9,8% Faringoamigdalitis

Gastroenteritis aguda

H EEEEN
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Fig. 1.12. Diagnosticos de alta hospitalaria en poblacion inmigrante.
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Aunque no es ¢l objetivo especifico de este Proyecto Doctoral, tiene interés sefialar

algunas caracteristicas diferenciales de las enfermedades no infecciosas en el colectivo de

inmigrantes.

1.2.2.1. Enfermedades de base genética

Ia elevada prevalencia de malaria en la zona Subsahariana de Africa explica la seleccion
de individuos con alteraciones genéticas eritrocitarias que, globalmente, disminuyen la
gravedad de esta infeccion. Por ello, en este colectivo es mas frecuente la presencia de
hemoglobinopatias y deficiencias enzimaticas (especificamente la de glucosa 6 fosfato-
deshidrogenasa). Dentro de las primeras destaca debido a sus importantes consecuencias para
la salud la anemia de células falciformes. Asi, se estima que el nimero de recién nacidos
afectados por esta entidad es de 200.000/afio®®, 1o que significa que de cada cien nifios que
nacen en el Africa Subsahariana, dos presentan una anemia por células falciformes™.

Dentro de los defectos enzimaticos, es importante sefialar la elevada prevalencia de
deficiencia de glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa en esta poblacion. Especificamente, este
problema debe tenerse en cuenta antes de instaurar un tratamiento con algunos farmacos
(particularmente primaquina) que pueden desencadenar una crisis hemolitica®.

Otro aspecto de interés es la elevada prevalencia de hipertension arterial en la poblacion
subsahariana*’. Una atractiva hipdtesis relaciona este fendmeno con caracteristicas genéticas
de esta poblacion, especificamente con la mayor actividad enzimatica de la CK (creatin

43-45

quinasa)’?, hecho constatado en algunas personas de raza negra®™ *. La hipétesis que ligaria la

hipertension y el aumento de CK se indica en la figura 1.13.
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Aumento actividad CK

Aumento ATP Descenso ADP
Descenso de Ht

Hipertrofia ventricular
Aumento contractilidad

| |
l

Hipertension arterial

Vasoconstriccion Retencion de Na*

Fig. 1.13. Relaci6n entre hipertension arterial y aumento de CK.

1.2.2.2. Malnutricion

Un problema frecuente en la poblacion mmigrante es la malnutricion, habiéndose
publicado en Espaiia, algunos estudios acerca de este aspecto?®™. La prevalencia real es dificil
de conocer ya que depende de varios aspectos como la edad (en algunos estudios es del 12,5%
en adolescentes), la region geografica (incluso el pais concreto de origen) y los métodos
empleados en su evaluacion. Las causas de la malnutricion son variadas e incluyen fallos en la
lactancia materna (con uso de sustitutos inadecuados), precariedad econémica y social,

ausencia de exposicion solar y diferencias culturales en torno a la alimentacién (dietas poco

50, 51

variadas con exceso de huevos y grasas o dietas vegetarianas)™ ~ . En este mismo contexto, y

posiblemente relacionado en mayor o menor medida con el estado de nutricién, se observa en

los inmigrantes una mayor prevalencia de problemas odontologicos (siendo el trastorno de

46, 47, 52

salud mas frecuente en poblacion adolescente en algunos estudios) , € Incluso una mayor

8 o] e & % 22 26
frecuencia de recién nacidos de bajo peso y partos prematuros entre madres subsaharianas™ =",

1.2.2.3. Traumatismos y accidentes laborales

Como se ha sefialado previamente, los accidentes laborales, y especialmente los

53, 54

traumatismos, suponen una importante causa de morbilidad en este colectivo™ ™. En el Gltimo
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informe sobre siniestralidad laboral se aprecia como los inmigrantes tienen un mayor nimero
de accidentes laborales en el sector industrial respecto a la poblaciéon Espafiola™. Entre los
factores implicados destacan: (i) la situacion de precariedad laboral y explotacion en las que
trabajan muchos inmigrantes sin estar asegurados ni adoptar las medidas minimas exigidas
para su proteccion, (ii) la dificultad idiomdtica, que altera la comunicacion, la falta de
preparacion para el manejo en maquinarias especificas y el desconocimiento de las normas de
seguridad vy (7)) las circunstancias ambientales especificas (exposicion a pesticidas,

deshidratacion por trabajo prolongado a clevadas temperaturas).

1.2.2.4. Neoplasias

En la poblacion inmigrante, la incidencia de neoplasias es diferente de la presente en la
poblacidén autoctona. Un importante documento que ejemplifica esta afirmacion, recoge la
incidencia (tasas/100.000 habitantes) en la poblacion norteamericana atendiendo a los aspectos
raciales, sefialados en la tabla 1.2°¢

Las causas responsables de esta diferente incidencia son multiples. Asi en algunos casos
se postula la influencia de factores genéticos de varios tipos. Por ejemplo, las mutaciones de
los genes BCRA-1, BCRA-2 y p53 detectadas en mujeres caucasicas con neoplasias de mama
son diferentes a las observadas en mujeres de raza negraST. En otros casos, la existencia de
polimorfismos genéticos condiciona una menor e¢liminacion de productos carcindégenos,
responsables de neoplasias pulmonares™. Finalmente, en personas de raza negra se han
detectado polimorfismos del gen SRD5A2 que condicionan una mayor transformacion de

59, 60 q:
* 7, Sin

testosterona en dehidrotestosterona, metabolito inductor de neoplasias de prostata
embargo, no todos los aspectos que condicionan estas variaciones de incidencia son genéticos.
Asi, también intervienen factores exogenos como la dieta, la exposicion a toxicos, la
estimulacion del sistema inmune o la infeccidn por determinados microorganismos. Los
habitos dietéficos en algunos colectivos de inmigrantes explican la elevada prevalencia de
neoplasias del tubo digestivo alto en asiaticos®' . También en el mismo sentido, el elevado
consumo de alcohol y tabaco en colectivos de menor poder adquisitivo, incrementa la
incidencia de neoplasias de cabeza v cuello asi como tumores broncopulmonares™.

En tercer lugar, la elevada exposicion antigénica se ha relacionado con el aumento de
casos de mieloma en esta poblacion®. Finalmente, algunas infecciones, cuyo paradigma es
la infeccidon cronica por el virus B de la hepatitis se relacionan de forma directa con la

aparicion mas frecuente de hepatocarcinomas (y ademas en épocas precoces de la vida) en

colectivos (como asiaticos o subsaharianos) en los que la tasa de infeccion es mayor (ver mas
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Introduccion.

adelante)®

. La baja incidencia de melanoma (pero no su ausencia) en personas de raza
negra, ejemplifica de forma clara la interaccion entre factores genéticos y ambientales™.
Antes de finalizar este apartado, debemos sefialar que no sélo es mas elevada la incidencia
de neoplasias en diferentes colectivos de inmigrantes, sino que la mortalidad que generan ¢s
mayorss. Entre los factores implicados se encuentran, ademas de algunos aspectos
mencionados previamente, el fallo en la deteccion precoz y, por lo tanto su manifestacion

como enfermedad mas avanzada, asi como las circunstancias socioecondémicas peores en

relacion con su diagnostico y tratamiento.

1.2.2.5. Problemas psicologicos asociados a la inmigracion

Los inmigrantes, particularmente aquellos en situacion irregular v en circunstancias
economicas y laborales precarias presentan una elevada incidencia de problemas psicologicos

. e . . . . .. 16
y psiquiatricos, a menudo poco considerados por los médicos que atienden a esta poblacion =

63

Los problemas psicoléogicos y psiquiatricos en inmigrantes adoptan tres patrones
principales”’ 18, 6668, (i) depresiones reactivas, ligadas al estrés de la inmigracion o ¢l
desarraigo familiar (7)) manifestaciones psicosomdticas expresadas mayoritariamente en
forma de cefaleas o dolor abdominal. Un aspecto de especial interés es la dependencia del
grado de desarraigo del inmigrante en la propia percepcion de la enfermedad v del dolor®, (iii)
psicosis primarias, desencadenadas por el choque cultural o relacionadas con circunstancias
del hecho migratorio®.

La importancia de estos problemas es evidente, no s6lo en si mismos, sino también en

relacion con ¢l consumo de alcohol y otras drogas.
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Tipo de Hispanos Blancos no Neoros A Nativos Hispanos
Neoplasia blancos hispanos & Americanos P

H M H M H M H M H M H M
Boca y 108 40 | 173 71 21.9 6.8 13.5 58 130 36 | 103 38
Faringe
Cérvix 00 185| 00 80 0.0 133 0.0 11.7 00 77| 00 175
rcezizn y 462 311|654 476 | 707 558 | 587 395 | 407 308 | 439 297
E.de 29 20 | 35 29 2.7 2.1 12 0.9 00 61 28 19
Hodking
Eséfago 57 11 ] 72 20 129 4.4 56 1.0 49 00 | 55 1.0
Estémago 185 98 | 106 44 19.6 9.9 24.9 136 | 139 77 | 176 93
Higado 123 48 | 56 22 9.6 35 21.1 78 81 58 | 116 46
Laringe 56 08 | 73 16 129 2.8 39 0.5 00 00 | 53 07
Leucemia 16 77 | 171 97 126 7.9 10.1 6.6 53 35| 110 73
Linf. No 19 127|255 162 | 190 21 17.0 111 78 61 | 179 121
Hodking
Mama 00 871 | 00 1445 | 00 1207 | 00 03 4 00 594 | 00 826
Melanoma 39 39 | 252 171 13 0.9 1.7 1.2 00 00 | 37 37
Mieloma 62 42 | 65 40 13.1 103 4.4 2.7 36 27| 58 40
Ovario 00 143 | 00 186 0.0 2.2 0.0 12.6 00 102| 00 135
Pancreas 101 88 | 123 94 176 150 | 113 8.0 80 63 | 97 84
Prostata 1325 0 | 173 00 | 2753 00 | 1072 00 60.7 00 127 00
Pulmon 462 239 | 843 534 | 1241 532 | 638 285 | 514 233 | 441 228
Rifién 137 74 | 149 74 17.1 8.7 9.0 4.0 156 81 | 13.0 70
Tiroides 26 93 | 37 94 19 5.0 39 11.5 00 56| 25 88
Utero 00 164 | 00 271 0.0 17.7 0.0 17.0 00 106| 00 156
Vejiga 176 47 | 403 102 | 196 75 16.7 4.4 66 00 | 167 45

Tabla 1.2. Casos por 10

en EEUU durante el afio 2000.
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1.3. Infecciones en la poblacion inmigrante

Las infecciones en inmigrantes han supuesto, en muchos casos sin una base cientifica,
el principal problema médico de este colectivo que ha preocupado a la poblacion. En los
proximos apartados se consideraran las caracteristicas generales v los aspectos peculiares de
las principales infecciones en los inmigrantes, que pueden dividirse de forma practica en tres
apartados:

a) Infecciones comunes. Son las mas frecuentes, y estan representadas
fundamentalmente por las infecciones respiratorias.

b) Infecciones potencialmente transmisibles. Dentro de este grupo destacan las
producidas por cinco grupos de microorganismos: ¢l complejo Mycobacterium tuberculosis,
los virus hepatotropos primarios B y C, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
Treponema pallidum. En todos los casos, la afectacion por estos agentes bioldgicos puede
manifestarse clinicamente (enfermedad) o ser asintomatica (infeccion).

¢) Infecciones “exdticas™ dificilmente transmisibles. Se caracterizan por alguno de
estos aspectos: (i) la ausencia de un ecosistema que permita su propagacion a la poblacion
autoctona, como ocurre en las parasitosis intestinales y la malaria, (i7) un corto periodo de
incubacion, que hace practicamente imposible su traslado a nuestra poblacion por una simple

razon temporal, como es el caso de las virosis tropicales (ej. virus Ebola).

1.3.1. Infecciones comunes

Como se ha seflalado previamente, las formas mas frecuentes de infeccion en el
inmigrante son las mismas que las de la poblacion autdctona, tanto en el ambito ambulatorio

como en ¢l paciente ingresado.

1.3.2. Infecciones transmisibles

1.3.2.1. Complejo M. tuberculosis
1.3.2.1.1. Aspectos generales 7

La interaccion entre las bacterias del complejo M. fuberculosis y el ser humano ha sido
constante a lo largo de la historia, ocasionando una importante morbilidad v mortalidad. El
legitimo afan de los sanitarios por erradicar o, al menos limitar, las consecuencias de la
infeccion tuberculosa, ha sido dificultado por las peculiares caracteristicas de esta interaccion,

que resumimos en la figura siguiente (Figura 1.14):
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@ Diferentes microorganismos
@ Lstructura compleja

@ DPapel esencial del hospedador
@ Clinica poco especifica

@ Diagnostico tardio

—~

Dificil control

Fig. 1.14. Aspectos particulares de la infeccion y enfermedad tuberculosa.

La tuberculosis es un sindrome, no una enfermedad. Los microorganismos causales de
la tuberculosis se incluyen taxonomicamente en ¢l orden Actinomycetales, familia
Mycobacteriaceae. En la actualidad el denominado “complejo Mycobacterium tuberculosis™
incluye cinco especies: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti y M. caneiti. Sin
lugar a dudas, la tuberculosis producida por M. tuberculosis es la mas importante desde el
punto de vista sanitario y, por ello, en adelante nos referiremos de forma practicamente
exclusiva a este microorganismo. La tuberculosis por A{. bovis es menos frecuente en los
paises industrializados debido al control de la tuberculosis animal y a la pasteurizacion de la
leche, aunque constituye todavia un problema importante en los paises en vias de desarrollo.
M. afvicanum es responsable de un menor nimero de casos de tuberculosis en Africa, debido a
su menor virulencia. La infeccidon por M. microfi (agente causal de tuberculosis en roedores)
ha sido recientemente descrita en humanos, principalmente en inmunodeprimidos. L.os escasos
pacientes con tuberculosis producidos por M. canmetti proceden del “cuerno de Africa”
(Djibouti, Somalia). Por otro lado, no todas las bacterias de la especie M. tuberculosis tienen el

mismo potencial de transmision. En este sentido, tiene interés destacar la descripcion de cepas
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con una clevada virulencia (cepas Beijing) en diferentes zonas, incluida Espafia (Gran
Canaria) ™.

M. tuberculosis ejerce sus efectos patdgenos y evita la actuacion de los mecanismos de
defensa, mediante las estructuras presentes en su superficie (acidos micolicos, sulfolipidos,
“cord factor” y lipoarabinomanano). Esta compleja estructura es la responsable de la
virulencia de M. tuberculosis y su evasion de los mecanismos de defensa.

[La secuencia habitual de la interaccidén entre un microorganismo y el ser humano
consiste en tres fases consecutivas: coentacto, infeccion y enfermedad. En la mayoria de casos,
el contacto con un agente infeccioso, lleva a la infeccion y ésta da lugar a la aparicion de
enfermedad. Sin embargo, tras la interaccion entre los bacilos tuberculosos y el ser humano los
acontecimientos son algo diferentes, presentando ademas peculiaridades dependiendo de si

afecta a sujetos inmunocompetentes (Figura 1.15a) o inmunodeprimidos (Figura 1.15b).

Enfermedad
5%

Infeccion
30% :> Reactivacion

0,1% anual

No enfermedad
Contacto ::> 959% |:>

No infeccion No Reactivacion
70% 99,9%

Fig. 1.15a. Historia natural de la tuberculosis en el inmunocompetente.
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Enfermedad
40%

Infeccion

30% :> Reactivacion

5% anual

60%

CONTACTO ::> No enfermedad l;:

No infeccion L
0% No Reactivacion

Fig. 1.15b. Historia natural de la tuberculosis en el inmunodeprimido.

El contacto entre el bacilo tuberculoso y el ser humano lleva a la infeccion en un
porcentaje variable. En esta fase influyen dos tipos de factores: exdgenos y endogenos. En lo
que respecta a los factores exégenos, como el Gnico reservorio de M. tuberculosis es la especie
humana, la tnica forma posible de transmision es interhumana, siendo excepcional el contagio
por fomites o desde animales (domésticos o salvajes). Por otro lado, en el 95% de los casos la
tuberculosis se transmite por via aérea, siendo excepcional la transmision por via digestiva (en
el caso de la infeccion por M. bovis) y existiendo casos concretos de escaso interés
epidemioldgico de transmision por otras vias (p. €j. cutanea o sexual).

La transmision por via aérea se relaciona directamente, ademas de los factores de
virulencia mencionados, con el potencial de generacidon de particulas infectantes por el
transmisor. Esta situacion guarda relacion directa con: (i) el numero de bacilos, (ii) la
localizacion del foco tuberculoso, existiendo un mayor riesgo de transmision en la
tuberculosis laringea, en las formas pulmonares cavitarias y neumonicas, y descendiendo en
los casos de formas baciliferas negativas, siendo practicamente nulo en las formas con cultivo
negativo, (ifi) el tiempo de contacto con el enfermo, siendo maximo para las personas que
conviven con un paciente tuberculoso y siendo menor en los contactos esporadicos, (iv) la

aerosolizacion del bacilo producida al estornudar, hablar, cantar y, sobre todo, al toser y (v) las
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condiciones de hacinamiento que aumenta la facilidad de transmision entre sujetos enfermos y
Sanos.

De cualquier forma, varios datos observacionales sugieren que también existen factores
endogenos (sexo, raza, variaciones individuales) que condicionan la mayor o menor facilidad
para que tras un contacto tenga lugar la infeccion.

La infeccion se produce tras la llegada de particulas al alvéolo. Aunque los pacientes
tuberculosos activos generan varios tipos de particulas portadoras de bacilos, solo las
particulas de 1-5 um, formadas por condensacion de otras de mayor tamaifio, son las realmente
infecciosas, accediendo y depositindose en la region alveolar. Cada una de ellas contiene
aproximadamente entre 1 y 5 bacilos, considerandose que deben llegar un minimo de 10 a 200
particulas para que tenga lugar la infeccion.

La zona de llegada preferente es, logicamente, la zona mejor ventilada del pulmon y
corresponde a la region subpleural del 16bulo inferior. Los bacilos tuberculosos se encuentran
en la region alveolar principalmente con los macrofagos alveolares, que constituyen mas del

95% de las células presentes en dicha region™

, ¥ con el surfactante que tapiza los alvéolos.
La interaccion inicial bacilo tuberculoso-macrofago alveolar humano se produce por
fagocitosis mediada por varios tipos de receptores: (i) para elementos del complemento (CR1,
CR3 y CR4), (ii) para manosa, (7ii) los receptores para proteinas del surfactante, y (7v) tipo
Toll.

Tras la union a los macrofagos alveolares los bacilos tuberculosos son internalizados e
incluidos en la vacuola de fagocitosis. En esta fase, los bacilos ponen en marcha estrategias de
evasion capaces de superar los mecanismos de defensa, ya que los macrofagos alveolares no se
encuentran activados por las citocinas. Con la excepcion de la produccion de oxido nitrico, se
ha demostrado que todos los mecanismos bactericidas macrofagicos son anulados por
productos derivados de las micobacterias. I.a consecuencia inmediata es la generacion de un
conjunto de sustancias quimioatrayentes procedentes tanto de las propias micobacterias o de
sus fragmentos como de los propios macrofagos alveolares. Globalmente, las consecuencias
son de tres tipos: (7) el crecimiento exponencial del ntimero de bacilos que aumenta la carga
infecciosa (i) la aparicion de una alveolitis, es decir, una inflamacion de la region alveolar y
(iii) la fuga de micobacterias, por via linfatica, hacia los ganglios regionales. En esta ultima
region tiene lugar la respuesta inmunolégica inicial del organismo a la infeccidon tuberculosa,
aunque habitualmente los bacilos escapan hasta el conducto linfatico y entran en la circulacion
pulmonar accediendo al intersticio pulmonar vy, atravesando el filtro pulmonar, a todos los

organos de la economia. Los principales focos metastaticos son los 6rganos muy irrigados, es
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decir, el sistema nervioso central, el hueso esponjoso, higado, rifion y region genital. En cada
uno de estos organos los bacilos son fagocitados por las células locales del sistema
mononuclear fagocitico.

La respuesta inmune a las micobacterias tuberculosas es compleja siendo, en humanos,
principalmente celular (no humoral). El papel principal corresponderia a los linfocitos Ta/3
CD4 activados con fenotipo Thl colaborando directamente con los macrofagos, en segundo
lugar a los linfocitos citotoxicos y en tercer lugar a los linfocitos T /6, siendo menos
importante el papel de las células “natural killer”. Los datos inmunologicos y los estudios
experimentales permiten sugerir que el control de la infeccion tuberculosa cursa en dos fases:
(i) una primera fase en la que se produce una respuesta global citotoxica y apoptdtica v (i) una
segunda fase en la que la activacidon macrofagica por citocinas linfocitarias lleva a un control
de la infeccion.

Desde ¢l punto de vista clinico, los sujetos inmunocompetentes desarrollan un
equilibrio entre el bacilo y el organismo, que actiia hasta que una circunstancia predisponente
sea capaz de reactivar la infeccion. Sin embargo, los individuos inmunodeficientes no son
capaces de controlar la infeccion, desarrollando la enfermedad y, logicamente, no se hacen
positivos para la reaccion tuberculinica.

La enfermedad tuberculosa presenta tres patrones diferentes: (i) la que aparece durante
la primoinfeccion, (7i) la reactivacion v (iii) la reinfeccion.

Durante la primoinfeccion aproximadamente el 95% de los pacientes permanecen
asintomdticos (0 con sintomas minimos que recuerdan un episodio gripal) v sélo un 5%
desarrollan enfermedad aparente. Lo habitual en estos sujetos es que se produzca una
conversion tuberculinica que traducira el desarrollo de linfocitos CD4 que reconocen al bacilo
tuberculoso. Sin embargo, aproximadamente un 5% de los sujetos que sufren una
primoinfeccion tuberculosa presentan manifestaciones clinicas que pueden ser locales: (p. ¢j.
neumonia tuberculosa, por extension de la alveolitis al resto del 16bulo pulmonar, o pleuritis
tuberculosa, por rotura de un foco proximo a la cavidad pleural) o generales (tuberculosis
miliar). En estos casos, la regla es que no se produzca la conversion tuberculinica, ya que la
infeccion no ha sido adecuadamente controlada por el sistema inmune.

La reactivacion tuberculosa tiene lugar en circunstancias en las que los mecanismos
inmunes son incapaces de controlar la replicacion de las micobacterias. Estas formas de
enfermedad tuberculosa (las mas frecuentes en nuestro medio) pueden expresarse con
manifestaciones locales (principalmente en los vértices pulmonares, debido a la elevada

concentracion tisular de oxigeno), o afectar simultaneamente a diferentes 6rganos v sistemas.
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La reaccion tuberculinica en la reactivacion de la tuberculosis puede ser positiva (asumiendo
en estos casos una alteracion local de la inmunidad) o negativa (sefialando un profundo déficit
de la inmunidad celular sistémica).

Finalmente, en diferentes circunstancias es posible que una reinfeccion tuberculosa sea
la responsable de las manifestaciones clinicas.

En la practica clinica, ¢l diagnostico de enfermedad tuberculosa se basa en la
baciloscopia, ¢l cultivo, las técnicas de identificacion bioquimica y las pruebas de sensibilidad
a farmacos. La baciloscopia (deteccion de bacilos acido-alcohol resistentes o BAAR mediante
la tincion de Ziehl-Neelsen o fluorocromos como la auramina) es una prueba muy uatil, aunque
tiene dos limitaciones importantes: la sensibilidad (siendo negativa en casos poco baciliferos)
y la especificidad (ya que también detecta micobacterias no tuberculosas y no permite
identificar la especie concreta dentro del complejo M. fuberculosis). El cultivo, en medios
solidos (p. ej. Lowenstein-Jensen, Coletsos), liquidos (radiométricos o no) o bifasicos (p. ¢j.
MB Septi-Check®), constituye el “patron aureo™ en ¢l diagnostico de tuberculosis ya que tiene
mayor sensibilidad y permite el aislamiento preciso para su identificacion bioquimica y el
estudio de resistencias. Sin embargo, estas técnicas de cultivo son lentas por lo que la
informacion aportada es tardia.

En los Gltimos afios, las técnicas de biologia molecular han aportado una mayor rapidez
en el diagndstico v en la identificacion de marcadores de resistencia. Sin embargo, estas
técnicas no estan al alcance de todos los laboratorios, lo que limita su utilidad practica.

El tratamiento actual de la tuberculosis se fundamenta en la existencia de distintas
poblaciones bacilares en el foco tuberculoso. La necesidad de eliminar estas diferentes
poblaciones bacilares (excepto las totalmente durmientes, por el momento imposibles de
erradicar) condiciona dos aspectos diferentes en el tratamiento antituberculoso: (i) el empleo
de una combinacion de farmacos activos frente a diferentes poblaciones v (7i) la utilizaciéon de
farmacos durante periodos prolongados de tiempo. En este sentido, los farmacos con actividad
frente a las bacterias de crecimiento rapido se denominan bactericidas, siendo el farmaco con
mas actividad la isoniacida (H). Los farmacos que previenen las recaidas se denominan
esterilizantes, siendo la pirazinamida (7)) el mas eficaz frente a los microorganismos en fase de
inhibicion acida y la rifampicina (R) el mas util en la erradicacion de bacilos parcialmente
durmientes. Por ello, la combinacion de tres o mas farmacos antituberculosos, durante un
periodo prolongado (meses), constituye la base del tratamiento de esta enfermedad. En este
sentido, debemos sefialar que la pauta “estandar” en personas autdctonas con tuberculosis se

basa en la administracion durante dos meses de isoniacida, rifampicina y pirazinamida,
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continuando cuatro meses mas con isoniacida y rifampicina. Las pautas indicadas (varios
farmacos, tiempo prolongado) presentan dos tipos de problemas: (i) los derivados de la
intolerancia, toxicidad individual e interacciones farmacologicas y (7i) la falta de cumplimiento
terapéutico. Este ultimo problema da lugar al abandono del tratamiento o, lo que es mas
preocupante desde un punto de vista colectivo, al empleo subodptimo, que conlleva una
seleccion de resistencias.

En los ultimos afios, la OMS ha emitido un informe acerca de la resistencia
farmacologica de M. tuberculosis en 62 paises (75 localizaciones)'®. En lo que respecta a los
nuevos casos (no pretratados) la resistencia al menos a un farmaco oscilaba entre el 0% en
paises de Furopa del Oeste y el 57.1% en Kazakhstan, siendo la mediana de un 10,2%. La
mediana de resistencia a farmacos especificos era la siguiente: estreptomicina 6.3%;
isoniacida  5.9%; rifampicina 1.4% y etambutol 0.8%. La prevalencia de multirresistencia
oscilaba entre el 0% en 8 paises v 14.2% en Kazakhstan ¢ Isracl. Las mas altas tasas de
multirresistencia fue detectada en Tomsk Oblast (Federacion rusa) (13.7%), Karakalpakstan
(Uzbekistan) (13.2%), Estonia (12.2%), Liaoning (China) (10.4%), Lithuania (9.4%), Latvia
(9.3%), Henan (China) (7.8%), v Ecuador (6.6%).

Como consecuencia de las peculiares caracteristicas mencionadas previamente y de la
deficiente aplicacion de métodos de control, la tuberculosis sigue siendo una enfermedad con
una elevada prevalencia mundial. Desde un punto de vista epidemiologico, se considera que
un tercio de la humanidad esta infectada y en riesgo de desarrollar la enfermedad. En lo que
respecta a la enfermedad tuberculosa, se calcula que la incidencia es de 9 millones de casos
nuevos al afio y la mortalidad por enfermedad tuberculosa, de 2-3 millones/anuales. En otros
términos vy siguiendo los datos aportados por la estrategia DOTS, puede afirmarse: (i) que la
tuberculosis mata a mas personas que cualquier otra enfermedad curable del mundo, (7/) que
una persona con enfermedad tuberculosa contagia aproximadamente a 10-15 personas al afio,
lo que equivale a que cada segundo, una persona se infecta por ¢l bacilo tuberculoso, (ii/) que
aproximadamente fallecen 4 personas debido a la tuberculosis cada minuto y (iv) que cada dia
25.000 personas desarrollan tuberculosis y 5.000 mueren de la enfermedad.

La distribucion de la tuberculosis es universal pero no uniforme, de tal forma que sus
tasas de incidencia varian segun los paises de menos de 10 casos por 10° habitantes, a mas de

300 casos por 10° habitantes (Figura 1.16).
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Enfermedades infecciosas e inmigracion irrepular en Gran Canaria
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Fig. 1.16. Tasa de incidencia de enfermedad tuberculosa 2003.

Atendiendo a los ultimos datos de la OMS, se estima que la incidencia mundial de esta
enfermedad aumenta aproximadamente un 0,4% al afio, pero con una mayor rapidez en el
Africa Subsahariana y en los paises de la antigua Union Soviética™.

Estas desigualdades han hecho que paises que previamente estimaban una erradicacion
de esta enfermedad dentro de sus fronteras%, se enfrenten ahora a un enlentecimiento del
descenso previsto debido a la inmigracion’ *". De hecho, en estos paises de baja prevalencia,
los casos de tuberculosis diagnosticados en inmigrantes suponen mas del 50% de los casos
totales de TBC diagnosticados en el pais. A pesar de ello, la incidencia de tuberculosis
contimia disminuyendo y segin algunos autores las fechas de erradicacion sélo se han
retrasado’ .

En el caso de Espafa, el inadecuado control de la tuberculosis ha motivado que la tasa
de enfermedad tuberculosa fuera mayor de la prevista con respecto a otros paises
desarrollados de nuestro entorno®. Por ello, los efectos de la pandemia por VI motivé un
aumento notable de casos de enfermedad tuberculosa83, aunque afortunadamente, con la
introduccion de la terapia antirretroviral de alta eficacia, estas cifras comenzaron a

corregirse“. Especificamente, la isla de Gran Canaria hasta 1999 presenta una tasa de
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§5, §6
1 >

enfermedad tuberculosa similar a la del resto del territorio espafio , con un impacto de la

. . ., .. 87
inmigracion muy limitado™'.

1.3.2.1.2. Aspectos particulares en inmigrantes

El fenomeno de la inmigracion, principalmente en los Gltimos afios ha motivado un

58, 89

cambio en el perfil epidemioldgico de la tuberculosis en Espafia™ ™. Los principales aspectos

de interés pueden resumirse en varios apartados.

a) Fl porcentaje de casos de enfermedad tuberculosa diagnosticados en
inmigrantes en Espafia ha aumentado, aunque su influencia sobre la evolucion global de
la enfermedad es escasa.

Afortunadamente, las series de casos de enfermos tuberculosos procedentes de
diferentes regiones espafiolas demuestran un descenso del niimero de casos en los ultimos 10-

#96  con excepciones muy concretas (como en El Egido, Almeria)’’. No obstante

15 afios
debemos sefialar, que la “verdadera™ incidencia de tuberculosis probablemente sea mayor que
la sefialada en estos estudios, va que cuando se emplean sistemas especificos (p. ¢j. captura-
recaptura) la incidencia real se duplica’. De cualquier forma, en la Tabla 1.3. se indican los

datos mas relevantes y las referencias bibliograficas que sustentan esta afirmacion.
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Autor Region/Comunidad | Afio de estudio | Incidencia
Boldu™ Navarra 1997-2002 | 21,57/100.000 habitantes
03 1997 21,1/100.000 habitantes
Cerezo Andalucia
2000 17.3/100.000 habitantes
) 04 ) 1999 38/100.000 habitantes
Ciruclos Vizcaya
2001 18/100.000 habitantes
o7 ) 1998 19/100.000 habitantes
Diez Almeria (El Egido)
2001 33/100.000 habitantes
Garcia 1994 34,4/100.000 habitantes
 os Madnd _
Pérez 2000 15,16/100.000 habitantes
0 1992 47,2/100.000 habitantes
Martin T.edn
1999 28.4/100.000 habitantes
01 ] 1994 2198 casos
Ordobas Madrid
2003 1077 casos
00 1990 67,1/100.000 habitantes
Orcau Barcelona
2003 31,8/100.000 habitantes

Tabla 1.3. Incidencia de TBC en distintas regiones de Espafia.

Asociado a este descenso del nimero global de casos, se ha observado un aumento del

tanto por ciento en poblacion inmigrante, como podemos observar en la figura 1.17. Esta

83, 99

situacion, anecddtica hasta principios del siglo XXI en Espafa™ ™, supone en la actualidad un

problema importante, aunque muy variable dependiendo de las diferentes regiones geograficas,

. - L . - 90-92, 95, 97, 100-102
e incluso dentro de una Comunidad, una provincia o una misma ciudad™ 77"

1.18).

(Figura
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Fig. 1.17. Casos de tuberculosis diagnosticados en las comunidades de Madrid y Catalufia

(1994-2001)*.
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Fig. 1.18. Porcentaje de tuberculosis diagnosticadas en poblacion inmigrante.
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Estos datos intentan situar en “el punto justo” la situacion, evitando magnificar la
asociacion “tuberculosis-inmigracion™ y, por otro lado, identificando un colectivo en el que el
control favorecera la deseable eliminacion global de 1a enfermedad.

En general, la tuberculosis en inmigrantes no s¢ ha asociado a una elevada transmision
a la poblacién autéctona'® '™, demostrandose su diseminacién entre el mismo colectivo de
inmigrantes’™. Sin embargo, la enfermedad tuberculosa asociada a la inmigracién presenta
algunos aspectos peculiares, como la introduccion de cepas de M. fuberculosis con elevada

6

. .71 . s ey . P 10
virulencia' ', patrones especiales de transmision (p. ¢j. desde nifios adoptados™ o brotes

. o . 1..88,107
relacionados con situaciones especiales™ ).

b) La reactivacion de una infeccion tuberculosa es la explicacion tradicional de la
enfermedad tuberculosa en inmigrantes.

La interpretacion habitual de la elevada prevalencia de enfermedad tuberculosa en
inmigrantes es la reactivacion de una infeccion adquirida en el pais de origen.

Los datos que sustentan esta interpretacion son de tres tipos: (1) la comparacion de los
datos globales, ya indicados en el epigrafe anterior, acerca de la incidencia de tuberculosis en
los paises de origen de los inmigrantes que residen en Espaifia, detallados previamente, (2) el
estudio de la prevalencia de infeccion tuberculosa en inmigrantes v (3) los estudios iniciales
de epidemiologia molecular.

(/) Como ejemplo de la primera afirmacion, segun datos de la OMS, la incidencia
estimada de tuberculosis en Espafia es de 32 casos por 10° habitantes, claramente inferior a los
235 casos por 10° habitantes estimados en Nigeria o los 344 casos por 10° de Sierra Leona’”,
paises de procedencia de la gran mayoria de los inmigrantes subsaharianos en Gran Canaria.

(2) Sin embargo, los datos globales del pais de origen no deben ser necesariamente
equiparables a los presentes en poblacién inmigrante que llega a nuestro pais®” '*. Por ello, se
han realizado varios estudios de prevalencia de infeccion tuberculosa en poblacion inmigrante
en Espafia. Los resultados obtenidos se indican en la tabla 1.4 en la que se recogen los 15

estudios principales publicados.
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Autor Afio Edad (afios) /Sexo Ambito Tiempo de estancia
Duran '® 1996 265 (V) Certificado médico B GO
23£7 (M) (Recién llegados)
. - Variable
Garcfa Vidal™ 1998 29+7 Prision -
N (hasta > 10 afios)
11,1+ 1,6 Rev. sistematica en adopcion
Paricio® 1998 47% (V) Recién llegados
539 (M) temporal
. 1 > 14 afios
Rivas' 2000 R Centro de Salud No consta
Lacalle™? 2000 3349 Consultorio médico 56 £30 meses
§2% M 18%V B
soo 47 15+1 . o
Olivan 2000 100% v Centro de acogida No consta f; _
s
z
[
g
s
. 113 2544 (V) . ., %
Fernandez 2001 2315 (M) Campamento de refugiados Recién llegados 0
1G]
o
=
5
g
o
¥
g,
§
PR P 327 g . . . o
Salinas 2002 V (659%)M (35%) Estudio de captacidén de casos Variable hasta > 10 afios g
=)
1744 G
115 afios -
Huerga 2002 30 M2V Centro de Salud 2-84 meses ‘%7
3
0-13 afios @
Huergalls 2002 48,8% V Unidad Especializada 0-120 meses 2
51,2% M .g
@
1
3
20+ 7 S
Alcaide™ 2004 77,29%V Biisqueda activa de casos < 2 afios de la llegada z
22,8%M 2
18 22-34 Certificado ~
Ramos' 2003 83,19V médico < 1 afio de la llegada
0-82 Unidad 34.8% < 3 meses
Lépez Vélez™® 2003 49,7% V E;Eef:‘iahza o 32.2%: 4-18 meses
50,3% M 33% > 18 meses
21% < 14
20 73% 14-60 . :
Lagares 2004 %> 60 Unidad de referencia No consta
25%V/75%M
Heterogéneo
Masvidal'*® 9+3,8 - Sospecha TBC
400 No distribucién sexos - Cribado No consta
- Contactos

* Consideracion de cicatriz vacunal (CV) y punto de corte (PC) en milimetros
** Dificultades para evaluar la escara vacunal

Tabla 1.4. Prevalencia de infeccion TBC en poblaciéon inmigrante en Espafia.
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Numero Origen (nimero) Prueba tuberculinica positiva (%) Datos técnicos*
Agia del Sur y Este: (467) 43, ™6
1302 Africa subsahariana: (339) 51,%% CV: No
Europa del Este: (291) 42,6% PC: 10 mm.
América Centro ¥ Sur: (205) 38,00
Africa del Norte: 93
141 América Centro y Sur: 16 507 CV: No**
Africa subsahariana: 21 ’ PC: 5 mm.
Otros: 11
PC 5-9mm.: 3% .
242 Tindouf PC: 10-14 mm.: 2,5% gg_';l?o s
PC> 15 mm.: 2,5% -2, DY 1o mm.
PC 5 -9mm.: 76,3% CV: Si
80 Magreb PC 10-14 mm.: 72,5% PC'.S 10 v 15 mm
PC > 15 mm.: 66,3% 0y :
L . PC 5-9 mm.: 7,9% CV: No
76 Republica Dominicana PC> 10 .- 35.5% PC: S v 10 mm.
Argelia: 22 CV: No
40 Marruecos: 18 3% PC: No consta
Global: 32,6%
Argelia:34 Argelia:25,6%
Camerun 62 Camerin 48,4%
Costa de Marfil: 5 Costa de Marfil: 27,8%
Gambia: 12 Gambia: 11,2%
Ghana 25 Ghana 25%
1216 Guinea Bissau: 51 Guinea Bissau: 26,3% CV: No
Liberia: 34 Liberia: 32,7% PC: 10 mm.
Mali: 69 Mali: 24,1%
Mauritania: 16 Mauritania: 29,1%
Nigeria: 202 Nigeria: 34,0%
R.D: Congo: 95 R.D: Congo: 65,1%
Rep. Guinea: 9 Rep Guinea: 20,%%
Sierra Leona: 51 Sierra Leona: 28,8%
Tatal: 31%%
Africa subsahariana 90 Africa subsahariana 30,3% oV No
406 Latinoamérica: 61 Latinoameérica: 37,2% PC'. 10 mm
Africa del Norte: 68 Africa del Norte: 26,1% ’ ’
Furopa del Este:13 Furopa del Fste:23,6%
n 81% Ecuador 5-9mm.: 11,9% CV: No
9,5% Colombia > 10:45,2% PC: 5 v10 mm.
Africa Central:110
Africa Oeste:10 CV: No
125 Africa Este: 4 12,9% PC:10 mm.
Africa Sur:l
América Latina:1245 América Latina:25,4%
Norte de Africa: 831 Norte de Africa: 31,8% CV:8i
3151 Asiay Filipinas: 401 Asiay Filipinas: 49,6% PC: 5 mm. en no vacunados
Europa Oriental: 325 Europa Oriental: 42,8% ¥ 15 mm. en vacunados
Centro y Sur de Africa 293 Centro/Sur de Africa 47,1%
Total: 10,9%
48R Ameérica Latina: 232 América Latina: 5,8% CV: No**
Africa:159 Africa:19,1%% PC: 10 mm.
Furopa del Este:97 Furopa del Este:9,6%
Africa: 365 Tot_al: 44,2%
o . Africa:43,6% .
América Latina: 75 s CV: No
453 L América: 46,7% )
Asia: 9 P PC: 10 mm.
Europa del Este: 4 Asia:44,4%
Europa del este: 50%
634 Africa subsahariana 5-9mm.:16,4% CV: No
75% Guinea Ecuatorial =10 mm.: 51,3% PC: 5y 10 mm.
Tndiay Pakistin: 26 CY: 5
128 ’ 4,7% PC: 5 mm. en no vacunados

Filipinas: 21
Africa del Norte: 21

¥ 15 mm. en vacunados
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En la enorme variabilidad de los resultados obtenidos (2,5%-76,3%) influven multiples
factores, aislados o en combinacion: (i) el origen geografico (no solo areas especificas sino
paises concretos dentro de las mismas), (ii) la edad y sexo de los sujetos, que claramente
influyen en la infeccion tuberculosa, (iii) ¢l momento de realizacion de la prueba tuberculinica
(p. ¢j. recién llegados, residentes de > 1 afio, ausencia de evaluacion de este dato), (iv) el
ambito de estudio (centros de salud, bisqueda activa de casos, centros especializados), (v) la
consideracion o no de la vacunacidon con BCG (mediante evaluacion de la cicatriz vacunal),
aspecto dificil de valorar en subsaharianos v (vi) el limite de positividad de la prueba ( 5, 10 o
15 mm.).

Basandose en estos datos, se ha asumido que la prevalencia de infeccion tuberculosa en
poblacidén inmigrante es mayor que en la poblacion autéctona espafiola, aunque estudios
rigurosos en poblacidon autdctona aportan datos de una prevalencia similar a la de algunas
series de inmigrantes 2

De cualquier forma, puede admitirse que la prevalencia de enfermedad tuberculosa en
poblacidén inmigrante procedente de paises con menor desarrollo es mayor (ajustadas las
edades y sexos) que en la poblacion autéctona espafiola.

(3) Partiendo de la base de una mayor prevalencia de infeccion tuberculosa en el
colectivo inmigrante, y teniendo en cuenta los estudios de biologia molecular
fundamentalmente realizados en el extranjero, la reactivacion de la enfermedad tuberculosa
aparece como la principal causa para explicar la mayor incidencia de enfermedad en esta

.. 104,121, 122
poblacion 7 T,

c¢) La infeccion exdgena desempeiia un papel en la aparicion de casos en
inmigrantes.

Ademas de los datos indicados previamente, las condiciones de hacinamiento e
insuficiente higiene presentes en algunos de estos colectivos'? planteaban la posibilidad de

: . . . . . . - o 171, 124,125
una infeccion o reinfeccion exdgena. En este sentido, varios estudios tanto espafioles’” ™

. 126, 127
como extranjeros

sugieren la existencia de una infeccion exdégena en casos de
enfermedad tuberculosa en inmigrantes.

Por ello, parece razonable asumir que en la aparicion de enfermedad tuberculosa en
inmigrantes influyen dos mecanismos: la reactivacion y la infeccion exdgena (primo o
reinfeccion), siendo desconocido ¢l papel relativo de cada uno de ellos en la actualidad v,

posiblemente variable, dependiendo de multiples factores'®, alcanzando la infeccion exdgena

. . . . . 128
en algunos estudios hasta uno de cada cinco casos de tuberculosis en inmigrantes .
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d) Aparicion de enfermedad tuberculosa en los primeros cinco aifios tras la llegada

del inmigrante al pais

La enfermedad tuberculosa es poco frecuente en el momento de la llegadalls’ 2 pero

el desarrollo de la misma se concentra en los primeros cinco afios de residencia del inmigrante

-135

. . e L . 130 . 104
en ¢l pais de acogida. En multiples publicaciones, tanto nacionales como extranjeras

121,122 oo constata este hecho, con una mayor prevalencia en el diagnéstico de TBC en torno a
los 2-3 afios. De cualquier forma, en este intervalo de tiempo influyen multiples factores como
la edad (mas corto en menores de 25 afios), el continente de origen (menor en europeos y
americanos) o el ambito de estudio (més corto en instituciones) (Fig. 1.19)"*". Sin embargo,
esta concentracion temporal de los diagnosticos de TBC en poblacion inmigrante, no descarta
su aparicion posterior, ya que en este grupo esta posibilidad se mantiene elevada en relaciéon a

]a poblacion autéctona durante méas de 10 afios™® %7,

96

90

26 | gq
anos

78

72

66
4-6

anos

60

54

48

42

2-4
anos 36

30

24

18

Intervalo de tiempo desde la llegada

<2
124

anios
) .
o

0-14 15-24 15-34 35-44 45-54 > 55

Edad de los inmigrantes

Fig. 1.19. Intervalo de tiempo desde la llegada hasta el diagndstico de tuberculosis seguin la

edad del inmigrante.
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€) Adems:s de la inmigracion, en un tanto por ciento importante de casos coexisten
otros factores de riesgo.
Como se ha sefialado previamente, ademas del propio hecho de la inmigracion, en este

colectivo se asocian otros factores de riesgo para ¢l desarrollo de enfermedad tuberculosa.
97, 101, 131, 134, 135, 138

E

Entre los mas sefialados se incluye la coinfeccion por VIH (entre un 5-11%)

131, 135

el alcoholismo , la adiccién a drogas por via parenteral’™ y el tratamiento

inmunosupresorwl.

f) Existe una mayor presentacion clinica de formas extrapulmonares.
El porcentaje de formas extrapulmonares (incluidas las mixtas y diseminadas) de
tuberculosis en la poblacion autéctona de nuestro pais esta alrededor del 25%% % %8122 16 que

contrasta, con algunas excepciones™* con una afectacion extrapulmonar mayor del 40% en la

100, 132, 139, 140

poblacidon inmigrante . Aunque este hecho esta bien documentado, no existe una

explicacion plausible.

g) Existe una mayor prevalencia de resistencias primarias.
Una caracteristica importante de la tuberculosis en la poblacion inmigrante es el mayor

141

indice de resistencias primarias, en su mayoria a isoniacida . En la figura 1.20 se indican los

porcentajes de resistencia a este farmaco en algunos de los paises de origen de los

inmigrantes’*.

Peru

Colombia

Marruecos

Africa subsahariana

Espaifia

| I 1 I I I
0 5 10 15 20 25

Porcentaje de resistencias primarias a isoniacida

Fig. 1.20. Resistencias primarias a Isoniacida.
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. . ~ 1 134, 135, 138, 143
Este fendmeno se ha comprobado en series espafiolas ™ 7> =

. aunque en algunos
casos no se han detectado diferencias significativas con las cepas estudiadas en pacientes
autdctonos™. De cualquier forma, parece razonable hasta conocer la sensibilidad exacta de la

. s 89,145
cepa, el empleo inicial de cuatro tuberculostaticos™ .

h) Existe un peor cumplimiento terapéutico en este colectivo

Algunos colectivos de inmigrantes presentan caracteristicas, que hacen que su
cumplimiento terapéutico de la enfermedad tuberculosa sea deficiente'™ & . Tog
principales motivos de la falta de cumplimiento son: (i) la barrera idiomatica, (7i) las
diferencias culturales, (7ii) 1a baja percepcion de enfermedad, (iv) la gran movilidad geografica
y (v) la situacion de irregularidad legal, que se asocia a desconfianza ante los organismos
sanitarios oficiales.

Esta situacion se constata en los estudios espaifioles que abordan este problemaw’ 134,148
Por ¢llo, una estrategia basica en ¢l control de la tuberculosis importada es el uso de recursos

destinados al control directo del tratamiento, empleando en lo posible, las pautas mas breves®.

i) No existe una actitud comin en la deteccion de infeccion y enfermedad
tuberculosa en este colectivo.

En los paises con baja prevalencia de tuberculosis, los sistemas de deteccion precoz de
tuberculosis son muy diferentes. En algunos casos (p. ej. Espafia, Italia o Dinamarca) no existe

149-152

ninguna politica establecida'’. En otros paises (p. ¢]. Holanda, Canada, Gran Bretafia) el

cribado tiene lugar en el pais de destino. Finalmente, en USA o Australia el estudio previo
tiene lugar en ¢l pais de origen, antes de autorizar el permiso de residencia'®’.

En general, la técnica mas utilizada es la radiologia de toérax, que permite identificar
tanto lesiones sugerentes de actividad como imagenes residuales’™, siendo complementada
con la baciloscopia de esputo para la deteccion de casos activos’™. Tradicionalmente los
sujetos son clasificados como clase A (baciloscopia positiva), Bl (clinicamente activos no
infecciosos, si la radiologia indica actividad pero la baciloscopia es negativa), B2
(clinicamente inactivos, no infecciosos, cuando se observan imagenes radiologicas residuales)
y normales, cuando no existen imagenes radiologicas anormales.

Desde el afio 2000, el Instituto de Medicina Norteamericano recomienda la realizacion
de una prueba tuberculinica, con ¢l objetivo de detectar casos de tuberculosis latente 3" %%,
Los beneficios y desventajas de esta técnica han sido planteados en dos estudios tedricos de

155, 156

coste-eficacia , que difieren sobre todo en la poblacion objetivo del estudio, ya que en el
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articulo de Schwartzman'® se divide a la poblacién en alto y bajo riesgo. De todas formas es
interesante sefialar que ambos programas son muy costosos y de dificil implementacion™’.

En ausencia de programas de cribado, la mejor forma de disminuir el impacto de la
tuberculosis en inmigrantes ¢s la deteccion precoz de enfermos tuberculosos y los estudios de

. 107, 123, 157
contactos de los mismos™ ° 7 .

j) Existen actitudes variables en el manejo de la tuberculosis latente en
inmigrantes.

El manejo de la tuberculosis latente en inmigrantes es probablemente uno de los
aspectos mas discutidos en el manejo de esta enfermedad. Basicamente, el problema radica en
una valoracion ponderada de las ventajas (evitar la evolucion de la infeccion a enfermedad)

con los inconvenientes (toxicidad medicamentosa vy posible seleccion de resistencias

158
)

[La decision de instaurar una quimioprofilaxis secundaria se basa en 5 aspectos

interrelacionados: (i) la fiabilidad del diagnéstico'™" 3% 16

161
d

, (i) la demostracion de un riesgo

., . .. 162-
elevado de evolucion de la infeccion a enfermeda

164

. (iii) la eficacia de la pauta empleada

165-168 169-173

, (iv) la toxicidad de la pauta utilizada y (v) el cumplimiento

Integrando los datos previos, y de acuerdo con el Consenso para el manejo de la
tuberculosis importada®, en este momento, y con los datos existentes, parece que no debe
recomendarse como estrategia general ¢l empleo de la quimioprofilaxis secundaria en el
inmigrante por el simple hecho de ser inmigrante. Sin embargo, si incrementamos la eficacia
del diagnéstico, contemplamos el aumento de la posibilidad real de progresion de infecciéon a
enfermedad (pais de origen, edad al diagnoéstico), empleamos pautas eficaces basadas en las

que se considere el riesgo de resistencia a isoniacida, minimizamos la toxicidad y aseguramos

el cumplimiento, esta estrategia podria ser util en un subgrupo de inmigrantes.
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1.3.2.2. Virus B de la hepatitis

1.3.2.2.1. Aspectos generales

Seglin la OMS, mas de 2.000 millones de personas han sido infectadas por el virus B
de la hepatitis, de las cuales 350 millones son portadores crénicos de la enfermedad'’* 7. Esta
infeccion cronica puede llevar al desarrollo de cirrosis v carcinoma de higado
aproximadamente en el 25% de los casos, variando ampliamente segun los estudios
realizados'’®. En este apartado sefialaremos de forma muy resumida los principales aspectos
generales de la infeccion por VHB precisos para comprender las peculiaridades en la
poblacidon inmigrante.

El virus B de la hepatitis (VHB) tiene forma esférica y un tamafio pequefio (42 nm.),
incluyéndose dentro de la familia Hepadnaviridae'”. Esta familia (que incluye otros virus que
afectan a marmotas y a aves) se caracteriza por la presencia de DNA parcialmente bicatenario
y un marcado hepatotropismo’”®. Desde un punto de vista estructural, estd formado, por dos
componentes principales: una cubierta externa proteica (o antigeno de superficie, HBsAg) v la
nucleocapside (formada por las proteinas del “core” o HbcAg vy ¢l DNA bicatenario (Figura

1.21).

Cubierta

—)  Proteina grande

N Proteina mediana

[

Proteina pequeiia
Capside O—»
(“core”
- ol
Polimerasa -+ ( \ O bicatenario

&

Fig. 1.21. Estructura del virus B de la hepatitis
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El genoma del VHB es una molécula circular de aproximadamente 3200 nucledtidos,
formado por una cadena de polaridad negativa completa v una cadena de polaridad positiva de
menor longitud. En el extremo 5° de la cadena completa se localiza la DNA polimerasa. La
cadena de polaridad negativa contiene cuatro marcos de lectura abierta (ORF = open reading
[frames), equiparables a genes, denominados S, C, P y X. Debido a la compacta estructura del
genoma, se produce un solapamiento de estos genes, por lo que las mutaciones en un

determinado punto pueden afectar a mas de un gen179

. La region § (“superficie”), como
sefialabamos anteriormente, da lugar por lecturas alternativas a tres tipos de proteinas: grande
(L. de large, gp42), mediana (M de medium, gp36) y pequeiia (S de small, gp27). Todas estas
proteinas comparten l6gicamente determinantes antigénicos (p. ej. el “a”) y difieren en otros
(Figura 1.22). Las proteinas de tamafio mediano y grande, poseen determinantes antigénicos
(Pre-S1 y Pre-S2) esenciales en la union del VHB a sus receptores especificos y en la
induccion de una respuesta inmune (humoral y celular) eficaz frente a este virus. La region S
posee un promotor de transcripcion propio, lo que hace posible que la célula infectada sintetice

y excrete el HBsAg sin que exista replicacion del genoma ni sintesis de ninglin otro producto

de expresion.

Ag Pre-32
Ag Pre-31
“I./W”
“a” HBsAg
“d/y>>
HBeAg ¢
BN Gen S
- Emm GenC
e mmmm Gen P
HBeAg

C— 1 QGenX

Fig. 1.22. Relacion genoma-proteinas-antigenos.
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La region C (“precore-core”) contiene dos sefiales de iniciacion de transcripcion, que
codifican dos proteinas, el HbcAg, componente de la capside viral, de 21.000 daltons, y un
péptido de 16.000 daltons, el HbeAg. I.a secuencia corta situada entre los dos codones de
iniciacion se denomina preC o pre-core. La region P (“polimerasa”) es el ORF de mayor
tamafio y codifica un polipéptido basico que tiene asociadas la actividad ADN polimerasa,
transcriptasa inversa y RNAasa. Finalmente, la region X codifica una proteina no estructural,
denominada antigeno X (HBxAg). que es un potente transactivador de transcripcion, actuando
también como transactivador de genes celulares, por lo que parece desempefiar un papel
importante en la hepatocarcinogénesis.

Estos genes codifican la sintesis de varias proteinas esenciales para la funcion del
VHB. Un aspecto que habitualmente da lugar a confusién es el empleo ambiguo de dos tipos
de términos: proteinas y antigenos. Asi, como sefialaibamos, el gen S da lugar, por lecturas
alternativas a tres tipos de proteinas: grande (L de large, gp42), mediana (M de medium, gp36)
y pequefia (S de small, gp27). Las proteinas de tamaiio mediano y grande, poscen otros
determinantes antigénicos (Pre-S1 y Pre-S2) esenciales en la uniéon del VHB a sus receptores
especificos y en la induccion de una respuesta inmune (humoral y celular) eficaz frente a este
virus.

Como ya se ha indicado, en la region C existen dos sefiales de iniciacion de la
transcripcion, que corresponden a la sintesis de HBcAg v HBeAg El destino de ambas
proteinas, como sefialaremos posteriormente, es diferente, permaneciendo el fragmento mayor
en el hepatocito, para la formacion de nuevos viriones y liberandose el fragmento pequefio al
plasma, constituyendo el HBeAg. Es relativamente frecuente, la presencia de variantes del
VHB con mutaciones en el codon 28 (la mas frecuente G1896 = A) que lo transforman en un
codon de terminacion. La consecuencia practica es que, sin alterar la sintesis de HBcAg vy, por
lo tanto, sin alterar la viabilidad del virus, no tiene lugar la transcripcion del fragmento

180 .
77, Las variantes

HBeAg. A estas variantes de VHB se les denomina mutaciones “pre-core
“pre-core” se asocian con un incremento en la virulencia y son prevalentes en la cuenca
mediterranea. Por otro lado, existen mutaciones del BCP (basal core promoter) que pueden
aparecer de forma aislada o asociadas a mutaciones “‘pre-core”. Estas mutaciones son
prevalentes en paises asidticos™.

Practicamente desde la descripcion del HBsAg (denominado también antigeno
Australia), se constatdé mediante estudios serologicos, varios subtipos del VHB. Asi, aunque
todos los VHB compartian ¢l epitopo “a” (residuos 124-147) en ¢l HBsAg, la presencia de

modificaciones de aminoacidos en la posicion 122 y 160 permitieron identificar variantes
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excluyentes (dv) v (w/r), describiéndose cuatro fenotipos diferentes (adw, adr, ayw, ayr).
Posteriormente, se identificaron otras variedades, de tal forma que en la actualidad se han
descrito multiples variantes fenotipicas atendiendo a las variaciones antigénicas del HBsAg. El
estudio molecular de estas variantes ha permitido comprobar que realmente corresponden a
ocho diferentes genotipos de VHB, con una divergencia mayor de un 8% en la secuencia del
genoma®'® Estos genotipos, denominados con las letras A-H pueden, a su vez, ser divididos

177

en genosubtipos . En la tabla 1.5 se indica la correspondencia entre los fenotipos y genotipos

indicados.
Genotipo  Genosubtipo Fenotipo HBsAg Distribucion geografica
A A2 adw? Europa, Norteameérica, Australia
Al aywl,adw? Africa
B B1.B2.B3 adw? Sur v Sudeste asiatico
B4 aywl Sur v Sudeste asiatico
B2* adw3 Sur v Sudeste asiatico
C C1,C2,C4 adr Sur v Sudeste asiatico
C3 adrg- Nueva Guinea, Pacifico
C1,C2 ayr Sur y Sudeste asiatico
C1,C3* adw?2 Sur y Sudeste asiatico
Ca* ayw3 Sur v Sudeste asiatico. Pacifico
D D1,D3,D4 ayw2 Mediterraneco, Este de Europa, Omnente Medio
D2.D3 ayw3 Mundial
No asignado*  adw3 Espaiia,Este de Europa
D2* aywd Espaiia, Este de Europa, Estados Unidos
E - aywd Africa subsahariana
F F1,F2 adwdg- América Latina, Alaska, Pacifico
F1,F2* ayw4 América Latina
G -* adw?2 Europa, Norteameérica
H ¥ aywd América Central, Méjico,California

* Baja frecuencia

Tabla 1.5, Genotipos vy fenotipos VHB. Modificada de Echevarria Mayolss.

Especificamente, en poblacion residente en Espafia, dos genotipos (A y, en menor
medida D) son los mas frecuentes, siendo el resto menos frecuentes (tanto de forma aislada

186-189

como en coinfeccion ). En estudios realizados en poblacion espafiola de Gran Canaria los

genotipos predominantes son también el A y D, aunque la prevalencia del genotipo A es
mayor que la del D'
El estudio de la enfermedad producida por los diferentes genotipos no sélo tiene un

interés académico, sino que se asocia a diferencias geograficas, manifestaciones clinicas y
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evolutivas, asociacion con mutaciones genéticas y respuesta al tratamiento. Asi, la distribucion
geogrdfica de los principales genotipos se representa en la figura 1.23 v en la tabla 1.5. Tiene

interés recalcar, en este aspecto, que los genotipos mas prevalentes en Africa sonel Ayel E

191,192 193

, con una mayor prevalencia de este ultimo en Africa del Oeste ™.

Fig. 1.23. Distribucion geografica de los genotipos del VHB.

En segundo lugar, las manifestaciones clinicas v evolutivas presentan peculiaridades
dependiendo del genotipo implicado. Asi, en asiaticos, las infecciones cronicas por el genotipo

B (con diferencias entre genosubtipos)™*?

tienen un curso mas benigno que las relacionadas
. 183 . . ., .

con el genotipo C ™. En otros estudios, realizados en poblacion europea, se ha atribuido una

mayor tendencia a la cronificacion por el genotipo A v una mayor asociacion con hepatitis

fulminantes en ¢l genotipo D'*

. Finalmente, en Gran Canaria, la infeccion por el genotipo A
tiende a presentar una menor carga viral y una menor replicacién que el genotipo D',

En tercer lugar, las mutaciones del gen C se han asociado a genotipos especificos. Asi,
parece bien establecida la asociacion de las mutaciones “pre-core” con el genotipo D o las de
la regién BCP con genotipos B o C'8%1%,

Finalmente, la respuesia al tratamiento de la infeccion cronica por VHB puede verse

afectada por el genotipo responsable. Asi, existen datos en los que la respuesta al tratamiento
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con interferon es mejor en presencia de un genotipo A (comparado con genotipo D) y en casos
de hepatitis cronica relacionada con genotipo B (con respecto a genotipo C)*7 %%,

Como el ser humano es el unico reservorio del VHB, la transmision depende del
contacto de un individuo sano con determinados liquidos corporales de un sujeto infectado.
En la figura 1.24 s¢ indica la concentracion relativa de VHB en diferentes fluidos corporales.
Teniendo en cuenta estos datos es facil comprender que existen dos vias principales de
transmision del VHB: vertical y horizontal. La transmision vertical (madre-hijo) tiene lugar
durante el parto. La transmision horizontal se produce principalmente por via parenteral (el
contacto con sangre y hemoderivados durante transfusiones no controladas, uso de drogas por
via parenteral compartiendo jeringuillas o en el ambito sanitario), por via sexual (tanto
homosexual como heterosexual) y en otras circunstancias (infecciones infantiles en paises en
vias de desarrollo). Como indicaremos posteriormente, la evolucion de la infeccion por el
VHB depende, entre otros factores, de la edad a la que se adquiere la infeccion, siendo mayor
la tendencia a la cronificacion en los primeros afios de la vida (transmision vertical y formas

infantiles horizontales).

Concentracion del virus B de la hepatitis
en diferentes fluidos corporales

Baja
Elevada Moderada No detectable
Semen Orina

Liquido vaginal =~ Heces

Saliva Sudor
Lagrimas

Leche materna
Fig. 1.24. Concentracion relativa del VHB en diferentes fluidos corporales.

El ciclo vital del VHB en el hospedador se desarrolla segin un esquema patocronico

199, 200

complejo (Figura 1.25). Inicialmente es preciso que el VHB acceda al higado por via
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hematégena. Posteriormente tiene lugar la adhesion a los hepatocitos, mediada por la

interaccidn entre los antigenos del virus (HbsAg, Pre-S1 vy Pre-32) v moléculag de membrana

VHB y ..I Receptores/ a H:BeAg HBSAg VHB
Correceptores
2 ; ﬁ
Entrada q
-
E 5
¥ QQ‘?

o gb“’m HBsAg|

) &2,

Tramporte Transporie
' —> | coat_|
almicko o ___/ RER | GOLGI

C:)mm YAVAVAS SN Cgre k
Q : mRNA . RNA POL
?: L gendmico y e Pregemd mico
Q subgens mico ™,
A 'l
Steei de as i \' 7 % Encapsidacion y
cccDINA Transc ripcion i reirotrascrpciin
! mRNA N
0 . —d

Generaciinde ..
NUCLEO minic romaso ma \ ANA+ DNA-

Fig. 1.25. Ciclo hepatico del virus B de 1a hepatitis.

del hepatocito [anexina V y/o el antigeno del carcinoma de células escamosas- 1 (squamous
cell carcinoma antigen 1 SCCA1)]. Una vez en el interior del hepatocito, se libera el DNA
genomico en el citoplasma y accede al nmuicleo, convirtiéndose en cccDNA (DNA circular
covalentemente cerrado) que sirve de molde para la transcripcion de 4 tipos de RNA
mensajero que son exportados al citoplasma para la sintesis proteica y la formacidén del
genoma viral. Como puede observarse en la figura 1.25 el RNA de mayor tamafio, por un lado
dirige la sintesis de polimerasa v de la proteina del core y, por otro sirve de molde para la
retrotranscripeion (RNA pregendmico), generando una hebra de DNA de polaridad negativa,
molde a su vez para la sintesis de la cadena positiva del DNA wviral. La transcripcion de
proteinas de la cubierta tiene lugar en el reticulo endoplasmico rugoso, siendo exportadas
directamente al plasma o transportadas al aparato de Golgi, en donde se produce el ensamblaje
viral y la formacion de viriones. Finalmente, otros mRNA dan lugar al antigeno “e”, que es

liberado al plasma y al antigeno X. De esta forma, la replicacion viral inicial da lugar a la

liberacién al plasma de tres tipos de componentes: viriones, esferas o filamentos con proteinas
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de la cubierta (HBsAg) v HBeAg. A diferencia de otros virus, ¢l VHB no es directamente
citopatoégeno, dependiendo la lesion de los hepatocitos de la respuesta inmune del hospedador
(principalmente mediada por linfocitos T citotoxicos).

Tras la replicacion viral, ¢ independientemente de la evolucion posterior, los sujetos
infectados por VHB presentan una fase de inmunotolerancia. Esta fase se caracteriza por la
ausencia de clinica, normalidad de las transaminasas y minima inflamacion hepatica, asociada
a una elevada replicacion viral, que puede ponerse de manifiesto por varios datos: la elevada
concentracion de ADN-VHB en suero (v tejido hepatico) asi como la presencia de HBsAg y
HBeAg en suero. La duracion de esta fase es breve en el adulto inmunocompetente (2-4

semanas) mientras que en la infeccidon neonatal puede durar décadas (Figura 1.26).

>

Llegad
efla 2 Replicacion
higado viral

Portador inactivo HBsAg

Inmunotolerancia Seroconversion
HbeAg — anti-HBe
Adhesion

Infeccion

Reactivacion Hbe (-)

Integracion

Fig. 1.26. Evolucion de la infeccion aguda v cronica por ¢l VHB.

Una segunda fase, denominada fase de seroconversion se define por la respuesta
inmunolégica al VHB. Esta fase es diferente en las hepatitis agudas que se resuelven y en las
hepatitis que se cronifican.

En el primer caso, la destruccion hepatocitaria lleva a las manifestaciones clinicas
propias de las hepatitis agudas (ver mas adelante), con hipertransaminasemia, asociados a una

disminucion de la carga viral del VHB, a la desaparicion del HBeAg (v aparicion de anti-HBe)
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asi como a la desaparicion de HBsAg, con aparicion de anti-HBs. Aunque este patron
evolutivo se interpreta habitualmente como el de una hepatitis B “pasada y resuelta”,
empleando técnicas ultrasensibles es posible detectar genoma del VHB en hepatocitos y
plasma. Ademas, aunque infrecuentemente, sujetos con este patron evolutivo, sometidos a
inmunodepresion, han desarrollado una reactivacion de la infeceion por VHB".

Por otro lado, en sujetos que desarrollan una hepatitis cromnica, la respuesta
inmunolégica al VHB da lugar a elevacion intermitente de las transaminasas y a inflamacion
hepatica, con niveles fluctuantes de ADN-VHB en suero, con o sin seroconversion
(desaparicion de HBeAg con aparicion de anti-HBe). Se ha observado que la duracion de esta
fase, asi como la frecuencia y gravedad de exacerbaciones se relaciona con el desarrollo
ulterior de cirrosis y hepatocarcinoma. Los principales factores asociados a una seroconversion
son: la edad avanzada, los niveles elevados de transaminasas, la presencia de exacerbaciones
agudas y algunos genotipos (mas frecuente en ¢l B que en el C). La tasa de seroconversion
(espontanea o inducida por tratamiento) es baja (< 5% anual)

De forma global, se considera que tras la infeccion aguda, entre un 5-10% de sujetos
desarrollaran una hepatitis cronica'”, siendo mayor en aquellos casos infectados
perinatalmente (90%) o en la infancia (20%) y menor en adultos inmunocompetentes ( < 1%).

En las formas cronicas, la fase de seroconversion continia con una fase de integracion
del genoma virico en el genoma del hepatocito o de persistencia en forma de episomas
completos (Figura 1.26). El estudio clinico, virolégico y evolutivo de estas personas
demuestra tres patrones diferentes: (7) “portadores inactivos de HBsAg”, asintomaticos, con
niveles normales de transaminasas, negatividad para HBeAg vy niveles bajos o indetectables de
DNA de VHB. Esta situacion puede persistir indefinidamente en aproximadamente el 70% de
los pacientes que tienen una seroconversion (i) serorreversion a formas HBeAg positivas (en
torno al 5%) vy (iii) reactivacion del VHB con desarrollo de hepatitis B cronica HBeAg
negativa, caracterizada por carga viral detectable, hipertransaminasemia vy presencia de
necrosis ¢ inflamacion hepatica. Como esta forma sigue habitualmente un curso fluctuante, es
dificil diferenciar, con determinaciones aisladas de carga viral, las hepatitis cronicas activas de
los portadores inactivos.

La evolucion clinica de la infeccion por VHB, como ya hemos mencionado
previamente, presenta grandes diferencias dependiendo de factores del hospedador, factores
virales y otros factores exégenos"".

Dentro de los factores dependientes del hospedador, los principales son el género, la

edad de adquisicion de la infeccion v el estado inmune. Asi, tanto ¢l desarrollo de hepatitis
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cronica como de hepatocarcinoma son mas frecuentes en varones que en mujeres con una
relacion 2:1 en el caso de la hepatitis cronica y 3-6:1 en el hepatocarcinoma.

La edad de adqguisicion, en relacion directa con la competencia inmune, incide de
forma importante en la evolucion de la infeccion. Esto se ¢jemplifica claramente en la
diferencia entre infeccion en edades precoces de la vida vy en la enfermedad del adulto. Asi,
como puede observarse en la figura 1.27 la infeccion infantil se asocia con una elevada
cronicidad, mientras que en el adulto, la evolucidon de la infeccion se caracteriza por un
esquema patocronico diferente. Sin embargo, existen otros factores que modifican la evolucion
de la infeccion. De esta forma, las formas adquiridas en la infancia que se mantienen en la fase
de tolerancia inmune, presentan escasa alteracion hepatica y su curso evolutivo es benigno. Por
el contrario, si tras la infeccion por VHB en la infancia se desarrolla una hepatitis cronica, las

complicaciones ulteriores son equiparables a las del adulto.

Porcentaje % Porcentaje %

100 5 - 100

80 - - 80
Infeccion cronica

00 o - 60

40 = - 40

20 F 20
Infeccion sintomatica \

0 1 | | ] | 0
Nacimiento 1-6 meses 7-12 meses 1-4 afios Nifios mayores
y adultos

Edad de la infeccion

Fig. 1.27. Evolucion de la hepatitis B seguin la edad de adquisicion de la infeccion.
El uso de inmunosupresores modifica, como es logico, la evolucion de la infeccion
facilitando la reactivacion y/o progresion de la enfermedad.

. . . 199, 200
También los factores dependientes del virus

tienen importancia en las
manifestaciones clinicas y/o progresion de la enfermedad. En este sentido, se han observado

diferencias evolutivas atendiendo a la carga viral (mayor progresion en presencia de lesion

68

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



hepatica, no durante la fase de tolerancia), el genotipo y la presencia de mutaciones del gen C
(ver previamente) o la coinfeccion por virus D. Especificamente, en la coinfeccion VHB-VHD
son mas frecuentes las hepatitis fulminantes, mientras que la sobreinfeccion por el VHD
aumenta el riesgo de complicaciones.

Finalmente, otros factores exdgenos como la coinfeccion por otros virus (VHA, VHC,
VIH), el consumo de alcohol o la ingesta de aflatoxinas pueden modificar la evolucion de la
infeccion cronica por VHB.

El diagnostico de las diferentes formas de infeccion por VHB se basa en varios datos
complementarios: (7} las manifestaciones clinico-biologicas (ii) el estudio serologico v (/i) las
técnicas de biologia molecular.

La infeccion por el virus B de la hepatitis puede ser asintomatica o presentar
manifestaciones clinico-biologicas muy diferentes que pueden clasificarse en varios tipos:
hepatitis fulminante, hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosis y hepatocarcinoma201(Figura
1.27). El término hepatitis fulminante implica una destruccion masiva de hepatocitos que lleva
a una insuficiencia hepatocelular grave con desarrollo de encefalopatia hepatica y coagulopatia
grave. La hepatitis aguda se define por las manifestaciones clinicas y bioldgicas de una
destruccion rapida de hepatocitos que condiciona citolisis (con hipertransaminasemia notable),
colestasis (con coluria, acolia, prurito y elevacion de bilirrubina sérica, fosfatasa alcalina y
GGT) ¢ insuficiencia hepatocelular (alargamiento del tiempo de protrombina asociado o no a
hipoalbuminemia). El concepto de hepatitis crénica implica dos hechos simultaneos: i) la
presencia de inflamacion hepatica, demostrada histologicamente y sugerida por la
hipertransaminasemia y 7)) la persistencia durante mas de 6 meses de HBsAg en suero. En
estos pacientes es importante evaluar v cuantificar tanto ¢l grado de inflamaciéon como de
fibrosis hepatica, lo que se realiza empleando diferentes sistemas de puntaje sobre biopsia
(Knodell, Scheuer, Ishak o METAVIR)zOZ’ 5 mediante métodos indirectos (cociente
AST/ALT, indice de Forns, Fibrotest® o indice de Wai)zoz’ 283 De forma precisa, el término
cirrosis es un concepto anatomopatologico caracterizado por la presencia simultanea de tres
datos: (i) necrosis hepatocitaria, (77} fibrosis hepatica y  (7ii) nodulos de regeneracion
(hiperplasia de hepatocitos)*™. En la figura 1.28 se indica la evolucion de la infeccion por

VHB hacia las diferentes formas clinico-biologicas.
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‘ Hepatitis B aguda ‘

90-99% 1-99% Hepatitis fulminante <1%

HBsAg (+) durante > 6 meses

Hepatitis cronica activa

2-6%
anual

Hepatitis crénica inactiva
(portador inactivo)

S CO]I]])EHSR(IR

Cirrosis descompensada
H pensads 7-8%%

anual

< 1%%o anual Hepatocarcinoma

< 0,29% anual

Fig. 1.28. Evolucion de las diferentes formas clinico-biolégicas de la infeccion por VHB.

Uno de los pilares basicos del diagnéstico de la infeccion por VHB es el estudio

(. . . . 205207
serologico, evaluando antigenos especificos y anticuerpos frente a ellos

. En la actualidad,
el estudio serologico incluye la deteccion de dos antigenos (HBsAg y HbeAg) v los
anticuerpos: anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBe y anti-HBs.

La interpretacion de los resultados requiere, por un lado, conocer qué significa la
presencia de cada marcador y, en una segunda fase, interpretar la combinacion de las pruebas
realizadas (“patréon de resultados™). En general, los patrones detectados son “tipicos™ (Tabla
1.6), aunque su interpretacion siempre debe realizarse atendiendo a las manifestaciones
clinico-biologicas. Sin embargo, no es infrecuente la presencia de patrones “atipicos™ (p. ej.
coexistencia de HBsAg/anti-HBs o presencia aislada de algiin marcador). En relacion con la

infeccion por VHB en paises en vias de desarrollo, tiene especial interés un patron atipico: la

presencia aislada de anti-HBe (también denominado patron anti-HBc aislado)
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Marcador serologico

) Interpretacion
HBsAg  anti-HBc (total) anti-HBc (IgM) anti-HBs

Hepatitis aguda clasica

Hepatitis cronica

Incubacién hepatitis aguda
Administracién de vacuna
Error técnico

Infeccion VHB-2

Seleccion de mutaciones del gen “s”

Noinfectado. Susceptible

anti-HBc aislado

Hepatitis pasada y “curada”

Inmune si titulo > 10 mULmL

0000 00

00000 00 0
o0O000 00 0
00 0O 000

Tabla 1.6. Principales patrones serologicos de la infeccion por VHB.

Este patron incluye la positividad para anti-HBc (prueba que mide tanto IgG como
IgM) en ausencia de HBsAg v anti-HBs. En algunos casos puede detectarse anti-HBe pero

208210
nunca [IBeAg

. La deteccion de este patron se relaciona con varias circunstancias con un
significado muy diferente: (i) un problema técnico (falsos positivos), (77) una infeccion aguda
en “fase ventana”, (/i) una coinfeccion por VHC o VIH, responsables de la disminucion de la
replicacion del VHB (iv) la presencia de una infeccion silente con HBsAg indetectable y (v)
una infeccidon antigua y resuelta, con niveles indetectables de anti-HBs. La interpretacion de
este patron debera incluir l6gicamente (i) la confirmacion de los resultados, (7i) la medida de
anti-HBc¢ IgM, (iii) la evaluacion de la coinfeccion por otros virus (VHC, VIH) (iv) la medida
de la carga viral del VHB, (v) la determinacion de anti-HBe, v (vi) la realizacion de una prucba
vacunal.

En Espafa existe un estudio de Colomina-Rodriguez et al, en el que se observa una
prevalencia de anti-HBc aislado inferior al 5%. En ¢l mismo estudio este patron se asocia con
una edad mayor de 65 afios, deteccion de titulos de anti-HBs menor de 10 mUI'mL vy la

coinfecciéon por VHC 'L,
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Finalmente, para ¢l diagndstico de la infeccion por VHB es muy util el empleo de
técnicas de biologia molecular™" *”. 1.a medida de la carga viral del VHB puede realizarse
por técnicas de hibridacion (hibridacion-captura), técnicas de amplificacion de sefial
(branched-DNA) o mediante PCR (convencional o en tiempo real). El limite de deteccion de
las técnicas de hibridacion es aproximadamente de 10° copias/ml, siendo més sensibles las
técnicas de amplificacion como branched-DNA o PCR. Otras técnicas menos utilizadas en la
actualidad son la deteccion de cccDNA-VHB vy los estudios (genotipicos y fenotipicos) de
resistencia a antivirales.

El tratamiento de la infeccion por VHB depende principalmente de las
manifestaciones clinicas, el estadio evolutivo y la presencia de otras coinfecciones (p. ¢j. VIH
o VHCY'™ ™ Evidentemente no es el propdsito de este Proyecto Doctoral la evaluacion de
estos aspectos, aunque sefialaremos algunas ideas basicas en lo que respecta al manejo de

. - 215217
antivirales en la enfermedad cronica por VHB :

Los principales objetivos del tratamiento
son: (i) supresion mantenida de la replicacion viral, (i) normalizacion de la
hipertransaminasemia vy (7/i) mejoria de las lesiones histologicas, evitando el desarrollo de
cirrosis y hepatocarcinoma. Los principales farmacos utiles en el manejo de la infeccion
cronica por virus B de la hepatitis, de forma aislada o combinada son: interferon «
(convencional o pegilado), analogos de nucledsidos (lamivudina o emtricitabina), analogos de
nucledtidos (adefovir o tenofovir) y entecavir. La decision de iniciar o no tratamiento se basara
en varios tipos de consideraciones que se resumen en la figura 1.29.

LLa prevencion de la infeccion por VHB se basa en varias medidas complementariasus:
(i) implementar las precauciones universales para ¢l manejo de fluidos corporales, (ii)
promocion de practicas de sexo seguro (i} vacunacion universal, con énfasis en los grupos de
riesgo elevado, incluyendo personas que van a ser sometidas a inmunosupresion o a
procedimientos médicos (p. ¢j. hemodialisis) (iv) cribado de HBsAg en ¢l tercer trimestre del

embarazo y (v) uso de inmunoglobulina especifica asociada a vacuna frente a la hepatitis B en

recién nacidos de madres HBsAg + o tras contacto accidental percutanco o sexual.
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HBsAg (+)

Medir transaminasas

5 _
1 | 1 § i |

Normales 1-2 veces >2 veces
valores normales valores normales
Medir HBeAg

0 _
1 | 1 |

HBeAg (-) HBeAg (+)

Medir DNA-VHB

1 ¥
1 i 1 §

=1(# copias/mL

< 107 copias'mL

NO tratamiento establecido

Tratamiento antiviral (dependera de otros factores)

Fig. 1.29. Indicaciones de tratamiento antivirico en la infeccion por VHB.

1.3.2.2.2. Aspectos particulares en inmigrantes

En la poblacion inmigrante, la infeccion por VHB presenta algunos aspectos
diferenciales:

a) Mayor prevalencia global de infeccion. Este hecho se relaciona directamente con
las cifras de prevalencia de infeccion en sus paises de origen176 (Figura 1.30) y ha sido
observado en varios estudios de prevalencia de infeccion cronica por VHB realizados en
Espaﬁaw’ 10, 112, 116, 118, 119, 219226 1 ¢ datos aportados en estos trabajos (tabla 1.4) presentan
importantes diferencias relacionadas principalmente con ¢l origen del inmigrante, la asociacion
con otros factores de riesgo o el disefio de los mismos. Asi, en general los inmigrantes
procedentes de Africa subsahariana, Asia y Fste de Furopa son los que presentan una
prevalencia superior a la de la poblacion autéctona™ ', Sin embargo la prevalencia en
inmigrantes procedentes de América Latina es similar o inferior a la detectada en Espaiia, dato
relevante si tenemos en cuenta que es el continente del que proceden el mayor nimero de

L . ~ 231
inmigrantes residentes en Espafia™.
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HBsAg Prevalencia

B o500 Alta
2-7% - Intermedia
<2% - Baja

Fig. 1.30. Prevalencia de HBsAg en ¢l mundo.

b) Mayor prevalencia de infeccion en la infancia. Al igual que para poblacion adulta,
existen estudios nacionales y extranjeros que valoran la prevalencia de infeccion en nifios

116, 222, 232234

inmigrantes . Los porcentajes de poblacion con algun marcador serologico de

infeccion por VIIB varian entre el 8,3% del estudio de Giroup®? v el 41% del estudio de

Chiaramonte®?

. Asi mismo, si valoramos la prevalencia de HBsAg las cifras varian entre el 2
y el 23,5% en estos dos mismos estudios.

En Espafia existen tres trabajos sobre esta poblacidn, dos de ellos del mismo grupo. De
estos dos el mas reciente y con un nimero mayor de individuos (n:75)116, se observa una
prevalencia de marcadores del VHB en inmigrantes subsaharianos menores de 14 afios del
38,6% y una presencia de HBsAg en el 6,6 % de los testados. En ¢l tercero la prevalencia
global de infeccion era del 5,4%, con un porcentaje de portadores de HBsAg del 0,5%,
observandose las mayores tasas de infeccion en el subgrupo de Africa Subsahariana (10,3%) y

Europa del Este (16%).
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Referencia n HBsAg + Origen Caracteristicas
Belza®"’ 579 0.5% Latinoamérica (95%) Prostitutas en centro de ETS
Gutiérrez™ 762 3.5% Subsaharianos (75,3%) | Prostitutas y transexuales
Garcia Samaniego™ 435 20.6% Subsaharianos Derivados a unidad de
digestivo.
Garcia Vidal't’ 117 36.75% Africa del Norte (62,5%) | Centro penitenciario
Huerga''® 75 6.6% Subsaharianos Menores de 14 afios en Centro
especializado.
Lacalle Rodriguez'' 63 0% América Central (69%) | Consultorio rural
Lagares Serrano® 1232 9.7% Subsaharianos Consulta de Atencion Primaria
Derivados desde unidad
Lopez Vélez™™ 187 10.9% Subsaharianos extrahospitalaria a centro
especializado.
Derivados desde unidad
Lépez Vélez' 496 9.1% Subsaharianos extrahospitalaria a centro
especializado.
10 0% Latinoamérica
Olivan Gonzalvo™ 120 0% Afrnca del Norte Menores de 15 afios en centro
29 0% Subsaharianos de acogida infantojuvenil.
25 4% Europa del Este
232 0% . Latinoamérica
Ramos'*® 159 2.5% Africa y O. Medio Centro de reconocimiento.
95 2.1% Europa del Este
Roca™® 1321 5.4% Subsaharianos (87%) Centro especializado.
297 8.4% Subsaharianos
3108 0.4% Latinoamérica Poblacién que acude a
oy 151 4.0% Europa del Este d .
Rodrigue7* v consulta de screening
56 3.6% Africa del Norte voluntario de HIV/ETS
105 5.7% Asia
231 0.9% Europa Oceid.
292 10.9% Subsaharianos
224 1.78% Ao Centro especializado en
Romea®?* 171 2.92% Oriente Prox-Med P
235 4.72% Europa del Este &
296 7.23% Asla sur
Vall Mayans®*® 304 2.3% Varios Consulta de ETS
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Tabla 1.7. Prevalencia de HBsAg en inmigrantes en Espaifia.

¢) Diferente patron de adquisicion de la infeccion. En Espafia ¢l momento de
infeccion por VHB, al igual que en el resto de paises con prevalencia de infeccidon iguales o

inferiores al nuestro, se produce principalmente en la adolescencia y edad adulta como

75




consecuencia de contactos sexuales con personas infectadas o por practicas de riesgo (UDVP,

trabajadores sanitarios...)*>.

Como mencionamos previamente, el Africa subsahariana es una de las zonas con
prevalencia elevada de infeccion créonica por VHB. Se acepta que ¢l mecanismo de transmision
en esta zona, al igual que en Asia, se produce fundamentalmente en el momento del parto
(transmisidn vertical) y sobre todo, en la primera infancia®® (horizontal), siendo esta infeccion
a edades tempranas el motivo fundamental del alto porcentaje de infecciones crénicas. En los

ultimos afios las campafias de vacunacion en algunos paises de Asia estan disminuyendo la

. . .. 176,236
infeccion en esta poblacion ™ =,

Otra forma de infeccion postulada en estas regiones de elevada prevalencia de

infeccion por VHB es el uso de material parenteral contaminado, que segin estimaciones

237

podria representar el 20% de los nuevos infectados en los paises en desarrollo™’, sobre todo en

el Sudeste Asiatico™®

d) Diferente patron clinico evolutivo. No existen estudios que comprueben un
comportamiento diferente de la infeccidon cronica por VHB en poblaciones inmigrantes con

respecto a la autoctona. Lo que si se conoce son las diferencias en la evolucion como

218, 239

consecuencia de la edad en la que se produce la infeccion . En algunos estudios se ha

. . . e . 199
asociado un mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma a razas (Asiatica v Africana) =~ o

etnias (dentro de un grupo de esquimales)*’

por VHB.

determinadas dentro de un conjunto de infectados

e) Patrones serologicos atipicos. Se estima que ¢l patron serologico anti-HBc¢ aislado
puede ser mas frecuente en poblacion inmigrante originaria de paises con alta prevalencia de

infeccion por VHB*®

y ha sido un hallazgo destacado en estudios realizados sobre poblacion
inmigrante subsahariana en Espafia®’. El abordaje de esta situacion varia segan los autores,
postulando entre ampliar el estudio con HBeAg vy anti-HBe, el seguimiento con nuevas
determinaciones*", la realizaciéon de una prueba vacunal’?'’ y lo que parece mas aceptado, la

determinacion del ADN del VHB por la técnica mas sensible disponible®”® 2%,

f) Presencia de genotipos diferentes a los de la poblacion autdctona. Como se
sefialo anteriormente los genotipos del VHB tienen una distribucion geografica concreta. La
inmigracion esta provocando la introduccion en Espafia de genotipos distintos al A y D, siendo

, : . : . ., . 189, 241
el E el mas recientemente itroducido a través de la poblacion subsahariana . Este
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fenomeno ya se ha observado en paises con una mayor tradicion de inmigracion, hecho que
esta permitiendo comparar los distintos genotipos del VHB y descubrir las diferencias que

L 242,243
puedan existir entre ellos :

g) Baja transmision a la poblacion autdéctona. La prevalencia de infeccion por el
VHB en Espafia se sitaa entre el 0,5 v 2% con unos porcentajes mayores cuando los
estudios se realizan en poblaciones de alto riesg0244. Teniendo en cuenta la elevada prevalencia
de esta infeccién en los inmigrantes provenientes de Africa Subsahariana, la transmision de la
infeccion por VHB desde poblacion inmigrante a poblacion autoctona ha sido una posibilidad
barajada en la literatura®®’, sobre todo desde grupos especificos de riesgo™”, como los usuarios
de drogas via parenteral y las personas con conductas sexuales de riesg0224.

Siguiendo los patrones de infeccion por VHB y las posibles vias de transmision existen
estudios que observan una baja o nula probabilidad de contagio entre la poblacion inmigrante y
la poblacion autoctona. i) Transmision horizontal entre adultos. En estudios realizados en
paises con prevalencia de infeccion mucho menor a la espafiola, v donde la infeccion en
poblacidn inmigrante supone incluso el 80% de las infecciones cronicas de esa region, no se
ha podido demostrar la transmision de la infeccion, desde la poblacion inmigrante a la
poblacidon autdctona. Sin embargo, si se ha relacionado las nuevas infecciones en poblacion

. . - 1246248
autoctona con los factores de riesgo conocidos :

ii) Transmision vertical de madres
inmigrantes a hijos nacidos en paises de acogida. Cuando se compara la prevalencia de
infeccion por VHB entre hijos de madres inmigrantes y nifios autdoctonos, no se observan
diferencias®®. iii) Transmision horizontal en la primera infancia a nifios o adultos. Esta es la
forma de contagio mas importante en paises subsaharianos, incluso a poblacion no nativa
residente en esos paises®™”. En cambio, cuando se estudia el impacto de nifios inmigrantes con
elevadas tasas de infeccion en escuelas de Dinamarca, no se observa transmision a los nifios
autdctonos™?, Muy probablemente este hecho demuestre que la transmision horizontal en el
Africa subsahariana depende ademas de factores ambientales que en nuestro medio no se
producen. En este punto hay que resaltar la posibilidad de transmision de la infeccion a partir
de nifios adoptados en el &mbito familiar**®, existiendo trabajos en este sentido en paises de
baja prevalencia de infeccion por VHB que adoptan nifios con alta prevalencia de infeccion™.
En Espaia la vacunacion por VHB es universal, existiendo ademas protocolos de vacunacion

, . . . 29 . ..
especificos para nifios inmigrantes™. Asumiendo el correcto cumplimiento de estos programas,

y la escasa transmisibilidad comentada previamente, parece bastante improbable la transmision
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horizontal a la poblacion infantil autdéctona a través de nifios inmigrantes, aunque si se
aconseja la vacunacion de los adultos que no presenten inmunidad ante VHB.

Lo que si debemos tener en cuenta es que si sumamos elevada prevalencia con factores
de riesgo para la transmision comunes en poblacién inmigrante®>, en ausencia de programas

. . ., . L 253
de prevencion, la transmision a la poblacion adulta autdctona puede ser mas importante™™.

h) Baja cobertura vacunal en inmigrantes. [.a cobertura vacunal de la poblacion
inmigrante proveniente de paises de clevada prevalencia es casi nula. De hecho, cuando en
estos paises se consigue introducir un programa de vacunacion contra VHB las cifras de
prevalencia de infeccion bajan dramaticamente, como se esta observando en algunos paises de
Asia®™®. En ¢l Africa subsahariana a pesar de que se han implementado programas, éstos no
han sido totalmente eficaces.

Ademas, hay que tener en cuenta que incluso en presencia de un calendario de
vacunacion correcto, algunos estudios han demostrado ausencia de marcadores vacunales de
VHB en nifios que previamente habian recibido supuestamente tres dosis de la vacuna contra

este virus™*.

1.3.2.3. Virus C de la hepatitis
1.3.2.3.1. Aspectos generales

La infeccion por VHC, virus identificado en 1989, presenta importantes diferencias
viroldgicas, evolutivas y terapéuticas con respecto al VHB.

Segn la OMS en el mundo existen 170 millones de personas infectadas cronicamente
por VHC (aproximadamente el 3% de la poblacion mundial), y entre 3 y 4 millones se infectan
nuevamente cada afio”™. La prevalencia de infeccidon por este virus varia segin el area
geografica (Figura 1.31). Asi, en ¢l continente Africano s¢ obervan los mayores porcentajes

con un 5.3% de la poblacion infectada, en contraste con el 1,03% de media Europeazss.
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L] 1-2,5%
O sin datos

Fig. 1.31. Prevalencia de infeccion por VCH en el mundo. 2002

Sin embargo, dentro del Africa subsahariana, la distribucion de la infeccién por el virus
C de la hepatitis, presenta diferencias notables>™* (Figura 1.32). Asumiendo la ausencia de
datos en algunos paises, la mayor prevalencia de infeccion por VHC (6%0) se¢ encuentra en la
zona central de Africa, destacando Camerin como el pais con mayor tanto por ciento (13,8%)
de poblacion infectada. En segundo lugar, los paises del Oeste de Africa presentan una
prevalencia menor (2,4%), aunque con importantes diferencias (p. ¢j. en Guinea mas del 10%
de la poblacion esta infectada por VHC). Finalmente, en los paises del sur v este de Africa la
prevalencia de infeccion es similar a los paises europeos con valores medios de un 1,6%,
siendo mucho menor en algunos de ellos (p. ¢j. en Sudafrica, menos del 0,1% de la poblacion
esta infectada).

En Espafa, los estudios de prevalencia de infeccion por VHC indican los siguientes

257: i) 1a prevalencia global (presencia de anticuerpos frente al VIC) oscila entre 1 vy

datos
2,6%, ii) existen diferencias geograficas, siendo mas frecuente en areas urbanas y/o
industriales con respecto a las rurales, 7ii) en lo que respecta a la edad existen dos picos de
prevalencia: uno entre los 30 y 45 afios (en relacion con la ADVP) y otro en mayores de 65

afios (por transfusiones o uso de jeringas no estériles) v iv) en todos los grupos, predomina la

infeccion en varones.
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Prevalencia VHC

] 24%
D 6%
] 1.6%

Fig. 1.32. Prevalencia de infeccion VHC en el Africa subsahariana.

El virus C de la hepatitis ¢s un miembro de la familia Flaviviridae, género
Hepacivirus'™. Los viriones tienen una forma esférica y poseen envoltura. Desde un punto de
vista estructural, en el interior de los viriones se encuentra una molécula de RNA
monocatenario, lineal, de polaridad positiva. Este material genético esta recubierto por una
capside icosaédrica formada por subunidades idénticas de la proteina C o “core” (HCcAg). En
la zona mas externa se encuentra la envoltura lipoproteica que contiene dos glucoproteinas (E1
y E2); la E1 es una proteina transmembrana y la E2 forma espiculas en la superficie del virus.

La organizacion del genmoma del virus C de la hepatitis es comun a la familia
Flaviviridae. Posee un marco de lectura (ORF) que codifica para una poliproteina
intermediaria. Esta flanqueado por dos regiones no codificantes (NTR) en los extremos 3'v 57,
esenciales para la replicacion. Las proteinas virales son el resultado del procesamiento de la
poliproteina por proteasas virales y celulares. ILas secuencias correspondientes a las proteinas
estructutrales, capside (C) y envuelta (E1 y E2), se sittian en ¢l tercio 57, en tanto que ¢l resto,
codifica proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a v NS5b), con distintas

funciones, indicadas en la figura 1.33

80

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Enfermedades infecciosas e inmigracion irrepular en Gran Canaria

Introduccion.

5_-_ C - E1 NS2 - NS3 o NS4a [ NS4b . NSSa |- NSSb._3
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Fig. 1.33. Estructura y genoma del VHC.

El VHC presenta un elevado hepatotropismo, aunque también puede infectar a células
mononucleares sanguineas. Segun datos experimentales, la penetracion en los hepatocitos se
produce por la union de la glicoproteina E2 (gp72) con una molécula de superficie del
hepatocito (CD81). En el citoplasma se produce la descapsidacion y el RNA se traduce en los
ribosomas a una poliproteina de gran tamafio. Esta poliproteina es procesada por proteinasas
liberandose inicialmente las proteinas estructurales y posteriormente las no estructurales. La
proteina NS5b es una RNA polimerasa, responsable de la replicacion del RNA. En el reticulo
endoplasmico rugoso se produce el ensamblaje de los nuevos viriones, que posteriormente son
liberados fuera de la célula, previo transito a través del aparato de Golgi.

[La RNA polimerasa del VHC es una enzima con una elevada tasa de errores, lo que
condiciona la aparicion de diferentes genotipos, genosubtipos y “cuasiespecies”,
principalmente en una region hipervariable situada entre las regiones E1 y E2. En la actualidad

se describen 6 genotipos diferentes, con una distribucion geografica particular, indicada en la

tabla 1.8.
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Genotipo Genosubtipo Distribucién geografica
la América, Europa Norte y Centro
1 1b Cuenca Mediterranea, Europa del Este, Asia. Oriente Medio
le Africa subsahariana
9 2a-f Africa subsahariana
3% 3a-f Mundial, con predominio en Subcontinente indio, Australia y Gran Bretafia
da-f Africa
1 4c Africa, Mediterraneo
5 3a Sudafrica
6a,b Hong Kong, Macao, Vietnam
6 Ta-g Tailandia _
8a,b, 9a-c Vietnam Asia
lla Indonesia

* Incluye genotipo 10

Tabla 1.8. Genotipos y genosubtipos del VHC. Modificado de Echevarria'®,

En Espafa, ¢l genotipo mas frecuentemente encontrado es el 1, especialmente el 1b,
que representa aproximadamente un 70% de todos los casos, seguido del genotipo 3 (entre un
12-17% de pacientes) siendo minoritaria la presencia de genotipos 4 (2-7%) y 2 (1-3%)257.
Teniendo en cuenta la edad de los pacientes v el estudio genotipico, se ha postulado que la
introduccion de la hepatitis C en Espafia ha tenido lugar en tres fases. Asi, en pacientes
mayores, predomina el genotipo 1b. Una segunda fase corresponderia con la introduccion de
los genotipos la y 3, en relacion con el uso de drogas por via parenteral. Finalmente, la
introduccion del genotipo 4 parece relacionada con el incremento de la inmigracion de los
tiltimos afios™®,

La transmision del virus C de la hepatitis tiene lugar de forma prioritaria por el
contacto con sangre de personas infectadas, siendo la transmision sexual posible, aunque poco
frecuente®™® 2 Asi, en Espafia y otros paises desarrollados, los factores implicados clasicos
eran ¢l uso de drogas por via parenteral y ¢l empleo de hemoderivados. El descenso del uso de
drogas por via parenteral, los programas de intercambio de jeringuillas, el cribado de donantes
y la inactivacion viral en la produccion de hemoderivados han disminuido, en estos paises, la
incidencia y prevalencia de hepatitis por virus C. Por ello, la mayor parte de nuevos casos de

hepatitis se relaciona con la infeccidon nosocomial, en concreto con procedimientos invasivos
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235
. Otros factores

(biopsias), uso de viales multidosis o transmision desde cirujanos infectados
de menor importancia epidemiologica son la realizacion de tatuajes y piercings asi como la
transmision vertical®".

Por ¢l contrario, en la mayoria de los paises subsaharianos este patron se expresa como
un aumento progresivo de la infeccion por VHC segin aumenta la edad de la poblacion
estudiada. El patron de crecimiento progresivo del nimero de infectados (que puede llegar a
ser superior al 40% en los mayores de 50 afios) representa una continua exposicion a los
factores de riesgo™, que en estos paises son fundamentalmente ¢l uso de jeringuillas
infectadas, los ritos tribales (circuncision, escarificacion...), v ¢l uso de hemoderivados no

controlados®”.

Hay que destacar el uso de material inyectable infectado, debido a las
deficiencias del sistema sanitario en estos paises y el uso desmesurado de la via parenteral por
la creencia de una mayor eficacia®®!. Se estima que por esta via se infectan de 2,3 a 4,7
millones de personas en el mundo®®. En algunos casos concretos ha sido el mecanismo
fundamental de transmision, como ocurrid en la campafia contra Schistosoma mansoni en
Egipto entre 1960-1980, responsable de una epidemia nacional de VHC, con una prevalencia
de infeccion superior al 30% en la poblacién adulta®®,

La historia natural de la infeccion por el virus C de la hepatitis es diferente a la
descrita previamente para ¢l virus B (Figura 1.34). Asi, tras el contacto con VHC, e
independientemente de la presencia de manifestaciones clinicas (hepatitis aguda) s6lo un bajo
tanto por ciento de los pacientes resuelven la infeccion. Las manifestaciones clinicas de la
infeccion aguda son similares a las del resto de hepatitis por virus hepatotropos primarios,
aunque menos llamativas (sélo un tercio de los pacientes presentan nauseas, ictericia o dolor
en hipocondrio derecho y la elevacion de transaminasas ¢s menor), siendo la presencia de
formas fulminantes excepcional*®.

El resto de pacientes desarrollaran una hepatitis cronica, muchas veces con escasas
manifestaciones derivadas de la afectacion hepatica. Sin embargo, es habitual la presencia de
manifestaciones extrahepaticas, siendo las mas frecuentes las siguientes: astenia, artralgias,
parestesias, mialgias, prurito v queratoconjuntivitis seca®®. Otras asociaciones caracteristicas
son el liquen plano, las ulceras corneales de Mooren, la fibrosis pulmonar y la tiroiditis
autoinmune®®. En los exdmenes complementarios los datos mas destacables son la elevacion
de transaminasas (a menudo fluctuante) y otras alteraciones analiticas como la presencia de
crioglobulinas, la elevacion de anticuerpos antinucleares y anti-musculo liso o el descenso de

. . 264
tiroximna“™ .
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Fig. 1.34. Historia natural de la infeccion por VHC.

La evolucion de la hepatitis cronica depende de varios factores como la edad de
adquisicion, el sexo, el consumo de alcohol, la presencia de coinfeccion por VIH o VHB6 2%,
Globalmente, se calcula que un 20% de las personas con hepatitis crénica por virus C
desarrollaran cirrosis en un tiempo medio de 30 afios y entre un 1-5% desarrollaran
hepatocarcinoma.

El hepatocarcinoma es una de las secuelas mas importantes de la infeccion cronica por
el VHC. Su importancia epidemioldgica como agente etiologico de esta enfermedad varia. Se
postula que en los paises de alta prevalencia de infeccion por el VHB, el VHC se relaciona tan
solo con el 15% de los casos de hepatocarcinoma, a diferencia de lo que ocurre en paises
donde ¢l VHB esta menos extendido v esta infeccion provoca el 50% de los casos™®, como
ocurre en Italia o Japon. En Espafia, partiendo de una prevalencia del 1,3 %, cada afio se
diagnostican unos 575 casos de hepatocarcinoma en relacion con esta infeccion®®

El diagnostico de las diferentes formas de infeccion por ¢l virus C de la hepatitis se
basa en las manifestaciones clinico-biolégicas v en pruecbas microbiolégicas de dos tipos

(estudios serologicos y técnicas de biologia molecular). las manifestaciones clinico-

biologicas, incluyendo los criterios histologicos y las técnicas indirectas para evaluar el grado
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de fibrosis hepatica, son similares a las expuestas previamente (Pag. 69). El diagndstico
serologico de la infeccion por virus C de la hepatitis se realiza en la actualidad mediante
enzimoinmunoanalisis (EIA) de tercera generacidon que detecta anticuerpos frente a antigenos
del core, de la region NS3 v NS5. Esta técnica es muy sensible vy especifica, aunque puede dar
falsos negativos en varios contextos: (i) periodo ventana en la infeccion aguda,
inmunosupresiéon (VIH, insuficiencia renal) o presencia de crioglobulinemia®®*. Por otro lado,
la deteccion de Ac mediante ELISA no es util en el diagndstico de infeccion perinatal por el
VHC, al ser transferidos desde la madre. Las técnicas de biologia molecular son de tres tipos:
la deteccion cualitativa de RNA viral, la medida de la carga viral y ¢l genotipado del VHC. La
deteccion cualitativa de RNA-VHC se realiza mediante RT-PCR, siendo la prueba mas
sensible de infeccion por VHC. Las indicaciones de esta técnica son: i) el diagndstico precoz
de infeccidn en el periodo ventana (apareciendo RNA-VHC entre 1 y 2 semanas después de la
infeccion), ii) la deteccion de infeccidn perinatal, #7i) el diagndstico de infeccidn cronica por el
VHC en pacientes seronegativos (p. ¢j. infectados por VIH o inmunodeprimidos por otras
causas), iv) el diagndstico exacto de infeccion crénica por VHC ( va que la presencia de
anticuerpos, como Unico dato, no posee valor diagnodstico) y v) la confirmacion de la infeccion
cronica en presencia de resultados serologicos indeterminados. La determinacion de la carga
viral del VHC (mediante RT-PCR cuantitativa o branched DNA) es una prucba muy util en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento de la infeccion. Finalmente, es posible la deteccion de
genotipos y genosubtipos del VHC mediante diversas técnicas (secuenciacion, estudio de
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion o hibridacién inversa en tiras de
nitrocelulosa, previa RT-PCR).

En la actualidad, el tratamiento de la infeccion por VHC se basa en la combinacion de

, . .. . . . 267
dos farmacos: ribavirina e mterferon pegilado

. Las dosis empleadas, la duracion del
tratamiento y los controles precisos (tanto de toxicidad como de respuesta) difieren atendiendo
a varios aspectos: i) genotipo (siendo mejor la respuesta en los genotipos 2 y 3 que en el resto),
ii) presencia de fibrosis (evaluada por biopsia hepatica o por métodos indirectos), /i) edad y

268, 269
’ . Como

sexo v iv) coinfeccion por VIH (que se asocia a peores respuestas)
aproximadamente la mitad de los pacientes infectados por el VHC no responden al
tratamiento, en la actualidad estan desarrollandose ensayos clinicos con nuevas moléculas para
. figgi 270
incrementar ¢l arsenal terapéutico™”.

La ausencia de una vacunacion eficaz frente a la infeccion por el VHC hace que la

prevencion de esta enfermedad se base en medidas de caracter general. Las principales

actuaciones son: #) lucha contra la drogadiccion y contra el habito de compartir jeringuillas, i7)
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garantizar ¢l control sanitario de los salones de tatuaje y piercing, y iii) extremar las

precauciones universales en los centros sanitarios.

1.3.2.3.2. Aspectos particulares en inmigrantes

En la poblacion inmigrante, la infeccion por VHC presenta algunos aspectos
diferenciales:

a) Prevalencia variable muy relacionada con factores de riesgo

Los resultados acerca de la prevalencia de infeccion por VHC en inmigrantes en
Espafia muestran datos muy heterogéneoszo’ 110, 116, 118, 119, 215-223, 234, 271273 (Tabla 1.9). Asi, en
los estudios realizados en inmigrantes latinoamericanos, la prevalencia de la infeccion es muy
baja. Por otro lado, en inmigrantes asiaticos, especialmente en los procedentes de Pakistan, la
tasa de infeccidn es elevada. En tercer lugar, los datos obtenidos en la poblacion subsahariana
son muy dispares, con una prevalencia en adultos que oscila entre el 0% vy el 15,6%. Un
analisis mas detallado de estos resultados nos confirma que aquellas poblaciones subsaharianas
provenientes en su mayor parte de Guinea Ecuatorial (la mayor parte de los estudios) presentan
las tasas de infeccion mas elevadas (en torno al 10%) en contraposicion con aquellos grupos
que provienen mayoritariamente de otras regiones™’. Estas diferencias se comprueban en otro
estudio italiano realizado sobre poblacion inmigrante, donde se obtiene una prevalencia muy
baja en el grupo de subsaharianos (0%), siendo originarios en su mayoria (82%) de Africa
Occidental (Senegal y Ghana)zss.

Estas diferencias probablemente derivan de los mecanismos de transmision del VHC,
asociados estrechamente a unos factores de riesgo concretos. Por ello, su epidemiologia se
vera influenciada en mayor medida que para otras enfermedades, por la adquisiciéon de estos
habitos de riesgozss’ 260,

b) Preponderancia de determinados genotipos. No existen estudios especificos de
los genotipos presentes en la poblacion inmigrante residente en Espafia. Sin embargo, en
estudios realizados previamente en paises con un historia mas larga en la recepcion de
inmigrantes, se ha objetivado la introduccidon de distintos genotipos a los presentes en la
poblacion autoctona, relacionados con el fendémeno de la inmigracion®”*?’¢. También en
Espafia, en un estudio publicado por Echevarria et al, se observa este mismo hecho con la

introduccion del genotipo 4>,
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Referencia n VHC + Origen Caracteristicas
Belza®"® 535 0.9% Latinoamérica (95%) Prostitutas en centro de ETS
., o 574 0% Subsaharianos )
Gutiérrez’ 183 3.1% Ortros Prostitutas y transexuales
Garcia Samaniego®™ 435 17% Subsaharianos D_erlvz_ldos BRI 3
digestivo.
Garcia Vidal'™® 93 11,8% Africa del Norte (62,5%) | Centro penitenciario
Huerga''® 59 1,7% Subsaharianos Meno_r o8 € 143 ion i i
especializado.
Lagares Serrano® 620 15,6% Subsaharianos Consulta de Atencion Primaria
Lépez Vélez** 187 8,6% Subsaharianos DGO 9 15. anos TS
a centro especializado.
. .
g 1. 119 446 10,5% Sub_sahangn_os Derivados desde unidad
Lopez Vélez Q0 0% Latinoamérica exirahosoitalatia a centro
12 15,5 - es ecialilsz)ado
7 0% Europa del Este P '
- , . Estudio sobre sueros de
Morente 408 20% Africa poblacién inmigrantes
Africana
10 0% Latinoamérica
Olivan Gonzalvo™ 120 0,8% Africa del Norte Menores de 15 afios en centro
29 0% Subsaharianos de acogida infantojuvenil.
25 0% Europa del Este
232 0,4% ’ Latinoameérica
Ramos™® 159 1,9% Africa y O. Medio Centro de reconocimiento.
95 1% Europa del Este
Roca®™? 1321 0,6% Subsaharianos (87%) Centro especializado.
Romero®™ 153 4.5% Africa subsahariana Sueros recibidos en un ,
laboratorio de microbiologia.
Ros™ 549 11,2% Pakistanies Consulta de Atencion Primaria

Tabla 1.9. Prevalencia de VHC en inmigrantes en Espaiia.

1.3.2.4. Virus de la inmunodeficiencia humana

1.3.2.4.1. Aspectos generales

La infeccidn por los virus de la inmunodeficiencia humana es un fendmeno descrito

hace muy pocos afios, siendo los primeros casos clinicos reconocidos en 1981 en San
: 277 N . . . ..

Francisco y Nueva York™ . Dos afios después, Luc Montagnier describe la asociacion entre un

retrovirus (actualmente denominado VIH-1) y la presencia de SIDA (sindrome de
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. . . .. 277
inmunodeficiencia adquirida)

. En 1984, los trabajos del grupo francés mencionado, junto a
los del grupo norteamericano de Robert Gallo aportan evidencias virologicas vy
epidemiologicas de que el VIH-1 es responsable del SIDA. En 1986, F. Clavel describe otro
retrovirus (VIH-2) como agente causal de SIDA en personas del oeste de Africa con una

homologia de aminoacidos del 40-60%"

. Desde 1990, el estudio filogénico de las secuencias
obtenidas de pacientes infectados por VIH-1 de diferentes zonas del mundo, permitié observar
que correspondian a diferentes grupos y subtipos, derivados de la alta tasa de errores de la

. . 278, 279
transcriptasa nversa™ >

. En la actualidad, ¢l VIH-1 puede ser dividido en 3 grupos
diferentes: M (major), O (outlier), and N (non-M, non-0). Dentro del grupo M, se describen 9
subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y 16 formas recombinantes circulantes [circulaiing
recombinant forms (CRFs)], ademas de formas recombinantes aisladas (Figura 1.35)**. Las

CRFs se definen como recombinaciones entre subtipos en las que al menos tres variedades no

ligadas epidemioldgicamente son monofiléticas v presentan una estructura idéntica.

Subtipos

@O000000O

CREF (circulant recombinant fornis)

URF (unique recombinant forms)

Grupo O (outlier)

Grupo N (rew)

vin K

-0

Fig. 1.35. Tipos, grupos, subtipos v CRFs del VIH.

El estudio de tipos, subtipos y CRFs de los VIH presenta gran interés clinico por varios
aspectos complementarios: i) patogénicos, habiendo sido documentada una menor capacidad

281

replicativa del VIH-2 v VIH-1 grupo O con respecto a VIH-1 grupo M™, ii) epidemiologicos.

Asi, la infeccion por VIH-2 y VIH-1 [grupos O y N (escasos casos)] solo han sido descritos en
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personas procedentes o potencialmente infectadas de pacientes oriundos de Africa del Oeste

(Figura 1.36).

VIH-1 grupo O

Fig. 1.36. Distribucion del VIH-2 y del grupo O del VIH-1.

Los otros subtipos del grupo M también presentan una distribucion geografica diversa
(Figura 1.37). En este sentido, ¢l subtipo A v especialmente ¢l subtipo C (responsable de mas
del 50% de las infecciones mundiales), son los que presentan una distribucion mas
generalizada. El subtipo B es predominante en los paises industrializados (Furopa, U.S.A,
Australia); el subtipo D es especialmente frecuente en Africa del Este; el subtipo F tiene un
perfil caracteristico: algunas regiones de Sudamérica y Rumania y finalmente, el subtipo G
predomina en Africa del Oeste. Evidentemente, las CRFs presentes en los diferentes paises
derivan de los subtipos presentes (p. ¢j. CRF 02 AG en Africa del Qeste). iii) diagnésticos. En
este sentido, historicamente se han ido descubriendo deficiencias en los métodos diagnésticos

282, 283

utilizados , existiendo aun limitaciones notables en técnicas empleadas en nuestro pais

para la medida de la carga viral de VIH-2 o en subtipos diferentes del B** 2%

y )
terapéuticos. Asi, los pacientes infectados por VIH-2 son resistentes a dos grupos de farmacos
(los inhibidores de la transcriptasa inversa no anilogos de nucleosidos [ITINAN] vy los
inhibidores de la fusion), pudiendo ser tratados con inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucleosidos [ITIAN] v por inhibidores de la proteasazss'zss. En lo que respecta al
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tratamiento antirretroviral en pacientes infectados por VIH diferentes del subtipo B, los datos
actuales sugieren que: @) la presencia de subtipos no-B no afecta a la eficacia del primer

(g 289201
esquema terapeutico

. b) Los estudios genotipicos indican la existencia de diferencias
notables en la proteasa en subtipos no-B, que aunque aparecen en secuencias secundarias y no
comprometen el tratamiento inicial, podrian condicionar respuestas suboptimas en magnitud y
duracion®” 2223 Finalmente, en algunos estudios recientes, algunas CRFs, especificamente
aquellas presentes en Africa del Oeste (CRF_02 AG) presentan una susceptibilidad a TPs muy
diferente, siendo el farmaco mas activo del grupo amprenavir y los menos eficaces lopinavir o
ritonavir®®. Por todos estos datos, parece razonable la afirmacién de Julg v Goebel®” cuando
concluyen en un excelente trabajo, “...aunque no existe una necesidad para una exageracion

histérica del impacto de los subtipos de virus no-B, es necesario seguir estudiando este

aspecto”.

Fig. 1.37. Distribucion de subtipos del VIH grupo M.

La infeccion por VIH-1 presenta una epidemiologia muy variable en relacion con la
distribucion geografica y evolucion historica. La forma de transmision de la infeccion por
VIH, bien conocida desde ¢l inicio de la pandemia, incluye varias categorias con diferente
importancia atendiendo a los paises: transmision sexual (homo o heterosexual), uso de drogas

por via parenteral, contacto con sangre o hemoderivados y transmision materno-infantil. En lo
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que respecta a los datos mundiales, el ultimo informe de ONUSIDA®® indica que
aproximadamente 40 millones de personas estaban infectadas por el VIH a finales del 2005 y
que aproximadamente se producen 4 millones de infecciones anuales. La distribucion
geografica de la infeccidon presenta notables diferencias entre regiones (Figura 1.38) siendo
méxima en Africa subsahariana y Asia, presentando algunos paises hasta un 30% de su
poblacidn total infectada. No obstante, las diferencias entre distintos paises e incluso regiones

de cada pais son notables®® 2%,

Europa Oriental
y Asia Central
1,2 = 2,3 millones

America del Norte, Europa
Occidental y Central

790000 - 1,2 millones Asia

) 5,7—-125 millones
| Africa del N. y Oriente M.
Caribe 250000 - 720000
240000 - 480000

Africa Subsahariana Oceania
Ameérica Latina 25 =28,2 millones 48000 - 170000
1,2- 2,4 millones

Fig. 1.38. Numero de personas que vivian con VIH/SIDA a finales del 2003.

Un dato negativo que se debe destacar en el informe mencionado es que, excepto en
Europa (Occidental y Central) y América del Norte, ¢l nimero de nuevos casos contintia en
aumento. En Espaiia, los Gltimos datos publicados (Diciembre del 2005)300 demuestran una
curva ascendente del niimero de casos de SIDA hasta 1994 (> 7000 casos anuales) con cifras
actuales menores de 2000 casos anuales (Figura 1.39). L.a tasa media de nuevos casos de
SIDA en el 2005 en Espafia es de 25,9 por millon, existiendo importantes diferencias segin
comunidades autéonomas. Las formas de transmision en Espafia, analizadas de forma global
desde 1981 hasta finales del 2005, incluyen, en orden descendente, el uso de drogas por via

parenteral (63%), la transmision heterosexual (15,6%), las relaciones homo/bisexuales (13,8%)
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v en menor medida la transmision por sangre o hemoderivados (1,6%) vy la transmision
materno-infantil (1,3%). También en este aspecto se observan diferencias notables entre lag

diferentes Comunidades Auténomas.

FOOO frrvmemsoms oo

(O Corregido

I e s e e S e U o fossassmnney
B Notificado

SO i e S e e

OO i i e it
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Fig. 1.39. Casos de SIDA notificados en Espaiia.

Degde un punto de vista temporal, el descenso global corresponde a una menor
transmigion por el uso de drogas por via parenteral, hemoderivados y transmisién materno-
infantil. Sin embargo, la transmigion gexual no ha disminuido en log ultimos afios (en
homo/bisexuales) o ha aumentado (en heterosexuales). En los casos declarados de SIDA en
Espafia, predominan claramente los varones (aproximadamente en relacién 4:1) siendo la edad
mas frecuente del diagnoéstico las décadas de los 20 a los 40 afios (aunque con una distribucion
gaussiana en el resto de casos). En la Comunidad Canaria, el nimero de casos declarados
desde el inicio de la pandemia ha sido de 1889 (aunque las cifras estan infraestimadas, al no
ser incluidas personas de origen extranjero, que suponen un numero importante de casos de
SIDA). El mayor nimero de casos se ha detectado en la provincia de Lag Palmas (1082) con
respecto a Tenerife (807). Como en toda Espafia, la relacion vardn/mujer es de
aproximadamente 5:1. En lo que respecta a la categoria de transmisidn, predominan el UDVP

(676), la transmision homo/bisexual (604) v heterosexual (401), siendo mucho menor la
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transmision por transfusiones (13), hemoderivados (26) y via maternofetal (21).

Los wvirus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2) se incluyen desde un
punto de vista de su taxonomia en la familia Retroviridae, género Lentivirus. En los siguientes
apartados nos centraremos de forma practicamente exclusiva en el VIH-1.

La estructura del VIH-1 se representa en la figura 1.40. Los viriones poseen una
forma esférica de 80-100 nm en el que se distinguen tres capas: la zona central, que contiene
dos hebras de RNA monocatenario y las enzimas viricas (principalmente transcriptasa inversa,
integrasa y proteasa), una capside icosaédrida, formada por proteinas (p24 y pl7) y una
cubierta lipidica, derivada de la membrana celular en la que se insertan glucoproteinas del
virus (gp41 transmembrana y gp120), asi como moléculas del hospedador (B2 microglobulina
y antigenos de histocompatibilidad). Ademas, en el interior de los viriones existen enzimas

celulares como la ciclofilina o el factor APOBEC3G, de gran interés patogénico y terapéutico.

RNA monocatenario

4

3
Transcriptasa
inversa

—Proteinas del hospedador

Cubierta lipidica

Fig. 1.40. Estructura del VIH-1.

El genoma del VIH-1 posee, como el resto de retrovirus, tres genes principales: env,
gag y pol (Figura 1.41). El gen env codifica las proteinas de la envuelta, dando lugar a un
precursor (gpl60) que es sometido a glicosilacion y posteriormente fragmentado, generando
gpl20 y gp4l. El gen gag da lugar a una proteina precursora (p35) que ¢s fragmentada

secuencialmente generando las proteinas p24 (proteina de la capside), p17 (proteina miristilada
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de matriz), p2 v p7. El gen pol codifica tres enzimas esenciales en la biologia del VIH: la
transcriptasa inversa (una proteina heterodimérica p51/p66), la integrasa (responsable de la
integracion de cDNA en el genoma de la célula hospedadora) y la proteasa, responsable del
procesamiento de las proteinas precursoras. Ademas, existen otros seis genes responsables de

la sintesis de proteinas reguladoras (tat, rev vy nef) y de proteinas accesorias (vif, vpr, vpu).

I—\—I gp120 9p#
p24 p17 p15
I

‘ gp160

vif
LTR
pol vpr
p66/p51 p32 p1
Transcriptasa inversa Integrasa Proteasa

Fig. 1.41. Genoma y proteinas principales del HIV.

El ciclo vital del VIH requiere de la interaccion de todos estos componentes y

. . . . 301, 302
probablemente es uno de los mejor conocidos dentro de los agentes infecciosos™ 7. L

0s
elementos clave en este ciclo se resumen en la figura 1.42. La adhesion es mediada por la
interaccion entre las moléculas de la envoltura del virus (gpl20 v gp4l) con dos tipos de
proteinas de las células inmunes (CD4 y correceptores). El primer paso consiste en la unidn de
la gp120 con la molécula CD4 (presente en linfocitos T y células del sistema mononuclear
fagocitico) que da lugar a un cambio conformacional en la molécula gp120, que expone ¢l asa
V3, capaz de interaccionar con los correceptores. Los principales correceptores son moléculas
de siete dominios transmembrana, cuya funcidn fisiologica es actuar como receptores de
quimiocinas. Las dos moléculas principales son CCRS5 (receptor de RANTES, MIP-1a y MIP
1-B) v CXCR-4 (receptor de SDF1). La infeccion aguda se produce habitualmente por cepas

de VIH macrofagotropicas (capaces de unirse a CCR5) mientras que en fases avanzadas de la
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infeccion aparecen variantes linfotropas (capaces de unirse a CXCR4), formadoras de

sincitios.

Adhesion
y fusion

Eliminacion

Citoplasma

Entrada e pizeeas protirs
. R . regulasioras accesorias
internalizacion
RNA monocatenarig Rev
N

Trans:

Retrotranscripcio

DNA bicatenario

Traduccion

Transporte
al nucleo

Nucleo

Exportacion
de RNAs

Integrasa

Reyv
dependiente

Rev

T ince pe ndiente
| Integracion -~ o
_:I'm[_ Multi “spliced” mRNA
Mono “spliced” mRNA
r’ I No “spliced” mRNA

‘Fa:mreshospedador‘ Factores virus |
ranscripcion

Fig. 1.42. Ciclo vital del VIH.

[La union de la gp120 a estos correceptores da lugar a un nuevo cambio conformacional
que expone el dominio N terminal de la molécula gp41, responsable de la fusion de las
membranas. En el citoplasma se produce la descapsidacion liberandose el contenido de la
nucleocapside. El RNA viral sirve de molde a la transcriptasa inversa para la sintesis de DNA
bicatenario. Este dsDNA, en union con proteinas del hospedador y del propio virus (vpr) es
transportado al nucleo donde tiene lugar la integracion en el genoma de la célula hospedadora
mediante la accion de la integrasa viral. Tras la integracion, el DNA proviral del VIH puede
permanecer en estado latente o replicarse, siendo necesario para este ultimo proceso la
intervencion de factores de la célula hospedadora (principalmente NF-£B). La replicacion
viral, una vez iniciada es estimulada por la proteina fat, siendo el RNA viral procesado y
transportado al citoplasma gracias a la proteina rev. En el citoplasma tiene lugar la siniesis
proteica v el procesamiento de las proteinas que culminara con la formacion de los
componentes maduros de los viriones. En esta fase es esencial la participacion de proteinas

celulares y viricas (vif, vpu y proteasa viral).
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La patogenia y fisiopatologia de la infeccion por los virus de la inmunodeficiencia
humana ha sido estudiada en profundidad. No es un objetivo de este Proyecto Doctoral la

Y . . 303305
descripcion de estos aspectos (revisados en las referencias

). Sin embargo, es preciso
sefialar algunos datos de interés:

La transmision de la infeccion por VIH tiene lugar por tres vias fundamentales: ¢l
contacto con sangre o hemoderivados contaminados (forma habitual de contagio en los
usuarios de drogas por via parenteral), la via sexual (tanto en contactos homosexuales como
heterosexuales no protegidos) v la transmision materno-infantil (prenatal, intraparto o
postnatal ).

La historia natural tras el contacto con sangre o productos biologicos contaminados
por VIH es muy variable. Asi, existe un subgrupo de personas expuestas repetidamente que no
desarrollan la infeccion (ENI, expuestos no infectados). En este subgrupo, que es muy
heterogéneo, se han identificado varios factores que explicarian la ausencia de infeccion: (7)
genéticos [p. ¢j. haplotipos de HLA especificos (HLA B335), deleciones o mutaciones del
correceptor CCRS], (7i) factores inmunologicos [respuesta activa celular (CD8) y humoral
(IgA) al VIH o ¢levadas concentraciones de RANTES que compiten con los correceptores] y
(iii) factores virologicos por infeccidon con cepas menos agresivas. Excepto estos sujetos, la
infeccion por el VIH cursa en varias fases: fase aguda (0-1 mes), fase reciente (1-6 meses),
fase cronica (6 meses- afios), fase final (con aparicion de SIDA) (Figura 1.43). La fase aguda
se caracteriza desde un punto de vista bioldgico por dos hechos: la proliferacion del VIH vy la
disminucién del numero de linfocitos CD4**. En lo que respecta al virus, y en la forma mas
habitual de infeccion (por via sexual), éste se adhiere a moléculas (principalmente DC-SIGN y
CCRS3) presentes en las células dendriticas de la mucosa, que transportan el virus hasta los
organos linfoides secundarios, sistema nervioso, aparato digestivo y gonadas en un periodo
muy breve (24-72 h). En este intervalo de tiempo se produce también la infeccion de las
células portadoras de CD4 y una replicacion exponencial, generando diariamente entre 10° ¥
10'° particulas que infectan a otras células. Por otro lado, se produce un descenso marcado de
la cantidad de linfocitos CD4 por dos mecanismos diferentes: directos (citopaticos) e
indirectos (tanto por destruccion por linfocitos citotoxicos como por apoptosis inducida por
proteinas viricas). Desde un punto de vista clinico, aproximadamente un 50% de los pacientes
infectados refiere en torno a la segunda semana manifestaciones clinicas, cuya frecuencia y
gravedad es variable, siendo los sintomas mas frecuentes fiebre, exantema (principalmente en
cara y tronco), ulceras orales y diarrea, aunque pueden aparecer otras manifestaciones mas

graves como meningitis, mielitis, etc. La duracion media de los sintomas es de dos semanas
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aproximadamente. La fase reciente comprende desde ¢l primer al sexto mes de la infeccion y
se caracteriza por el establecimiento de un “equilibrio™ entre el virus y el hospedador con el

desarrollo de un “steady-state” de la carga viral y de los niveles de linfocitos CD4.

Concentracion

en sangre
Aguda Reciente Cronica Final
Clinica
VIH
cD4
' ‘ ‘ ‘ tiempo
7 14 21 28

‘ Dias ‘ Meses H ARos

Fig. 1.43. Fases clinicas de la infeccion por VIH.

LLa fase crénica presenta tres patrones diferentes: el mas habitual (progresores tipicos;
80-90%), se caracteriza por una deplecion progresiva de CD4 que lleva a la aparicion de SIDA
en una mediana de 10 afios. Sin embargo, existen otros dos patrones: progresores lentos (5-
10%), en los que sin recibir tratamiento antirretroviral permanecen asintomaticos y sin
inmunosupresion (> 500 CD4/ul) y progresores rapidos, que evolucionan espontaneamente a
SIDA entre 1 y 5 afios después de la infeccion. Tos factores responsables de esta evolucion
variable son de dos tipos: inmunoldgicos (p. ej. los progresores lentos presentan con mayor
frecuencia mutaciones de los correceptores o HLA B27 o B57, mientras que los progresores
rapidos se asocian a HLA B35, Cw4) v virologicos (fenotipos inductores o no de sincitios,
delecion del gen nef...). La fase final se caracteriza por un nuevo incremento de la carga viral
y una deplecion profunda de linfocitos CD4, que lleva a la aparicion de infecciones
oportunistas.

Durante la historia natural de la infeccion por VIH, las manifestaciones clinicas son

muy variables, apareciendo principalmente durante la infeccion aguda (ya mencionadas
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. s o 307, 308
previamente) y en la fase cronica, principalmente en la fase final™ "

. Expresado de otra
forma, durante un largo periodo de tiempo el paciente permanece asintomatico y so6lo estudios
complementarios (ver mas adelante) permiten su diagnostico. En lo que respecta a las

manifestaciones clinicas sefialaremos varios aspectos: (i) se deben tanto al propio VIH como a

la modificacion de la respuesta inmune del hospedador (facilitando la aparicion de infecciones
oportunistas). En este sentido, la presencia o ausencia de determinadas manifestaciones
permite realizar un “estadiaje” de la infeccion en tres grupos: A, B y C (Tabla 1.10, 1.11, 1.12
y 1.13), asi como definir SIDA, cuando un paciente infectado por el VIH presente alguna de

las infecciones caracteristicas del grupo C.

Categorias clinicas

Linfocitos
CD4 /pL

200-499

3 A3 B3 C3
<199

Tabla 1.10. Estadiaje de la infeccion por VIH.

Categoria clinica A
- Primoinfeccion

- Linfadenopatia generalizada persistente

- Asintomatico

Tabla 1.11. Caracteristicas clinicas que definen la categoria A.
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Categoria clinica B (> 10

Candidosis aral

Candidosis vulvovaginal (persistente/frecuente o con mala respuesta)

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zoster { 2 episodios o 1 episodio que afecte a mas de un dermatoma)

Fiebre sin foco aparente o diarrea de > 1 mes de evolucion

Enfermedad inflamatoria pélvica (especialmente en formas complicadas)

Plrpura trombética trombocitopénica

Displasia cervical (moderada/grave) o Carcinoma “in situ”

Neuropatia periférica

Listeriosis

oy

Angiomatosis bacilar

Otras complicaciones menores

Tabla 1.12. Caracteristicas clinicas que definen la categoria B.

Categoria clinica C (26 entidades)

‘ Infecciones ‘ Neoplasias

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

Bacterias clasicas
Neumonia recurrente

Sarcoma de Kaposi (HHV-8)

Linfoma de Burkitt
@ Bacteriemia recurrente por Salmonella no typhi

Linfoma inmunobléstico
Micobacterias

@ Tuberculosis pulm onar Linfoma cerebral primario

®OEPO®

@ Tuberculosis extrapulmonar o diseminada Carcinoma invasivo de cervix (HPV)

@ Infeccion por M avium-intracelbilare o M kansasii extrapulmonar o diseminada ‘

@ Infeccién por otras micobacterias extrapulmonar o diseminada

Hongos

Candidosis esofagica/traqueal/bronquial/pulm onar ‘ @ Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Coccidiodomicosis extrapulmonar o linfitica

Histoplasmosis extrapulmonar o linfatica ‘ Wasting syndrome ‘
@ Neumonia por £ jiroveci

Criptococosis extrapulmonar

Protozoos Virus
Criptogporidiosis con diarrea > 1 mes Citomegalovirosis no hepatica/ganglionar

Izosporiciagis cronica Encefalopatia por VIH

@ Toxoplasmosis cerebral Herpes simple con lesion prolongada o extracutinea

Tabla 1.13. Caracteristicas clinicas que definen la categoria C.
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{ii) cada vez es mas evidente el beneficio del diagndstico precoz de la infecciéon por

VIH por varias razones: preventivas y terapéuticas. Por ello, es util sefialar aquellas
circunstancias en las que se debe solicitar estudios complementarios para su deteccion (Tabla

1.14). i) Ademas de las manifestaciones debidas a la infeccidén v sus consecuencias, el

empleo de TARGA ha modificado el perfil evolutivo de la infeccidon, con la aparicion de

. . . .. 300 . S, 310
complicaciones derivadas de la toxicidad™ asi como de la reconstitucion inmune™ .

En la actualidad, el esquema diagnostico v el seguimiento de un paciente infectado por
VIH estan bien establecidos. El primer aspecto esencial es la confirmacion de la infeccion v el
estadiaje del paciente®. Para el diagnéstico de la infeccion, y dependiendo de la fase se
requieren varias técnicas: serologicas y medicion de la carga virica. Los dos tipos principales
de técnicas serologicas son el ELISA y las pruebas de confirmacion (Western blot). Ademas
existen técnicas rapidas (sangre, suero, saliva, orina, secreciones vaginales) utiles en
determinados contextos. Historicamente, las técnicas de ELISA se han desarrollado en cuatro
“oeneraciones’: las de primera generacion utilizaban antigenos procedentes de un lisado viral
y eran menos sensibles y especificas; las de segunda generacion empleaban proteinas
recombinantes o sintéticas; las de tercera generacion (ELISA tipo sandwich v ELISA de
captura) son muy especificas y sensibles (ya que detectan todos los tipos de anticuerpos, no
so0lo Ig(3). Finalmente, se han desarrollado ELISA de cuarta generacion que permiten la
deteccion simultanea de antigenos y anticuerpos, capaces de detectar una semana antes los

casos positivos si las comparamos con las de tercera generacion.

Por practicas de riesgo ‘ ‘ Por datos clinicos

TBC activa

Herpes zoster en sujeto sano< 50 afios
Psoriasis grave o Dermatitis seborreica
Infeccién por VHB VHC /HPY

Muguet no relacionado con antibiéticos
Pérdida de peso inexplicable
Adenopatias difusas

Citopenia no explicada

. Yirosis prolongada

O.Infeccién oportunista en sujeto sano

Miltiples compafieros sexuales
Uso de sexo comercial

Historia de ETSs

Historia de UDVP

Transfusién o hemoderivados
antes de 1985

S N

i e I

Tabla 1.14. Motivos para solicitar el despistaje de la infeccion por VIH.
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Las dos pruebas principales de confirmacion son ¢l Western blot y el inmunoanalisis de

tipo lineal (L.LIA). Ambas son muy especificas, aunque el LIA es menos sensible en dos
contextos: la infeccion aguda y la infeccion pediatrica. En el caso del Western blot, los
criterios de interpretacion son: negativo, si no aparece ninguna banda, positivo si aparece
reactividad frente a gpl20/160 mas una o ambas de las siguientes (gp4l v p24) ¢
indeterminado si aparece otro perfil de bandas. Para el diagndstico de la infeccion por VIH se
requiere un EIA repetidamente positivo mas una prueba de confirmacion positiva. En ambas
prucbas pueden aparecer falsos negativos (periodo ventana, agammaglobulinemia, subtipos O
y N) y falsos positivos (autoanticuerpos, estudios de vacunacion, etc).

En casos concretos, es preciso recurrir para el diagnostico a otras técnicas, como la
deteccion de DNA proviral (PCR cualitativa), medida de la carga viral (RNA-VIH, ver mas
adelante), medida de la antigenemia (p24) o técnicas especiales (ELISA “detuned” para
distinguir entre infeccion reciente o tardia).

El estadiaje de la infeccion se basa en la historia clinica y en la medida de los niveles
de CD4 circulantes®. La determinacion de los niveles de CD4 se realiza habitualmente por
citometria de flujo, siendo los valores normales de 500 a 1400 /ul. Los niveles de CD4
dependen de multiples factores, por lo que si existe inconsistencia con la evolucion clinica
siempre deben repetirse. Entre los factores que influyen en los niveles de CD4 se incluyen
variaciones estacionales y cambios diurnos, no influyendo el sexo, la edad (en adultos), el
estrés o el embarazo. Por otro lado, las infecciones agudas, la cirugia v el uso de corticoides
disminuyen los valores de CD4 circulantes, mientras que la coinfeccion por HTLV-I v la
esplenectomia los aumentan.

Una vez realizado el diagnoéstico positivo y el estadiaje, se precisa una evaluacion
clinica completa, para detectar coinfecciones, infecciones oportunistas v otros factores que
puedan modificar el esquema terapéuticosu. En esta visita, también se insistird en la adopcion
de medidas preventivas y en la quimioprofilaxis de infecciones oportunistas de acuerdo con los
niveles de CD4.

El seguimiento tendra una periodicidad de 3 o 4 meses siendo menor el intervalo al
iniciar o modificar el tratamiento antirretroviral. En cada una de las visitas se evaluard la
situacion clinica, el cumplimiento en el caso de estar recibiendo tratamiento antirretroviral, los
efectos secundarios del mismo, los niveles de CD4 y la carga viral. I.a medida de la carga viral
puede realizarse por varias técnicas (PCR, branched-DNA, NASBA) que presentan algunas
diferencias técnicas v de interpretacion. Los resultados se expresan en copias/mL. La medida

de la carga viral debe realizarse inicialmente y posteriormente cada 3 o 4 meses en el paciente
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sin tratamiento. Tras iniciar (o modificar) el tratamiento antirretroviral, una respuesta eficaz
consiste en un descenso de 1 logaritmo en la primera semana, 2 logaritmos en la semana 4,
valores menores de 500 copias/ml. entre las semanas 8 y 16 y cargas virales indetectables
entre las semanas 24 a 48. La persistencia de cargas virales superiores debe hacer sospechar un
fallo de cumplimiento asociado o no a la seleccion de resistencias. En este caso, vy
probablemente antes de iniciar el tratamiento (debido a la transmision de virus portadores de
resistencias), es posible evaluar la presencia de resistencias por diversos métodos (genotipicos,
fenotipicos o usando el “fenotipo” virtual®'?).

El tratamiento de la infeccion por el VIH ha cambiado radicalmente en muy pocos
afios, modificandose de forma rapida indicaciones y actitudes. Asi, solo algunos de los
principios que constituian la base del tratamiento hace pocos afios®™ han sido sustituidos por
otros y, probablemente los vigentes, deberan modificarse en los proximos afios. Teniendo en
cuenta los conocimientos actuales, técnicas diagndsticas y farmacos disponibles, estamos de
acuerdo con la opinion ponderada de Hoffman y Mulcahy en la que ¢l tratamiento del VIH
tiene como objetivo “To prolong the patient's life, while maintaining the best possible
quality of health and life. w1

Como en todas las infecciones, la prevencion de la infeccion por el VIH es el método
esencial en la limitacion de la enfermedad. Las posibilidades de actuacion en este sentido son
multiples y estan perfectamente reflejadas en documentos de consenso o referencias

: . _ .y 315,316
obligatorias: (7) transmision sexual™ > ™",

318

(i) transmision por uso de drogas por via parenteral;
(iii) transmision perinatalsl-"’ V {iv) transmision ocupacional319
1.3.2.4.2. Aspectos particulares en inmigrantes

a) Aumento del mimero de casos de SIDA en inmigrantes. En los ultimos afios
estamos asistiendo a un aumento del namero de casos de SIDA diagnosticados en poblacion
inmigrante. Este hecho, unido al descenso del diagnéstico en poblacion autdctona, esta
haciendo que cada afio el porcentaje de casos de SIDA diagnosticados en Espafia que

corresponden a poblacién inmigrante sea mayor™>">?! (Figura 1.44).

102

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Enfermedades infecciosas e inmigracion irregular en Gran Canaria
Introduccion.

280

13 =0=% total == N° Casos

10 A
9 4 /

E|
I 240

F 200

160

Porcentaje de casos
(v}
1
M da casos

I &0

F 40

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 199 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Afio

Fig. 1.44. Porcentaje y numero de casos diagnosticados de SIDA que pertenecen a poblacion

inmigrante.

b) Elevada prevalencia de infeccién segiin su pais de origen
En general, se asume que la prevalencia de infeccion por VIH se relaciona directamente

con la presente en el pais de origen, lo que se ha documentado en estudios realizados en

20 118, 119, 223, 234

Espafia, tanto en poblacién inmigrante gene como en grupos de riesgo

220, 322

: 110, 219, 226
especlales ¥

(Tabla 1.15). Sin embargo, en otros trabajos , o se observa esta
relacion directa, probablemente por la presencia de otros factores de riesgo afiadidos (p g
UDVP). De cualquier forma, la mayor prevalencia de infeccion por VIH se presenta en la
poblacién subsahariana, independientemente de la presencia de otros factores de riesgo®™ 2,
El estudio comparativo de las series publicadas permite afirmar que el tanto por ciento
de casos de VIH que corresponde a personas inmigrantes varia ampliamente. Los principales
factores que influyen son: (i) la edad de los sujetos estudiados, siendo el porcentaje mayor a
menor edad, (i) el periodo de tiempo del estudio, siendo el tanto por ciento de casos mayor en
trabajos mas recientes y (7ii) el lugar del estudio, asociandose los mayores porcentajes con las
regiones o ciudades de Espafia que presentan mayor numero de inmigrantes® > >

1.45).

(Figura
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Referencia n VIO + Origen Caracteristicas
Belza®"® 57 0.1% Latinoamérica (95%) Prostitutas en centro de ETS
Latinoamérica (94%
Belza® 1834 0.8% L _( ) Prostitutas
Africa Subsahariana (6%)
2054 1,7% Latinoamérica
_ 119 8,4% Subsaharianos _
Castilla™? Consultas voluntarias de HIV
256 2,7% Europa del Este
125 2.4% Africa del Norte
Garcia Vidal't’ 120 4.1% Africa del Norte (62,5%) | Centro penitenciario
571 4,5% Subsaharianos
Gutiérrez™ 128 10% Latinoameérica Prostitutas y transexuales
49 0% Europa del Este
Lagares Serrano® 1212 3.3% Subsaharianos Consulta de Atencion Primaria
422 6,2% Subsaharianos _ _
] ] Derivados  desde  umidad
78 0% Latinoameérica _ _
Lépez Vélez'" _ extrahospitalaria a  centro
11 9.1% Asia o
especializado.
6 0% Europa del Este
10 0% Latinoameérica
. ey 120 0% Africa del Norte Menores de 15 afios en centro
wan Gonzalvo
29 0% Subsaharianos de acogida infantojuvenil.
25 0% Europa del Este
232 0% Latinoamérica
Ramos'*® 159 0,6% Africa y O. Medio Centro de reconocimiento.
95 0% Europa del Este
Roca*® 1321 5.8% Subsaharianos (37%) Centro especializado.
Vall Mayans™® 341 1,8% Varios Consulta de ETS

Tabla 1.15. Prevalencia de infeccion por VIH en inmigrantes en Espafia.

¢) Diferente patron de transmision

Dependiendo del origen geografico de la poblacion inmigrante, las categorias de
transmision de la infeccion del VIH son diferentes de las presentes en la poblacion espafiola
(figura 1.46)*" %272 Agi en los inmigrantes latinoamericanos el mecanismo de trasmision

mas frecuente parece ser la transmision sexual (homo y heterosexual), mientras que en las
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personas procedentes del Norte de Aftica y Europa del Este, aproximadamente la mitad de
casos corresponden a UDVP y la otra mitad a transmision heterogexual. En inmigrantes de
origen europeo y norteamericano, la principal categoria de transmision es la
homosexual/bisexual, mientras que la gran mayoria de las infecciones en pacientes

subsaharianos se producen por relaciones heterosexuales.

Madrid distrito 9 72,3%

Gran Canaria

Elche

Madrid

Bilbao 15,0%
Catalufia y Baleares 10,6%
Barcelona 3.4%
U'I% 20I% 40I% Gﬂl% Sﬂl%

Fig. 1.45. Tanto por ciento de infeccién VIH correspondiente a poblacién inmigrante segiin el

lugar del estudio.
Norte de Ameérica
Norte de Africa
. . @ UDVP
Africa Subsahariana a—
Latinoameérica @ Hetersexual
Europa del Este 0 Otes
[ Noconsta
Europa Occidental —
Portugal
Espana

0% 20%  40% 60% 80% 100%

Fig. 1.46. Mecanismos de trasmision del VIH segiin regién de origen.
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En lo que respecta a la trasmision vertical, mientras que en Espafia s¢ ha reducido
notablemente el numero de casos de infeccidn neonatal en los Gltimos afios, las cifras se
mantienen similares en poblacién inmigrante, lo que traduce probablemente una menor

asistencia prenatal en este colectivo™ (Fig 1.47).

d) Diferentes genotipos
En Espafia se han publicado diferentes trabajos que valoran la prevalencia de los

diferentes tipos y subtipos del VIH en la poblacion inmigrante %% 33%3%3

. En éstos se aprecia
que, aproximadamente dos tercios de los inmigrantes subsaharianos presentan subtipos no-B,
predominando los subtipos G y A, aislados, o en formas recombinantes circulantes. Por otro
lado, ¢l estudio de subtipos en la poblacion autoctona™? ha permitido comprobar un aumento
de subtipos no-B en la misma, lo que sugiere su transmision desde poblacion inmigrante.
Ademas, existe un registro de los casos de VIH-2 detectados en Espafia desde 1990,

que. hasta diciembre del 2004 incluye 124 casos™ %7

. La mayoria de éstos se han detectado
en Madrid y Barcelona (60.6%), correspondiendo la mayor parte a sujetos de origen africano

(73.5%)>.

N° de casos

25

P
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it '] 1
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\ —jl— Autdctonos
" \-\ —@— Inmigrantes

5 = \!_K
@ |
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Fig. 1.47. Casos de infeccion perinatal en pacientes inmigrantes v autoctonos.
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e) Evolucion clinica

Desde un punto de vista tedrico, parecia 16gico asumir que debido a las caracteristicas
de la inmigracion irregular (dificultad de acceso a los sistemas sanitarios, circunstancias
culturales, condiciones higiénico-dietéticas), la evolucion de la infeccion por VIH en este
colectivo seria peor que en la poblacion autdctona. De hecho, en algunos estudios europeos se

338, 339

demostraba un niimero menor de CD4 en el momento del diagnostico e incluso una

mayor progresion a SIDA en poblacion inmigrante, relacionada con los aspectos

338

mencionados Por todo ello, se ha afirmado que en esta poblacion se producia un

diagnostico mas tardio de la infeccion VIH, muchas veces como SIDA establecido **,

Sin embargo, en estudios realizados en nuestro pais no se confirma este hecho®*> %",
observando una similitud en el diagnostico de la enfermedad, evolucion y cumpliminento

terapéutico con respecto a la poblacion autoctona®>* 326341

d) Interacciones con enfermedades endémicas en sus paises de origen

La infeccion por VIH produce una disminucion de la inmunidad celular, lo que facilita
el desarrollo de enfermedades en las que juega un papel destacado este mecanismo de defensa
(p- ¢j. tuberculosis, leishmaniosis visceral o infeccidon por Preumocystis jiroveci). Por esta
misma razon, la frecuencia, gravedad y/o manifestaciones clinicas de enfermedades exoticas
presentes en inmigrantes infectados por VIH, puede verse influenciada en mayor o menor
medida®? 3 Aunque no es el objetivo de este Proyecto Doctoral una revision en profundidad
de este aspecto sefialaremos algunos datos representativos.

En la wvaloracion del inmigrante que proviene de zonas endémicas para estas
enfermedades, es posible observar manifestaciones clinicas, infrecuentes en el paciente
autéctono infectado por VIH. Estas pueden ser secundarias a la infeccion por: (7) virus como el

HHYV tipo 8, de clevada prevalencia en Africa®®, (if) bacterias como por ejemplo Burkholderia

pseudomaller®®, frecuente en el Sudeste Asiatico, (iif) hongos como Penicillium marneffei’*®
endémico también en el Sudeste Asiatico u otras micosis endémicas, distribuidas
principalmente en Latinoamérica y Africa (en el caso de la histoplasmosis)*® v (iv) parésitos.
como en la enfermedad de Chagas (ver mas adelante), que en el paciente coinfectado por VIH

. . , . . 347
presenta manifestaciones atipicas que es preciso reconocer™ .
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1.3.2.5. Treponema pallidum
1.3.2.5.1. Aspectos generales

La sifilis es una de las enfermedades clasicas de transmision sexual, ocasionada por
Treponema pallidum subespecie pallidum. Su prevalencia en el mundo varia segiin la zona
geografica de una manera similar al resto de enfermedades comentadas previamente. Se estima
que existen 12 millones de infecciones por Treponema pallidum en ¢l mundo, de las cuales un
tercio (4 millones) se localizan en el Africa Subsahariana®®. En Espafia la tasa de infeccion es
del 1,86 por 10° habitantes durante el afio 2002, con 15 casos declarados de sifilis congénita.
Estas cifras son superiores a las de afios anteriores®, a expensas sobre todo de las
comunidades de Ceuta, Melilla y Canarias®".

El agente causal presenta varias caracteristicas estructurales de interés en la patogenia
y evolucién de la infeccion™'. Asi, 7. pallidum tiene un genoma simple en el que no existen
genes que codifican factores de wvirulencia clasicos. Ademads, este microorganismo es
extremadamente sensible a condiciones ambientales siendo imposible su cultivo prolongado
“in vitro”. Sin embargo, 7. pallidum es un organismo facilmente transmisible y con una
elevada capacidad de supervivencia en el hospedador. Los principales factores implicados en
esta virulencia son la escasa presencia de proteinas de la membrana externa y la variacion
antigénica de las proteinas expuestas (TprK), que contribuyen a la evasion inmune.

La principal forma de transmision de la sifilis es por contacto sexual vy en segundo
lugar la transmision materno-infantil**.

En general, la infeccion se produce por la inoculacion de la bacteria en la piel o
mucosas del receptor a través de pequefias abrasiones. Posteriormente se desarrolla la
enfermedad en varias fases bien establecidas, siendo la vasculitis el elemento clave de la
pa‘togenia352

La patocronia de la infeccion habitualmente incluye tres fases: primaria, secundaria y

35
. La

terciaria, con fases intermedias (sifilis latente) v subdivisiones (terciaria/cuaternaria)
sifilis primaria se caracteriza por la lesion cutineo/mucosa secundaria a la inoculacion, asi
como por la respuesta ganglionar regional a la misma. La manifestacion clasica de la sifilis
primaria ¢s el chancro de inoculacion. Esta lesion aparece de 9 a 90 dias desde ¢l contagio v
sus manifestaciones tipicas son la lesion unica indolora, de fondo limpio y consistencia dura,
asociada a adenopatia regional de consistencia gomosa, sin signos inflamatorios locales.

La sifilis secundaria traduce dos hechos: la diseminacion de los microorganismos a

todos los oOrganos v sistemas, v la respuesta inmunologica a los mismos. Por ello, las
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manifestaciones clinicas de este periodo son muy variables. Las mas frecuentes son las
lesiones cutaneas (exantema que afecta a palmas y plantas), la linfadenopatia generalizada y
las lesiones mucosas oro-genitales. Otras manifestaciones menos frecuentes son la alopecia,
lesiones oculares (uveitis anterior, retinitis), afectacion de pares craneales, laringitis, gastritis,
hepatitis, glomerulonefritis v periostitis.

La sifilis terciaria se define por: (i) la presencia de lesiones de tejidos u érganos sin
compromiso vital (piel y visceras), constituyendo la forma “benigna” o “gomosa’ de la sifilis,
(ii) por la afectacion de organos clave (sistema cardiovascular y/o nervioso), que constituye la
forma “maligna” de la sifilis o “sifilis cuaternaria”. La afeccion “maligna” de la gifilis
cardiovascular tiene una localizacidn caracteristica: el arco adrtico, siendo sus manifestaciones
clasicas la angina, los aneurismas vy la insuficiencia aortica. La afectacion maligna del sistema

nervioso central tiene tres manifestaciones caracteristicas: la afectacion meningovascular (en

forma de accidentes cerebrovasculares), la afectacion parenquimatosa (paralisis general
progresiva) y la tabes dorsal.

El diagnostico de sifilis se basa en la historia clinica, en la deteccion del
microorganismo  [por  visualizacidon  directa  (microscopia de campo  oscuro,
inmunofluorescencia directa o deteccion en biopsia) o deteccion de material genético (PCR)] o

353, 354

en la respuesta del hospedador al mismo (técnicas serologicas) . Estas ultimas técnicas

son las mas utilizadas, clasificandose en dos grupos: no treponémicas (VDRL v RPR) vy
treponémicas (FTA-abs o TPHA).
El tratamiento de la sifilis estd perfectamente establecido en las personas

352

inmunocompetentes, especialmente fuera del embarazo Sin embargo, el manejo en ¢l

paciente coinfectado por el VIH e¢s diferente, tanto en la transmision, como en las
manifestaciones clinicas, evolucién y tratamiento™".
La prevencion de la sifilis es idéntica a la de las otras enfermedades de transmision

sexual/perinatal sefialadas previamente (hepatitis por virus B y VIH).

1.3.2.5.2. Aspectos particulares en inmigrantes

Existen muy pocos datos acerca de la infeccion por Treponema sp. en inmigrantes en

~ 20, 110, 118, 119, 220, 226, 234
Espana 3 » 3 3 3 »

(Tabla 1.16). En todos los casos, los estudios se basan en los
datos serologicos y, ademas, ¢l contexto en el que se realizan es muy variable. En general la
prevalencia es superior a la poblacion autdctona, aunque en algunos casos, se observan cifras

e . . 110
inferiores a las de la poblacion autdctona con la que se compara™ .
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Referencia n Sifilis + Origen Caracteristicas

Garcia Vidal'™® 104 2,8% Africa del Norte (62,5%) | Centro penitenciario
571 0% Subsaharianos
Gutiérrez™ 128 16,4% Latinoamérica Prostitutas y transexuales
49 4% Europa del Este
Lagares Serrano™ 1002 5,9% Subsaharianos Consulta de Atencion Primaria
Derivados desde unidad
Lopez Vélez'” o388 3,3% Subsaharianos (76,6%) | extrahospitalaria a centro
especializado.
10 0% Latinoamérica
Olivan Gonzalvo™ 120 0% Africa del Norte Menores de 15 afios en centro
29 3,4% Subsaharianos de acogida infantojuvenil.
25 0% Europa del Este
232 0,9% ’ Latinoamérica
Ramos''® 159 0,6% Africa y O. Medio Centro de reconocimiento.
95 0% Europa del Este
Vall Mayans™° 341 3.2% Varios Consulta de ETS

Tabla 1.16. Prevalencia de infeccion por Treponema pallidum en inmigrantes en Espaiia.

1.3.3. Enfermedades infecciosas dificilmente transmisibles

1.3.3.1. Aspectos generales

El analisis de la literatura espafiola acerca de las enfermedades dificilmente
transmisibles en inmigrantes (indicado en ¢l siguiente apartado) permite simplificar esta
revision. Asi, en ¢l inmigrante subsahariano, las principales entidades que deben considerarse
son las geohelmintosis, las filariosis v las esquistosomosis. Por otro lado, en el inmigrante
procedente de América Latina, exceptuando algunas geohelmintosis, los principales problemas
estan relacionados con la enfermedad de Chagas y la neurocisticercosis (Figura 1.48). El
resto de enfermedades dificilmente transmisibles es anecdotico. Especificamente sefialaremos
que la malaria es una enfermedad infrecuente (y atipica) en ¢l inmigrante recién llegado (no asi
en el inmigrante que regresa a su pais, técnicamente un viajero) y que las virosis tropicales,
teniendo en cuenta las rutas migratorias de los inmigrantes, regulares o irregulares que acceden

a Espafia, son una posibilidad remota.
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ORAL

VECTORES

H Filarias

Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura

Taenia solium

Trypanosoma cruzi

TRANSCUTANEA

Schistosoma spp.
Uncinarias
Ancylostoma duodenale
Necator americanus
Strongyloides spp.

Fig 1.48. Vias de infeccion de las principales parasitosis importadas en Espafia.

1.3.3.1.1. Geohelmintosis

Las geohelmintosis son enfermedades producidas por nematodos digeneicos que
requieren, con excepciones, condiciones especificas del suelo para completar su ciclo
biologico. Los agentes causales son: Ascaris lumbricoides, uncinarias (Ancylostoma
duodenale y Necator americanus), Trichuris trichiura y Strongyloides sp.>>%

Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura penetran en el organismo por el consumo de
formas infectivas del parasito presentes en agua o alimentos. Por otro lado, ambos tipos de
uncinarias y Strongyloides stercoralis penetran en el organismo por via transcutanea.

La infeccion por Ascaris sp.>> y Trichuris trichiura®

tiene lugar por la ingesta de
alimentos contaminados con huevos embrionados de ambos nematodos. En la infeccion por
Ascaris lumbricoides, en el intestino delgado, se liberan larvas (L) que penetran en la pared
intestinal y, por via venosa alcanzan el higado (en el que no ocasionan lesiones), continuando
su recorrido hasta las cavidades cardiacas derechas y desde ellas hasta el lecho capilar
pulmonar. Posteriormente atraviesan la barrera alvéolo-capilar y siguen un recorrido
ascendente por bronquiolos, bronquios y traquea hasta llegar a la faringe, siendo deglutidos y

llegando de nuevo a intestino delgado, donde maduran hasta la forma adulta del parésito.
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La infeccion por Trichuris trichiura es mas simple ya que los parasitos adultos,
localizados en el intestino grueso, liberan huevos que cierran el ciclo biologico.

30y por Strongyloides stercoralis™® **! habitualmente

La infeccién por uncinarias
sigue una via diferente, penetrando las larvas filariformes (L3) a través de la piel, por contacto
de los pies descalzos con la tierra. Las larvas acceden por via venosa hasta las ramas de la
arteria pulmonar, completando el proceso de forma similar a los otros helmintos intestinales.

Una diferencia importante entre Sirongyloides stercoralis y el resto de helmintos es su

capacidad de reinfeccion desde el intestino.

Desde un punro de vista epidemiologico, las geohelmintosis son las parasitosis mas
frecuentes en el mundo, calculandose que aproximadamente 4.500 millones de personas estan

362

afectadas™ . La infeccion por Ascaris lumbricoides es cosmopolita, pero con una prevalencia

, . . . . . 1363
mas elevada en los paises en vias de desarrollo del area tropical y subtropical

. De cualquier
forma, la prevalencia de esta infeccidon es muy variable, dependiendo de la edad (predominio
en nifios) v de las diferentes regiones del pais. Los casos declarados en Espafa al Sistema de
Informacion Microbiologica han sido escasos hasta el afio 1999 (10-20 casos anuales)
incrementandose notablemente desde esa fecha, probablemente por la influencia de la
inmigracion. No existen datos concluyentes sobre la presencia actual de casos autdctonos en

L . . 364, 365
Espafia siendo, de cualquier forma, excepcionales™

. Las wuncinariosis (ocasionadas por
Ancviostoma duodenale v Necator americanus) son las helmintosis cuya prevalencia mundial
es mayor’™. Su distribucion es cosmopolita, aunque predominan en Asia (especialmente en
China) y en Africa subsahariana. Necator americanus tiene una distribucion mas cosmopolita,
mientras que Ancylostoma duodenale esta restringido a areas mas concretas. La infeccion por
uncinarias presenta, a diferencia de la ascariosis, un predominio en la edad adulta. En nuestro
pais practicamente solo se ha descrito como enfermedad importada (ver mas adelante). La
infeccion producida por nematodos del género Strongyloides es prevalente en extensas areas
de clima tropical de Asia, Africa y América, disminuyendo a medida que las zonas geograficas
se alejan del tropico. Las dos principales especies que parasitan a humanos son S. stercoralis y
S. fulleborni. Se estima que entre ochenta y cien millones de personas que habitan zonas
templadas del planeta se encuentran infectadas por S. stercoralis®®®, limitandose la infeccion
por S. fulleborni a zonas de Africa y Paptia-Nueva Guinea®’. En Espafia, es comun tanto la

descripeion de estrongiloidosis autéctonas (particularmente en la Comunidad Valenciana)®®"

368-374 : .
como de formas importadas (ver mas adelante).
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Desde un punto de vista clinico, 1as uncinariosis cursan de forma clasica con cinco tipos
de manifestaciones que corresponden a diferentes fases del ciclo vital del parasito: lesiones
cutaneas (mucho menos frecuentes que en la infeccion por otros tipos de Ancylostoma),
pseudosindrome de Loffler (por el transito transpulmonar), el sindrome de Wakana (por la
emigracion a través del tracto respiratorio superior), anemia ferropénica y malnutricion (por

afectacion de la region duodenal)"’60

(Figura 1.49). La infeccion clasica por Ascaris
lumbricoides puede manifestarse de tres formas: un sindrome de Loffler (por el paso
transpulmonar), la expulsion de gusanos adultos (por boca o ano) y diversos sindromes
obstructivos (intestinal, via biliar y pancreas). Finalmente, las manifestaciones clasicas de la

infeccion por Trichuris trichiura son la colitis hemorragica y el prolapso rectal.

(1) “ Lesiones cutineas | Uncinarias

Penetracion de
larva filariforme

s ;’j
Larva ‘ / Q

filariforme

Wakana

Pseudo-Loffler

Ferropenia
1 Malnutricién

PR > | "54}?%:'-;;’;-'
““/ Huevos en heces '
R

Fig 1.49. Ciclo biolégico de las uncinarias.

En la infeccion por S. stercoralis en el sujeto inmunocompetente, la triada caracteristica
consiste en lesiones cutaneas (p. ej. larva cutanea currens, urticaria), molestias abdominales
mespecificas y eosinofilia. Sin embargo, en el paciente inmunodeprimido (particularmente
sometido a tratamiento esteroideo o coinfectado por HTLV-1) el cuadro clinico es el de una

. s . . y : 3 s 3 375-377
sepsis bacteriana con manifestaciones cutaneas, respiratorias y digestivas .
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El diagndstico general de geohelmintosis se basa en el estudio coproparasitario®®. Es
preciso sefialar varios aspectos de esta técnica: i) debe realizarse en tres muestras diferentes, ya
que se incrementa de forma significativa el rendimiento diagnéstico, ii) deben emplearse
técnicas complementarias (habitualmente la técnica de Ritchie v la técnica de Kato-Katz), iii)
para ¢l diagnostico de estrongiloidosis es preciso ¢l empleo de técnicas especificas (p. ¢j.

técnica de Baermann o cultivo en placa de agar sangre o Mueller-Hinton)**¢.

El tratamiento de eleccidon de las geohelmintosis es simple siendo los farmacos de
eleccion los siguientes: albendazol en las uncinariosis e infecciones por Ascaris lumbricoides,

mebendazol en la infeccion por Trichuris trichiura ¢ ivermectina en las estrongiloidosis.

1.3.3.1.2. Filariosis

Las filariosis constituyen la forma mas frecuente de nematodosis sanguinea y/o
cutanea. Desde un punto de vista practico, las filariosis se clasifican en tres tipos: linfaticas
(producidas por Wuchereria bancrofti v Brugia sp.), cutanco-oculares (ocasionadas por
Onchocerca vobvulus o Loa-loa) v las mansonclosis (de escasa expresividad clinica,
relacionadas con la infeccidon por Mansonella perstans, Mansonella streptocerca y Mansonella

378-380
ozzardi)

. El ciclo biologico de todas ellas es comun y se inicia por la inoculacion de
formas larvarias (L3) por el artropodo vector. Cada tipo de filariosis requiere de vectores
diferentes. Asi, la infeccion por Wuchereria bancrofti en areas urbanas esta mediada por Culex
sp. mientras que en areas rurales los vectores son diferentes especies de Anopheles y Aedes.
Las dos especies de Brugia son transmitidas por Mansonia sp. y Anopheles, mientras que
Simulium sp. v Crysops sp. son los vectores de Onchocerca volvulus y Loa loa
respectivamente. Finalmente las diferentes especies de Mansonella son transmitidas por
Culicoides sp. Una vez mnoculadas las larvas estadio 3, éstas se desarrollan hasta adultos en un
plazo de meses. Los adultos producen microfilarias que son vertidas a la sangre o localizadas
en Organos concretos (piel, ojo), ocasionando o no lesiones. El ciclo se cierra cuando el
artropodo vector ingiere sangre del hospedador con microfilarias (LL1).

Las filariosis linfaticas estan producidas por tres especies que presentan una
distribucion geogrdfica diferente. Se ha descrito la infeccion por W. bancrofii en
aproximadamente 80 paises, correspondiendo aproximadamente un tercio de los casos a
Africa, otro tercio a la India v el resto al Sur de Asia, el Pacifico y zonas de Centro y
Sudamérica. Especificamente los paises con mayor prevalencia son: India, Nigeria,

Bangladesh, Indonesia, Republica Democratica del Congo, Filipinas y Madagascar. La
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infeccion por Brugia sp. se limita al Sur v Sudeste Asiatico, en concreto a China, India,
Indonesia, Malasia, Timor, Sri Lanka, Tailandia y Vietnam. Globalmente, la filariosis linfatica
afecta aproximadamente a 120 millones de personas®®?. La infeccién por Loa Loa se limita a
los paises de Africa del Oeste desde el golfo de Guinea a la regién de los Grandes Lagos. En
Africa, la oncocercosis es una enfermedad que afecta a las riberas de los rios, afluentes del rio
Volta y del rio Niger, asi como las regiones montafiosas de la Republica Democratica del
Congo, Ftiopia y Este de Africa. En América existe un foco importante en Guatemala y
Mé¢jico, con casos aislados en Colombia, Ecuador, norte de Brasil v sur de Venezuela. La
distribucion de las mansonelosis es mas concreta, solapandose en Africa las zonas en las que
es endémica la oncocercosis con la infeccion por M. streptocerca y M. perstans, mientras que
M. ozzardi solamente se ha descrito en Centro y Sudamérica. Tiene interés sefialar que ninguna
de las filariosis mencionadas es endémica en Espafia.

Las filariosis presentan caracteristicas clinicas especificas dependiendo de la especie
responsable (Figura 1.50). Asi, cursan con manifestaciones derivadas de la afectacion de
vasos y ganglios linfaticos las infecciones producidas por Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi y Brugia timori. Las manifestaciones clasicas son las “fiebres filaricas™ (caracterizadas
por fiebre elevada, linfangitis retrograda v edema local), las consecuecias de la obstruccion
linfatica cronica (con elefantiasis) v la microfilaremia asintomatica®”®. Otra manifestacion de
las filariosis linfatica es la eosinofilia pulmonar tropical, un sindrome bien definido®®" *%2,
cuya patogenia es una reaccidon de hipersensibilidad a antigenos de filarias linfaticas
(Wuchereria sp. v Brugia sp.). Clinicamente aparece principalmente en varones, con una edad
media entre 20 v 30 afios, existiendo diferencias raciales importantes (predomina en hindues).
Habitualmente ¢l cuadro clinico es ¢l caracteristico de un asma grave, con mala respuesta al
tratamiento convencional. En la radiologia simple de torax, un 20% de los pacientes no
muestran alteraciones, siendo ¢l dato habitual en el resto la presencia de infiltrados reticulo-

nodulares, con un predominio en campos medios e inferiores.
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Cutanea/Ocular:
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Brugia malayi
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Fig. 1.50. Ciclo bioldgico de las filarias.

Por otro lado, dos tipos de filarias (Loa loa y Onchocerca volvulus) afectan a la piel y
a las estructuras oculares. En el caso de la loaosis el dafio histico se debe al gusano adulto y
sus manifestaciones mas caracteristicas son el edema de Calabar y el paso subconjuntival del
gusano. Por el contrario las manifestaciones de la oncocercosis son debidas a las microfilarias
(v mas especificamente a la respuesta inflamatoria a las mismas) y consisten en prurito
(asociado a varios tipos de lesiones cutaneas) y lesiones de todas las estructuras oculares™™

Las manifestaciones clinicas de M. streptocerca son muy similares a las de la
oncocercosis, mientras que las otras mansonelosis presentan una clinica inespecifica.

El diagnastico de las filariosis que cursan con microfilaremia se basa en el estudio del
frotis sanguineo y en el test de Knott, que ademas de demostrar la presencia de microfilarias,
permite el diagnostico etioldgico atendiendo a las caracteristicas morfologicas (p. ej. longitud,

) . L . 383
grosor, presencia de vaina, posicion de los nucleos, etc...)

. En el caso de las oncocercosis, la
prucba basica es la obtencion de “pellizcos cutaneos™ ¢ identificacion de microfilarias en ellas
. Otra técnica que puede utilizarse en ausencia de resultados positivos es la prueba de
B0 Otra t de util d Itad t 1 ba d
Mazzotti, que consiste en la administracion de una dosis de dietilcarbamacina, que al destruir a
2

las microfilarias, desencadena una respuesta de hipersensibilidad cutanea.
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Ademas, en los ultimos afios se¢ han desarrollado técnicas serologicas, unas
comercializadas vy otras no, que ayudan en el diagndstico de estas entidades, particularmenete
en ausencia de deteccion de microfilarias®®* %%,

El tratamiento de cleccion de todas las filariosis incluye el uso de ivermectina, con
diversas pautas y dosis, con excepcion de la infeccion por Mansonella perstans, que requiere

el uso de mebendazol o albendazol durante periodos prolongados.

1.3.3.1.3. Esquistosomosis
Las esquistosomosis estan producidas por varias especies de Schistosoma, siendo las
mas importantes por su frecuencia las ocasionadas por S. mansoni, S haematobium y S.
japonicumsss.
Las diferentes especies de esquistosomas siguen un ciclo indirecto, que requiere, como
hospedadores intermediarios especificos, diversas especies de caracoles de agua dulce
(Biomphalaria sp, Bulinus sp., Onchomelania sp.) (Figura 1.51). En estos hospedadores

. . . P . . . . 386
tienen lugar varias fases del ciclo biologico, liberandose cercarias al medio acuoso™ .

<&

Esquistosomula

C— 8 — j — o

Huevos Miracidios Cercarias

Fig. 1.51. Ciclo bioldgico de los esquistosomas.
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Las cercarias son capaces de atravesar la piel intacta, transformandose en
esquistosomulas al perder la cola. Las esquistosdmulas penetran en el sistema venoso y
alcanzan la circulacion pulmonar, atravesandola y accediendo a cavidades cardiacas izquierdas
desde donde migran a los vasos mesentéricos (p. ¢j. S. mansoni) o vesicales (p. ¢j. S
haematobiwm). En el interior de los vasos, tiene lugar la diferenciacion sexual, manteniéndose
las parejas (macho y hembra) acopladas. Tras la fecundacion se liberan los huevos, que se
dirigen tanto en direccion anterégrada como retréograda, ocasionando las lesiones
caracteristicas de la enfermedad (granulomas).

La esquistosomosis humana ¢s endémica en 76 paises, donde constituye uno de los
mayores problemas de salud publica en paises tropicales y subtropicales. Se estima que existen
unos 200 millones de personas afectadas vy que causa de 300.000 a 500.000 muertes cada
afio>®’. La infeccion producida por las diferentes especies de esquistosomas afecta en mayor
grado y con mas prevalencia a individuos jovenes. A medida que avanza la edad, disminuye la

. . .. . . . ., 387
carga parasitaria individual y aumenta la resistencia a la reinfeccion

. La distribucion de la
infeccion por las diferentes especies es cambiante, dependiendo de las estrategias de control y
de la apariciéon de nuevos focos®™®. De forma general, la infeccion por S. mansoni tiene lugar
en muchos paises de Africa, Sudamérica (Brasil, Surinam y Venezuela), varias islas del Caribe
(incluyendo Puerto Rico, Santa Lucia, Guadalupe, Martinica, Republica Dominicana, Antigua
y Montserrat) v en algunas zonas de Oriente Medio. Las areas de infeccion por S
haematobium incluyen una gran parte de Africa continental e insular (Madagascar e Islas
Mauricio), Arabia Saudi y la provincia del Khuzestan en Iran. La distribucion de la infeccion
por S. japonicum ¢s mas limitada y comprende varias zonas de China (regiones proximas al rio
Yangtze, las zonas de lagos de la zona central v areas montafiosas de Sichuan y Yunnan),
Filipinas ¢ Indonesia (zona central de Sulawesi). Las otras dos formas de infeccion por
esquistosoma son de distribuciéon muy limitada: S. intercalatum en la zona central de Africa
(principalmente Gabon, Cameran y Zaire, con focos mas aislados en Nigeria, Republica
Central Africana, Chad v Burkina Faso) y S. mekongi en Laos y Camboya. En Espafia no
existe esquistosomosis como enfermedad autoctona debido, entre otros factores, a la ausencia
de hospedadores intermediarios adecuados®. Sin embargo, es una entidad relativamente
frecuente en viajeros a zonas endémicas™" !

Las manifestaciones clinicas de las esquistosomosis pueden clasificarse en dos fases:
fase aguda y fase cronica®™®. Las dos principales manifestaciones clinicas agudas son la

dermatitis por cercarias (debidas a la reaccion inflamatoria a la penetracidon cutanea) v el

sindrome de Katayama (fiebre, urticaria, tos, eosinofilia), consecuencia de la respuesta
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sistémica a productos parasitarios. Las manifestaciones cronicas mas frecuentes son la
afectacion hepatoesplénica en forma de hipertension portal presinusoidal (en la infeccion por
S. mansoni) y la afectacion del tracto genitourinario (en la infeccion por S. haematobium).
También en fase cronica pueden aparecer manifestaciones neuroldgicas (medulares o
encefalicas, dependiendo de las especies), hipertension pulmonar®” y neoplasias del tracto
urinario.

El diagnostico clasico de esquistosomosis se basa en la deteccion de huevos con
caracteristicas morfologicas tipicas en heces u orina. En los ultimos afios s¢ han desarrollado
técnicas serologicas v de biologia molecular que pueden ser de ayuda en ausencia de la
deteccion de huevos®™.

La base del tratamiento de las esquistosomosis es ¢l empleo de praziquantel, aunque
las dosis mas eficaces no estan bien establecidas, debiendo confirmarse la curacidn
parasitologica. En la esquistosomosis aguda (fiebre de Katayama) el praziquantel es menos

eficaz, siendo preciso el empleo de derivados del quingaoshu v corticoides™?.

1.3.3.1.4. Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o tripanosomosis americana esta producida por
Trypanosoma cruzi, un hemoparasito de la familia Trypanosomatidae que afecta, en su forma
endémica a personas de Centro y Sudamérica®™> . Se trata de una zoonosis, siendo las
principales formas de infeccion la transmision vectorial por triatomidos (chinches de
diferentes especies), la transfusion sanguinea y la transmision vertical®”. Otras vias menos
frecuentes son la lactancia materna, la manipulacion en el laboratorio y el trasplante de
organos™® ¥ El ciclo vital del protozoo en el hospedador comienza con la inoculacién de
tripomastigotes que posteriormente se transforman en amastigotes intracelulares.

Desde un punto de vista epidemiologico global, 1a enfermedad de Chagas afecta en
areas endémicas a un elevado niimero de personas (entre 12 y 16 millones) siendo responsable
de entre 20 v 30.000 muertes por afio, principalmente por miocardiopatia chagéasica®”®.
Ademas, en areas endémicas un elevado nimero de donantes presentan una serologia positiva
frente a 7. cruzi, siendo los paises mas afectados Bolivia (8,2%). Argentina (4,4%) y Paraguay
(4,4%). También en arcas endémicas, la prevalencia de infeccion materna y congénita alcanza
valores alarmantes en algunas poblaciones (sobre todo bolivianos de las provincias de
Cochabamba y Santa Cruz)®®®. Los esfuerzos en el control de la enfermedad de Chagas
(eliminacion de vectores, cribado en bancos de sangre) en algunos paises de Latinoamérica ha

llevado a una disminucion de casos muy notable. Sin embargo, los datos actuales de la
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patogenia de la infeccion, que indican la persistencia del protozoo muchos afios después de la
primoinfeccion, contintian planteando problemas en tres contextos diferentes: (i) la posibilidad
de transmision por transfusiones de sangre o hemoderivados, (7i) la posibilidad de transmision
por trasplantes y (ii7) la “reactivacion™ en ¢l paciente inmunodeprimido.

Las rmanifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas se clasifican habitualmente
en tres fases en el paciente inmunocompetente (aguda, indeterminada y cronica®> **%). La fase
aguda tiene lugar aproximadamente una semana después de la inoculacion, aunque sélo un 3%
de las personas afectas desarrollan manifestaciones caracteristicas, como ficbre, adenopatias
regionales (sobre todo cervicales) y edema conjuntival unilateral (signo de Romarfia). En esta
fase es posible la aparicion de miocarditis y de alteraciones neurologicas agudas.
Independientemente de la presencia de datos clinicos en la fase aguda, la fase intermedia (70%
de los casos) se caracteriza exclusivamente por una serologia positiva. Finalmente, algunos
pacientes desarrollan afios después manifestaciones clinicas cronicas, principalmente
cardiovasculares y/o digestivas. Las manifestaciones cardiovasculares (20% de los casos) son
las mas frecuentes y su forma de expresion clinica incluye una o varias de las siguientes:
arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva o tromboembolismo. En el ECG existen multiples
datos que traducen las alteraciones del sistema de excito-conduccion como extrasistolia,
taquicardia multifocal ventricular, fibrilacion auricular o bloqueos de rama. Las
manifestaciones digestivas (10% de los casos) se deben a la aparicion de megaesdfago y/o
megacolon, por destruccion de los plexos intramurales del tubo digestivo. La forma de
expresion de ambas complicaciones es logica: disfagia, regurgitacion y aspiracion de
contenido alimentario en ¢l megaesdofago, estrefitmiento ¢ impactacion fecal en el megacolon.

En el paciente inmunodeprimido, las manifestaciones de la fase aguda son mas
frecuentes y, en fase cronica aparecen manifestaciones atipicas como la presencia de masas
cerebrales (similares a las de la toxoplasmosis) o miocarditis aguda”g.

El diagnostico de enfermedad de Chagas en fase aguda se basa en la presencia de
tripomastigotes con datos morfoldgicos caracteristicos en sangre periférica y/o la presencia de
IgM frente a 7. cruzi. En fase cronica, indeterminada o sintomatica, el diagndstico se basa en
la serologia, siendo aceptada en la actualidad la necesidad de al menos dos pruebas serologicas
positivas diferentes®®. En casos positivos, la deteccion del genoma mediante PCR en sangre o
tejido ayudara en las decisiones terapéuticas.

En la practica, el unico farmaco disponible para ¢l tratamiento de la enfermedad de
Chagas es el benznidazol. A diferencia de otros antiparasitarios sefialados previamente, este

farmaco presenta frecuentes efectos secundarios por lo que su empleo se debe limitar a
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situaciones concretas Evidentemente, es preciso el manejo sintomatico de las

complicaciones cardiovasculares v digestivas siguiendo las pautas establecidas.

1.3.3.1.5. Neurocisticercosis

La neurocisticercosis eg la forma mas frecuente de cisticercosis, entidad patologica
ocasionada por las formas larvarias de Twenia solium’™*®. Este cestodo da lugar a dos
entidades diferentes: la teniosis y la cisticercosis. La teniosis se produce cuando los humanos
mgieren carne de cerdo poco cocinada e infectada por el parasito, mientras que la cisticercosis
se adquiere de dos formas principales: por heteroinfeccion, cuando los humanos ingieren
accidentalmente huevos o proglétides, o por autoinfeccién (exégena o enddgena)*® 4%,

Epidemioldgicamente, la infeccidén por T. solim es endémica en paises en vias de
desarrollo, principalmente en paises de América Central y del Sur, asi como en poblaciones no

musulmanas de Aftica subsahariana y Asia®®

(Figura 1.52). En Aménca, los principales
paises en los que existe endemia son Méjico, Guatemala, Ecuador, Perti y Bolivia. En Africa,
aunque no existen muchos datos fiables, en algunos paises como Togo, hasta el 38% de las
personas con convulsiones tienen datos de neurocisticercosis. Finalmente, en la India, China,

Corea e Indonesia, utilizando diversos criterios, se han documentado muchos casos de esta

entidad*®?.

M | Flevada prevalencia {endemia) |  [J[Sin informacién dispenible |
I [ Moderada prevalencia | W [ Areas endémicas (USA) |

ﬂ| Baja prevalencia {casosimp ortados) |

Fig. 1.52. Distribuciéon mundial de la infeccion por Taenia solium.
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Desde un punto de vista clinico, los quistes afectan a tres estructuras principales;
sistema nervioso central, estructuras oculares y tejidos subcutaneos. Sin lugar a dudas la forma

- o o - 400-403
clinica mas importante es la neurocisticercosis

, adoptando dos formas principales:
parenquimatosa y extraparenquimatosa. A su vez, las formas parenquimatosas pueden
corresponder a quistes vesiculares, quistes degenerados o calcificaciones. Dentro de las formas
extraparenquimatosas pueden distinguirse los quistes intraventriculares, la aracnoiditis, la
afectacion subaracnoidea (bien como quiste gigante o forma racemosa) v la ependidimitis. De
cualquier forma, las manifestaciones mas habituales son las convulsiones y el desarrollo de
hidrocefalia.

El diagnostico de neurocisticercosis se basa principalmente en los datos de
neuroimagen (con imagenes muy caracteristicas en algunos casos), en la serologia (EIA vy
Western blot) y mas rara vez en el estudio histologico**" 4%,

El tratamiento incluye tres tipos de medidas: (i) tratamiento sintomatico/ sindrémico
(p. ¢j. cirugia, derivacion ventricular, aspiracion del quiste, tratamiento antiedematoso,
anticomiciales), (7i) tratamiento antiinflamatorio (corticoides) y (7/i) antiparasitarios

(albendazol en formas parenquimatosas y extraparenquimatosas; praziquantel soélo en las

. 402
formas parenquimatosas)” .

1.3.3.2. Aspectos particulares en inmigrantes

Aunque es evidente que ¢l aumento de la inmigracion se¢ ha asociado a un aumento de
las parasitosis importadas, los datos aportados en la literatura espafiola son escasos, realizados
con diferente metodologia y muchas veces dificilmente comparables.

El analisis global de los mismos nos permite realizar algunas afirmaciones:

a) Las entidades mds frecuentes en el inmigrante subsahariano son, en orden
alfabético, ya que no existen estudios comparables, las esquistosomosis, filariosis y
geohelmintosis. En el inmigrante latinoamericano, con la excepcion de algunas
geohelmintosis, las parasitosis importadas que revisten importancia clinica son la
enfermedad de Chagas v la neurocisticercosis™*

b) Existe una importante tendencia a la comunicacion de casos aislados o pequeiias

405-409 410, 411

series (< 5 casos), principalmente en filariosis , estrongiloidosis ¥

- . 412, 413
cisticercosis ™
¢) Existen pocas series de casos publicadas en las que se analice globalmente un

numero de casos notable de pacientes con parasitosis, y ademas, su disefio es muy
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poco comparable: estudios centrados en consultas de enfermedades importadas''®

119, 414, 415 20, 112, 368, 416, 417

, estudios de cribado . y estudios basados en la deteccion del

parasito®® 421,
En un niimero importante de casos, las parasitosis se detectan mediante cribado en
inmigrantes asintomdticos, paucisintomaticos o en los que se observan algunas

alteraciones en los examenes complementarios (especialmente eosinofilia y/o

microhematuria).
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2. Objetivos del Proyecto Doctoral

De la introduccion previa, podemos extraer varias ideas importantes:

1. En los ultimos afios, se ha producido en Espafia un aumento exponencial del numero de
inmigrantes, principalmente de aquellos en situacion irregular.

2. Desde un punto de vista sanitario, es incorrecto considerar al colectivo de personas
inmigrantes como un grupo homogéneo.

3. En Africa Subsahariana, 1a prevalencia de infecciones potencialmente transmisibles a la
poblacion autdctona (tuberculosis, hepatitis por virus hepatotropos primarios, infeccidon por
VIH ¢ sifilis) es claramente superior a la presente en Espaiia.

4.  En la Comunidad Canaria, a diferencia de otras regiones espaiolas y por razones
geograficas, un nimero importante de inmigrantes procede de regiones subsaharianas.

5. Existen pocos datos acerca de los valores “normales™ en las pruebas de laboratorio en
poblacion subsahariana sana, necesarios para la valoracion de los pacientes procedentes de esta

region.

Por ¢llo, los dos objetivos principales de este provecto doctoral fueron:

1. Determinar los valores “normales™ en las pruebas analiticas basicas en inmigrantes
subsaharianos recién llegados a Espafia y compararlos con los de la poblacion autdctona con
similares caracteristicas.

2. Evaluar la presencia y caracteristicas especificas de las infecciones en un colectivo

de inmigrantes subsaharianos recién llegados a Espaiia.
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3. Sujetos, Material y Metodos

Este Proyecto Doctoral esta constituido por dos estudios complementarios, que se
corresponden con cada uno de los objetivos antes mencionados. Por ello, se precisaran en cada

apartado los aspectos pertinentes.

3.1. Diseiio del estudio

Atendiendo a los objetivos de este Proyecto Doctoral, se realizaron dos estudios, con
disefios diferentes:

- El primero, un estudio de casos vy controles, comparando las magnitudes analiticas
mas frecuentes entre poblacion sana subsahariana v un grupo control equiparable en edad y
sexo, de poblacion autoctona.

- El segundo, un estudio descriptivo de las enfermedades infecciosas trasmisibles mas

prevalentes en la poblacion subsahariana inmigrante irregular en Gran Canaria.

3.2. Poblacion de estudio

3.2.1. Poblacion diana

Como poblacion diana se eligid en ambos estudios a inmigrantes subsaharianos

irregulares presentes en Gran Canaria entre el 1 de Enero de 2000 v ¢l 30 de Abril de 2003.

3.2.2.  Fuente de sujetos

Como fuente de sujetos se establecid en ambos estudios a los inmigrantes
subsaharianos irregulares que ingresaban en el Centro de Acogida de Inmigrantes UDJAMA
(Cruz Roja) situado en el Poligono Industrial de Miller Bajo en Las Palmas de Gran Canaria.

Este centro acoge a inmigrantes fundamentalmente de origen subsahariano que se
encuentran sin recursos en la Isla de Gran Canaria. I.a mayor parte de los inmigrantes eran
derivados directamente desde el Centro de Internamiento de Inmigrantes de Fuerteventura o
tras su liberacion del Centro de Internamiento de Inmigrantes de Barranco Seco en Las Palmas
de Gran Canaria. Ambos centros estan gestionados por ¢l Ministerio del Interior, v se ingresa

en ellos tras ser apresados por las fuerzas de seguridad del estado al intentar entrar en Espafia

125

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



ilegalmente. La permanencia en los mismos es, segiin marca la ley, de 40 dias. En este tiempo
pueden ser repatriados (s1 existe un convenio con ¢l pais de origen), o liberados, con una orden
pendiente de expulsion tras cumplir estos 40 dias. En el caso de ser liberados pendientes de

expulsion, quedan sin alojamiento y sin medios, siendo acogidos (entre otros) en el centro

UDJAMA de Cruz Roja.

3.2.3. Criterios de seleccion
3.2.3.1. Objetivo 1

Para el objetivo 1 (“Determinar los valores “normales” en las pruebas analiticas
basicas en inmigrantes subsaharianos recién llegados a Espaiia y compararlos con los de
la poblacion autoctona con similares caracteristicas™) se consideraron criterios de
inclusion en el grupo de estudio los siguientes: (i) origen subsahariano (paises del continente
Africano ubicados al sur del desierto del Sahara v que no forman parte de la region conocida
como Norafrica), (7i) edad superior a 17 afios y (iii) residencia en el Centro de Acogida
Udjama. Se emplearon como criterios de exclusion del grupo de estudio los siguientes: (i)
antecedentes personales de enfermedad, (7i) presencia de alteraciones en la exploracion fisica,
(iii) deteccion de eosinofilia absoluta (> 450/uL) o relativa (> 5%), (iv) presencia de infeccion
virica (VHB, VHC, VIH) o parasitosis intestinal y (v) negativa a realizar ¢l estudio. Estos
criterios de exclusion, se establecieron con el objetivo de seleccionar de forma aceptable a
poblacidn sana.

En ¢l caso del grupo control, los criterios de inclusion fucron: (i) origen autoctono, (i)
edad superior a 17 afios. Se¢ emplearon como criterios de exclusion en el grupo control los
mismos que en el grupo de estudio, con la excepcion de la ausencia de parasitosis intestinal,

: . . 365, 422, 423
excepcional en poblacion autoctona con este rango de edad™™ ™= 7,

3.2.3.2. Objetivo 2

Para el objetivo 2 (“Evaluar la presencia y caracteristicas especificas de las
infecciones en un colectivo de inmigrantes subsaharianos recién llegados a Espaiia.”) los
criterios de inclusion fueron: (i) origen subsahariano, (i) edad mayor de 14 afios (iii)
residencia en el Centro de Acogida Udjama. Los criterios de exclusion fueron: (i) la estancia
superior a seis meses en Espafia y (ii) la negativa a participar en el estudio. Especificamente se

incluyd como criterio de exclusion la estancia superior a 6 meses con ¢l objetivo de evitar
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sesgos relacionados con las condiciones de precariedad en las que reside gran parte de este

colectivo, v que va se comento ampliamente en la introduccion de este Proyecto.

3.2.4. Eleccion de la muestra

Se establecieron diferentes técnicas de seleccion de sujetos, dependiendo de los

objetivos concretos (Figura 3.1)

3.2.4.1. Objetivo 1

Para la consecucion del objetivo 1 (“Determinacion de los valores “normales” en las
pruebas analiticas basicas en inmigrantes subsaharianos recién llegados a Espaiia y
comparacion con los de la poblacion autoctona con similares caracteristicas™), la eleccion
de la muestra se realiz6 de la siguiente forma: (i) inicialmente se seleccionaron 100 donantes
de sangre sanos de la poblacion general de Gran Canaria, mediante muestreo estratificado y
sistematico consecutivo, (7i) de estos 100 donantes, 15 cumplian los criterios de exclusion
mencionados, por lo que la muestra de estudio quedd formada por 85 sujetos, (7ii) en tercer
lugar, se seleccionaron al azar sujetos del grupo de estudio con edad y sexo comparables a los
del grupo control. Finalmente, el grupo de estudio estuvo formado por 1350 personas
subsaharianas sanas v 81 donantes de sangre autoctonos (al ser preciso prescindir de cuatro

sujetos no comparables).

3.2.4.2. Objetivo 2

Para la consecucion del objetivo 2 (“Evaluar la presencia y caracteristicas
especificas de las infecciones en un colectivo de inmigrantes subsaharianos recién
llegados a Espaiia™), se utilizo toda la poblacion que cumplia los criterios de seleccion. Por
motivos economicos la determinacion de HTLV I-II, se redujo a una muestra de 100 sueros
que fueron seleccionados mediante un muestreo estratificado segun origen y sexo, sobre la

muestra total.
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Inmigrantes acogidos en UDJAMA
n=1019

CRITERIOS DE INCLUSION

Subsaharianos > 17 afos Subsaharianos > 14 afios
n = 864 n =890

CRITERIOS DE EXCLUSION

Objetivo 1 Objetivo 2
N=191 N =794
Muestra 1 Muestra 2

N =150 N =794
HTLV
N=100

Fig. 3.1. Seleccion de 1a muestra para los objetivos 1 v 2.

3.3. Recogida de datos y medios
3.3.1.  Lugar de recogida de datos

El protocolo de recogida de datos y extraccion de muestras se realizo en el Centro de
Acogida de Inmigrantes que Cruz Roja Espaiiola tiene en el Poligono Industrial de Miller Bajo
en las Palmas de Gran Canaria.

Este centro consta de tres habitaciones comunales donde duermen entre 30-40
personas, dos habitaciones con capacidad para 10 personas, reservadas para las mujeres y
nifios asi como cuatro habitaciones individuales, utilizadas en ocasiones en casos de
aislamiento preventivo (en concreto en escabiosis). Ademas cuenta con varias zonas comunes
para asco, ocio, clases (de espafiol, orientacion, diversas habilidades profesionales...) v un
comedor comun. Posee también dos almacenes, una zona administrativa, un control de entrada

y una enfermeria. Entre su personal habitual cuenta con un vigilante jurado, un coordinador,

128

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



un administrativo, un trabajador social, dos educadores y un médico en horario de maifiana,
cinco dias a la semana. Durante las tardes, noches y festivos el centro cuenta siempre con dos

educadores y un guardia jurado.

3.3.2.  Protocolo de recogida de datos
3.3.2.1. Datos clinicos

Se realizd un protocolo de recogida de datos expresado en la figura 3.2 que incluia:

a) Datos de filiacion, que incluian los siguientes: nombre y apellidos, edad, sexo,
estado civil, profesion, lugar de residencia y teléfono. La profesion fue admitida como la
referida por ¢l sujeto y agrupada posteriormente en 11 categorias: agricultura-ganaderia,
profesion manual (p. ej. carpintero, peluquero, mecanico....), estudiante, construccion,
comercio, servicios (p. ej. camarero, dependiente...), titulado superior (referia estudios
universitarios como economicas, ingenieria...), futbolista (se agrupo en una variable aparte
dado el gran nimero de individuos que referian esta profesion), ama de casa, otros (p. ¢j. jefe
de tribu...) y sin profesion.

b) Datos epidemiolégicos, que incluian el pais de origen, el tipo de residencia previa
(rural o urbana), la raza, la religion y la fecha de llegada a Espafia. En ¢l caso de la
procedencia rural o urbana, cuando se trataba de poblaciones poco conocidas, se siguid el
criterio del entrevistado para definir su poblacion de origen como una ciudad o una zona rural
y si esto no era factible, se tomd la opcion de indeterminado.

c) Antecedentes personales. Ademas de los referidos de forma espontanea, se
especificaron las enfermedades mas prevalentes en la poblacion general (diabetes,
hipertension, cardiopatia, broncopatia, hepatitis, enfermedades de transmision sexual,
problemas neurologicos v psiquiatricos). Se considerd también la existencia de traumatismos
previos, alergias farmacologicas y antecedentes quirtrgicos.

Para la seleccion del grupo de estudio en el objetivo 1 se utilizaron los mismos
criterios de seleccion habituales para la donacion de sangre, excepto la infeccion pasada por
Plasmodium sp, que se aceptd en el grupo de casos. Los episodios se agruparon posteriormente
en tres grupos: “No™: sin antecedentes; “Antecedente médico™ enfermedad cronica o
sintomatologia no definida sugestiva de enfermedad y “Antecedente quirdrgico/traumatico™:
historia de traumatismos o intervenciones quirirgicas previas. Los episodios de enfermedades
autolimitadas, como por ejemplo los procesos infecciosos banales, se clasificaron como sin

antecedentes.
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Protocolo de recogida de datos en Inmigrante Fecha

F
L || | | |
1
; Apellidos, Nombre (en MAYUSCULAS) Edad (ANOS)  Sexo (V/M) Estado civil
c
il | | |
;]1 Profesion Lugar de residencia Teléfono
P
. | | N || | |
1
s Paisde origen Residencia rural/urbana Raza Religion Fecha llegada
|SI |N0 ” SI |NO|| 81 |NO||SI I\IO ||SI|N0 " SI|N0 ||SI |NO "SI |NO| |SI|N0|
A Diabetes Hipertension Cardiopatia Broncopatia  Hepatitis Dislipemia ETS Convulsiones A. psiquiaticos
P
: | lnofst | |
s Otras enfermedades/traumatismos Tatuajes
0
» [nols | | [nolst | | |
T Alergias Cirugia Farmacos (incluidos contraceptivos)
e
s
[vo st | | o ]s1 | | o st | |Lno st | |
Tabaco Alcohol Drogas Practicas de riesgo sexual
A Diarrea NO |sI E PesolZlKg Ta]la[lcm T.Al:lmm FCI:Ilpm
n
f
a  Fiebre NO |SI i A.cardiaca |N [P
m
n Ictericia NoO |s1 ;A pulmonar |N [P
e
s Lecutineas |NO|SI ¢ E abdominal |[N [P
1 a
5 Oftras NO |SI Adenopatias |N [P
Otros N |P

Protocolo analitico

Hemograma: Hb (g/dL) [ Fito (o) veman [ ] ADE [ Plaquetas x 103/u)[__|apP [ |
Leucocitos (x 103uL) [ | PMN @9 [ Ly (%) [_JMo(ve) [_Eo (0 [_]

VSG I:l Hemostasia 1 Quick |:| Ratio TTPa |:|

Bioquimica  Chicosa (mg/dL) [___ JUreagmgidLy [___Jcreatininagng/aLy [___] A. uricoang/aLy [__]
Prot totales (g/dL)DNa (U/L) |:| kwny|  lawn) |ca mgrary [ ]
Fostoro mg/aL) [ Mg merary [ | Bintotmgroy [ cpx oy [
HWL) [ Jeotanl___] eprum[___Facawm__Jeetromy [
12G e[ Jiea (meran)___Jiemomgrary [

Sistematico y sedimento de orina |:| Rxdetorax [N |P | |

Mantoux D mm Serologia: VIH |:I RPRl:I Hepatitis B: HBsAg D

Copropa rasitari()I:IScreening paludismo EScmening filariosis I |

VYacunaciones Difteria/Tétanns Trinle virica Poliomielitis

Fig. 3.2. Protocolo de recogida de datos.

d) Habitos patologicos. Se evalud de forma dirigida los siguientes habitos: consumo

de tabaco, alcohol, otras drogas y practicas sexuales de riesgo.
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e) Anamnesis. Ademas de los datos referidos de forma espontanea, se interrogd de
forma dirigida acerca de la presencia de fiebre, diarrea, ictericia, prurito y lesiones cutaneas.

f) Exploracion fisica. Se¢ determinaron las magnitudes habituales: presion arterial,
temperatura y pulso, ademas de la talla y peso. Ademas se realizé una exploracion fisica
completa.

Si durante la realizacion del protocolo, se objetivaban sintomas especificos como
fiebre, diarrea, ictericia, prurito, o lesiones cutaneas, o ¢l médico evaluador lo consideraba
pertinente, el inmigrante era remitido a la consulta especializada de Enfermedades Infecciosas

y Medicina Tropical del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

3.3.2.2. Datos analiticos

Se programo¢ un estudio analitico en todos los casos, que incluia un hemograma,
hemostasia, bioquimica en sangre y orina, serologia y toma de muestras para estudio
coproparasitario.

Las extracciones de sangre se realizaron mediante venopuncion en el mismo Centro de
Acogida, remitiéndose en ¢l mismo dia las muestras a la unidad de recepcion de muestras del
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria donde posteriormente eran distribuidas.

LLa muestra de orina se recogia el mismo dia que se programaba la analitica, y era
remitida junto a las muestras de suero. La recogida de las muestras de orina se afiadio al
protocolo de estudio un afio después de su inicio v se valoraba exclusivamente la presencia o
no de hematuria.

Las muestras de heces se recogian independientemente, manteniéndose refrigeradas en

el centro UDJAMA a 4°C hasta completar tres muestras, que posteriormente eran remitidas.

Las determinaciones del hemograma, hemostasia, bioquimica y uriandlisis que se
valoraron fueron: hemoglobina, hematocrito, VCM (volumen corpuscular medio), ADE
amplitud de distribucion eritrocitaria), ntimero total de leucocitos, niimero total de eosinodfilos,
tanto por ciento de eosinodfilos, niimero total de plaquetas, indice de Quick, cociente TTPA
(tiempo de tromboplastina parcial activada), VSG (velocidad de sedimentacién globular),
glucosa, urea, creatinina, acido Urico, proteinas totales, natremia, potasemia, cloremia,
magnesemia, fosforemia, calcemia, bilirrubinemia total, actividad CK (Creatin Quinasa),
actividad AST/GOT (aspartato amino transferasa/glutamico oxalacético transferasa) , actividad

ALT/GPT (alanino amino transferasa/glutamico pirtuvico transaminasa), actividad fosfatasa
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alcalina, actividad GGT (gamma glutamil transpeptidasa), IgG (inmunoglobulina G), IgM
(inmunoglobulina M), IgA (inmunoglobulina A), sistematico y sedimento de orina. Las
unidades de medida se indican en la figura 3.2.

Para definir hipertransaminasemia se utilizaron dos intervalos de referencia: (i) el
considerado por el laboratorio de referencia en poblacidon autoctona y (i1) el obtenido en el
objetivo 1 en poblacidn inmigrante subsahariana sana (ver mas adelante).

Se considerd eosinofilia absoluta como la presencia de mas de 450 eosinodfilos por
mililitro y eosinofilia relativa a la presencia de un tanto por ciento de eosindfilos en sangre

superior al 5% con un numero total inferior a 450 por mililitro.

Dentro de la serologia se incluyeron determinaciones para valorar infeccion por VIH,
VHB, VHC, y lues. En el caso de presentar positividad para el HBsAg se realizo la deteccion
de anticuerpos frente al VHD. Las determinaciones de infeccion por HTLV VI (Human T-cell
lymphotropic virus), carga viral y genotipo del VHB se realizaron con posterioridad, en
muestras de sueros almacenadas a -70°C.

Para el estudio de la infeccion por VHB se determiné inicialmente HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs. En presencia de una serologia compatible con un patréon de anti-HBc aislado
(HBsAg negativo, anti-HBc¢ positivo y anti-HBs negativo) se realizo de forma aleatoria una
determinacion de IgM anti-HBc¢ o anti-HBe. Posteriormente en aquellas muestras con este
patron y anti-HBe o anti-HBc IgM negativas se realizd también de forma aleatoria la
determinacion de DNA viral del VHB.

En presencia de reactividad aislada del HbsAg o en su caso, de coexistencia con anti-
HBs, se confirmoé dicha reactividad mediante un ensayo de neutralizacion (Tabla 3.1).

En presencia de HBsAg positivo, la infeccion cronica por VHB se clasificod atendiendo
a los tres tipos de criterios aceptadosm:

- Enfermedad hepatica por VHB activa o inactiva, dependiendo de la presencia o no
de hipertransaminasemia, en ausencia de otra explicacion para la misma.

- Hepatitis cronica leve, moderada o grave, denominando leve a aquella con un nivel
de hipertransaminasemia entre uno y dos veces ¢l limite superior, hepatitis grave
aquella con hipertransaminasemia cinco veces mayor al limite superior en
cualquiera de las dos transaminasas y moderada al resto (entre dos y cinco veces
superior a los limites normales)

- Hepatitis cronica HBeAg positivo o negativo.

En todos los casos en los que fue técnicamente posible se midio la carga viral del VHB.
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Se definié carga viral elevada del VHB aquella superior a 10° copias por mL.
En los casos en los que fue posible se realiz6 un estudio del genotipo del VHB y VHC.
Finalmente en ¢l estudio de la infeccion por VIH se determind el nimero de CD4

mediante citometria de flujo v la carga viral en aquellos que fue posible.

El estudio coproparasitario fue considerado positivo si se observaba alguna especie
considerada patogena, o se detectaba antigenos especificos de las mismas. Especificamente no
se sefialaron en este Proyecto Doctoral las amebas diferentes de E. hystolitica ya que se
consideraron especies no patdogenas.

Los resultados de estas pruebas se remitian nuevamente al Centro de Acogida de Miller
Bajo, siendo valoradas por el médico contratado por Cruz Roja para ¢l centro.

En el caso de que se objetivara alguna alteracion en los resultados analiticos a criterio
del médico evaluador, o especificamente presentara eosinofilia, el inmigrante era remitido a la
consulta especializada de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical del Hospital Insular

de Gran Canaria, donde en caso necesario, se completaba el estudio.

3.3.2.3. Otras pruecbas complementarias

A todos los inmigrantes incluidos en el estudio se les programo la realizacion de un test
de Mantoux (ver mas adelante). La mayor parte de ellos se realiz6 durante la consulta médica
o en dos cribados de infeccion tuberculosa que se realizaron durante el periodo de estudio. Se
admitieron como positivos induraciones mayores o iguales a 10 mm. En una primera etapa de
seis meses se recogieron estos datos como Positivo o Negativo seglin presentaban un diametro
mayor o menor de estos 10 mm. Posteriormente se recogid la informacion con la medida
exacta.

Ademas se programo la realizacion de una radiografia de torax en proyeccion postero-
anterior a todos los inmigrantes incluidos en el estudio, salvo a las embarazadas, que se
excluyeron de la realizacion de la misma por su estado de gravidez. Esta técnica se realizd en
la unidad de Radiodiagnostico del centro de Atencion Primaria de Miller Bajo, previa
aceptacion y citacion segin la demanda existente. La radiografia fue valorada por el médico de

Cruz Roja como normal o alterada, siendo revisados los resultados por la UEIMT.

133

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



3.3.3. Técnicas utilizadas

3.3.3.1. Datos analiticos

Para la determinacion de los wvalores bioquimicos, hematolégicos y urinarios se
emplearon las técnicas habituales de laboratorio del Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria, validadas v sometidas a los controles de calidad diario (interno) y externo (mensual).
Los recuentos hematologicos celulares se realizaron sobre sangre total anticoagulada con
EDTA, en un contador automatico Coulter STKS. Las pruebas de coagulacion se realizaron
sobre plasma obtenido tras centrifugacion de sangre citratada, utilizando en este caso un
coagulometro IL ACL3000. En presencia de microcitosis, se calculd el indice de England y

Fraser utilizando los datos hematimétricos previos.

Indice de England= VCM (f1) — [N°. millones de hematies + Hb (g/dl) x 5 - 8.7]

Interpretacion: Mayor de 0 sugiere ferropenia, menor de 0 sugiere betatalasemia menor.

La cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgA ¢ IgM se llevé a cabo en un
nefelometro modelo BNIT de Dade-Behring. La determinacion del resto de las magnitudes
bioquimicas analizadas se realizo en un autoanalizador modelo DIMENSION RxI. de Dade-

Behring.

3.3.3.2. Serologia
3.3.3.2.1. VHB y VHD

Para la deteccion de los diferentes marcadores de infeccion por VHB y VHD se
utilizaron técnicas de enzimoinmunoanalisis. Estas técnicas se especifican, junto al laboratorio
distribuidor de la misma, en la tabla 3.1.

Para la cuantificacion de la carga viral se utilizaron dos técnicas diferentes debido a la
sustitucion de una de ellas durante la realizacion del proyecto:

- Para la cuantificacion del DNA-VHB en pacientes HBsAg positivo se utilizdé una

técnica de amplificacion de sefial, Versant HVB DNA 3.0 assay (bDNA), de
Bayer HealthCare LLC.

- Para la cuantificacion de la carga viral del VHB en aquellos pacientes con serologia

compatible con el patron atipico anti-HBc aislado se realizé: (i) Extraccion

automatica del ADN de la muestra mediante COBAS AmpliPrep Total Nucleic
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Acid Isolation Kit de laboratorios Roche. (ii) PCR a tiempo real, COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HBYV de laboratorios Roche.

Para la deteccion de los diferentes genotipos de VHB se utiliz6 un ensayo de sondas en

linca, INNO-LiPA HBV Genotyping, de Innogenetics Inc.

Determinacion Técnica Laboratorio
HBsAg AxSYM HBsAg (V2) ABBOTT
HbsAg confirmatorio  HbsAg Confirmatory Assay ~ ABBOTT
Anti-HBe IgG AxSYM CORE™ ABBOTT
Anti-HBs AXSYM AUSAB" ABBOTT
HBeAg AxSYM HBe 2.0 ABBOTT
Anti-HBe AXSYM Anti-HBe 2.0 ABBOTT
Anti-HBe¢ IgM AxSYM CORE-M™ ABBOTT
Anti- VHD Murex anti-Delta (total) ABBOTT

Tabla 3.1 Técnicas VHEB/VID.

3.3.3.2.2. VHC

Para el estudio de la infeccion por VHC se utilizd inicialmente un
enzimoinmunoanalisis de microparticulas para la deteccion de anticuerpos, AxSYM HCV
version 3.0, de laboratorios Abbott.

Como prueba confirmatoria se utilizé un inmunoblot en tira, INNO-LIA™ HCV Ab
III update, de Innogenetics N.V.

Para la amplificacion del material genético del VHC y su posterior estudio genotipico
se realizé: (1) Extraccion del material genético de la muestra mediante COBAS AmpliPrep
Total Nucleic Acid Isolation Kit de laboratrios Roche. (i) RT-PCR mediante
COBAS®AmpliPrep/COBAS AMPLICOR®. HCVTest, version 2.0. de laboratorios Roche.

Para la deteccion de los genotipos del VHC se utilizd un ensayo de sondas en linea,

VERSANT® HCV Genotype ASSAY (LiPA), de laboratorios Bayer.
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3.3.3.2.3. VIH

Para el cribado se utilizé un enzimoinmunoanalisis de microparticulas para la deteccion
de anticuerpos frente al VIH tipo 1 (grupos My O) v 2, AxSYM® HIV 172 g0, de laboratorios
Abbott.

Como prueba confirmatoria se utilizd un inmunoblot en tira, con capacidad para
detectar anticuerpos frente al VIH tipo 1 (grupos M y O) v 2, v diferenciarlos. Su nombre
comercial es INNO-LIA™ HIV Confirmacién, de Innogenetics N.V.

La carga viral se determindé mediante RT-PCR cuantitativa, AMPLICOR HIV
MONITOR Test, v1.5, de laboratorios Roche.

3.3.3.2.4. Sifilis

Como prueba reaginica se utilizd una técnica de aglutinacién para deteccidon de
anticuerpos no treponémicos, RPR Slide-Test de bioMéricux S.A.

Como prueba treponémica se utilizd una inmunofluorescencia indirecta para la
deteccion de anticuerpos especificos frente a Treponema pallidum (FTA-ABS Test). Trepo-
Spot IF, de bioMérieux S.A.

3.3.3.2.5. HTLV I-11

Para el cribado se utilizé6 un enzimoinmunoensayo para la deteccion cualitativa de
anticuerpos frente al virus T-linfotropico humano tipo I y II, ABBOTT HTLV-I'HTLV-II
EIA, de laboratorios Abbott.

Como prueba confirmatoria se utilizd un inmunoblot en tira, para la deteccion de

anticuerpos contra el HTLV Iy HTLV II, INNO-LIA™ HTLV I/II de Innogenetics N.V.

3.3.3.3. Estudio coproparasitario

Cada una de las muestras de heces fue estudiada empleando varias técnicas
complementarias: (i) examen en fresco de la muestra tefiida con lugol, (i1) examen tras someter
la muestra a un proceso de concentracion (método de formol-éter o técnica de Ritchie), (ii1)
aplicacion de la técnica de Kato, v (1v) tincion fluorescente de auramina de una extension de
heces frescas o tras el proceso de concentracion. Las preparaciones directas tefiidas con lugol
fueron observadas al microscopio a 100 aumentos para la deteccidon de huevos v/o larvas de
helmintos y a 400 aumentos para la visualizacion de protozoos. Si en esta técnica se

observaban formas que sugerian larvas, se analizaba una nueva muestra en fresco para
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comprobar su movilidad. La técnica de Kato se empled para la deteccion de huevos de
helmintos y la tincidn fluorescente para protozoos.
Ademas, se utilizo un EIA para la deteccion directa en heces de Enfamoeba hystolitica

(Optimun® S E. hystolitica Antigen ELISA, de laboratorios Seramun Diagnostica GMBH).

3.3.3.4. Mantoux

Para la realizacion del Test de Mantoux se utilizaron 0,1 ml de tuberculina (5 unidades
de PPD CT-68) en inyeccion subcutanea, administrada en la cara volar del antebrazo. Se
procedid a la lectura del resultado a las 48 o 72 horas de la inoculacidén en su diametro

transversal.

3.4. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo6 el programa informatico SPSS 12.0 para Windows.
Primero se realizé un analisis descriptivo de las distintas variables, tanto cuantitativas como
cualitativas. Posteriormente se¢ comprobd la distribucion gaussiana de las variables
cuantitativas mediante ¢l test de Kolmogorov-Smirnov para una muestra.

En una segunda fase se procedié al analisis bivariante de todas las wvariables
cualitativas, utilizando la prueba de Chi Cuadrado para evaluar la asociacion entre variables o
el test exacto de Fisher si no se cumplian las condiciones adecuadas para su uso.

Para comparar las variables cuantitativas entre los distintos paises dentro del objetivo 1
(*Determinacion de los valores *“mnormales” en las pruebas analiticas basicas en
inmigrantes subsaharianos recién llegados a Espafia v comparacion con los de la
poblacion autoctona con similares caracteristicas™) vy 2 (“Evaluar la presencia y
caracteristicas especificas de las infecciones en un colectivo de inmigrantes subsaharianos
recién llegados a Espafa®™) se utilizé un test no paramétrico (Kruskal-Wallis) ya que su
distribucion no era gaussiana. Se subdividid la muestra en seis grupos, los cinco paises de
origen con mayor numero de personas (Nigeria, Sierra Leona, Ghana, Camerun y Mali) v un
sexto grupo compuesto por ¢l resto de paises. Posteriormente se utilizo el test de la U de
Mann-Whitney para evaluar entre qué grupos se encontraban las diferencias.

Para el analisis de la edad (con distribucion no normal) y su relacion con las distintas

infecciones se realizo el test de Spearman.
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Finalmente, se procedid a un analisis multivariante de regresion logistica, incluyendo

edad, sexo, origen y nacionalidad.

3.5. Control de sesgos

3.5.1.  Sesgo de seleccion

Este Proyecto Doctoral tiene como objetivo la evaluacion de las infecciones en la
poblacion inmigrante irregular recién llegada a Gran Canaria. En principio, la eleccion del
centro de acogida Udjama permitia una seleccion adecuada de la muestra, aunque es posible
que existieran algunos factores que limiten una adecuada extrapolacion a la poblacion:

En primer lugar, es posible que el tanto por ciento de mujeres que residen de forma
irregular en Gran Canaria sea superior al de este estudio, ya que existen otras asociaciones que
acogen especificamente a mujeres.

En segundo lugar, es posible que la proporcion de los inmigrantes de los diferentes
paises no sea la real de esta poblacion. En este sentido, llama la atencion la baja representacion
de personas procedentes de Senegal, probablemente porque ya existe una colonia senegalesa
estable capaz de acoger a este colectivo.

En tercer lugar, un nimero variable de inmigrantes que ingresaron en el centro, no
residieron en el mismo el tiempo suficiente para realizar el estudio. En algunos casos esta corta
estancia se relacionaba con un mayor nivel economico, que le permitia abandonar ¢l centro.

Finalmente, y por razones culturales, algunos inmigrantes no dieron su consentimiento

para iniciar el estudio o completarlo.

3.5.2.  Sesgo de clasificacion

Existe la posibilidad de que los datos referidos por los inmigrantes no sean del todo
exactos teniendo en cuenta las dificultades idiomaticas e incluso la aportacion de datos falsos
por parte de los mismos de manera voluntaria. Especificamente inmigrantes procedentes de
otros paises, y con el objetivo de solicitar asilo politico en Espafia, indicaban que su pais de
origen era Sierra Leona. Aunque se pusieron medios para evitar este sesgo, tanto por las
fuerzas de seguridad del estado, como posteriormente por el personal del centro, no podemos
afirmar que fueran completamente efectivos.

En ¢l caso de los antecedentes personales, profesion v origen, los datos fueron

recogidos mediante una pregunta abierta, y posteriormente clasificados segin los criterios
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anteriormente expuestos. En este proceso se observo como algunas respuestas no tenian cabida

en el sistema de clasificacion o fueron agrupadas por proximidad.

3.5.3.  Sesgo de confusion

Aunque se intentd eliminar este sesgo mediante el analisis multivariante, es posible la

presencia de otros factores de confuson no considerados en este estudio.
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4. Resultados

4.1. Aspectos generales

En total, 890 inmigrantes subsaharianos cumplian los criterios de inclusion para el
estudio. La mediana de edad era de 25 afios (AL 22-29), siendo el 84,5 % varones y
provenientes fundamentalmente de Nigeria y Sierra Leona. (Figura 4.1). El pais de origen de
los inmigrantes subsaharianos de la muestra fue Benin (3), Burkina Fasso (4), Cameran (58),
Cabo Verde (1), Congo (19), Costa de Marfil (10), Gambia (20), Ghana (105), Guinea (39),
Guinea Bissau (17), Guinea Ecuatorial (1), Kenia (2), Liberia (14), Mali (90), Mauritania (6),
Nigeria (272), Senegal (4), Sierra Leona (208), Somalia (1), Sudan (7), Tanzania (1), Togo (7)
y Zimbawe (1).

Numero de Inmigrantes

D 1-50
D 51-100
[ ] 101-150

B 151200
B 201250
B 20

Fig. 4.1. Paises de origen de la muestra.

Un 61,3% referian residir en una zona urbana en su pais de origen y el 39.8%
reconocian el consumo de tabaco o alcohol. Las profesiones referidas por los inmigrantes

fueron agrupadas en 11 categorias, de las cuales la mas frecuente era la de profesiones
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manuales, seguida de aquellos que se dedicaban a agricultura-ganaderia. Tiene interés destacar

que un 13,7% referian ser estudiantes.

Grupo profesional Numero Porcentaje
Profesion manual 203 31.9%
Agricultura-ganaderia 115 18.1%
Estudiante 87 13.7%
Comercio 51 8%
Servicios 42 6.6%
Construccion 39 6.1%
Futbolista 31 4.9%
Sus labores 21 33%
Titulado superior 18 2.8%
Otros 27 4.2%
Sin profesion 3 0.5%

Tabla 4.1. Profesion referida por los inmigrantes.

En relacion con los antecedentes personales, un 92.7% no presentaba ningln
antecedente de interés, un 5,0% referia un traumatismo o intervencion quirdrgica previa y un
2,3% presentaba algiin antecedente médico o sintomatologia inespecifica (p. ej. dolor
abdominal). Entre las intervenciones quirurgicas destacaba la apendicectomia (15 casos),
herniorrafia (5 casos), cataratas (3 casos) y cesarea (2 casos). Entre los antecedentes médicos
mas frecuentes destacaba la malaria (17 casos). En el momento del estudio siete mujeres

estaban embarazadas.
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4.2. Determinacion de los valores analiticos

“normales” en poblacion subsahariana

Este grupo de estudio estaba formado por 150 inmigrantes subsaharianos (Tabla 4.2),
siendo, en orden descendente, los paises de procedencia: Nigeria (47), Sierra Leona (38),
Ghana (20), Camertin (14), Mali (9), Guinea (6), Congo (5) y otros paises subsaharianos (11).

El grupo control estaba formado por 81 donantes sanos de Las Palmas de Gran Canaria.

Variable [nmigrantes Subsaharianos Donantes autoctonos Significacion

Nitmero 150 81

Edad 274+ 56 28,8+ 5.5 NS
84,7% Varones 79% Varones

Sexo NS
15,3% Mujeres 21% Mujeres

Tabla 4.2. Caracteristicas demograficas de los grupos a estudio.

Se evaluaron las magnitudes expresadas en la tabla 4.3, encontrando diferencias
significativas entre los dos grupos en los valores siguientes: volumen corpuscular medio
(VCM), amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), namero de leucocitos totales, creatinina,
acido urico, proteinas totales, creatin quinasa (CK), aspartato-amino transferasa (AST), gamma
glutamil transpeptidasa (GGT), inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM).

En el estudio del hemograma, se observaron diferencias significativas en tres
magnitudes: el nimero de leucocitos totales, el volumen corpuscular medio eritrocitario y la
amplitud de distribucidn eritrocitaria. En lo que respecta al numero de leucocitos totales, los
valores medios en las personas subsaharianas sanas eran significativamente menores que en la
poblacidn autoctona, de tal forma, que si se considerara el rango de normalidad de la poblacion
autoctona, un 20% de las personas subsaharianas serian consideradas neutropénicas (Figura
4.2). También se encontraron diferencias significativas cuando se comparé el VCM y el ADE,
presentando el grupo de subsaharianos sanos valores medios menores de VCM vy cifras mas
elevadas de ADE. En lo que respecta a ambas magnitudes, si se aplicaran los valores de
normalidad en la poblacion autdctona, un 9.3% de los sujetos subsaharianos presentarian
microcitosis y un 20.7% anisocitosis (Figura 4.2). De los pacientes con microcitosis el 100%

tenian un ADE menor de 18 y el 84,6% presentaban un indice de England negativo.
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I’"raf"ia b ]e Subsaharianos Esparioles Valores de referencia Significacion
Hemoglobina * 11,5-176 12,1-16,9 12-18 g/dl NS
VCM* 74,4-993 81,2-98.9 80-99 {1 p < 0,001
ADE** 12,1-17,2 11,7-15,6 11.5-145 p < 0,001
Leucocitos* 3.0-8.4 41-11.4 4,5-108x 10°/uL p < 0,001
Plaguetas * 97,2-384.3 153.8-351.6 140-400 x 10°/uL, NS
rAPTT* 08-14 0,8-1,3 0.8-1.2 NS
Indice de Quick ** 65-103 68-100 70-120 % NS
Urea * 15,7-47.5 15,7-43,7 10-50 mg/dl NS
Creatinina ** 0.6-14 0.6-1,3 0.6-1,5 mg/dl p < 0,001
Acido sirico* 2.7-80 2.4-7.0 2,6-7,2 mg/dl p < 0,001
Proteinas totales ** 7.0-9.2 5.7-8.0 6,4-8,4 g/dl p < 0,001
CK** 67,7-2148,0 40,1-211,8 21-232 U/L p < 0,001
AST** 14,0-83,5 13,0-55,4 5-37 UL p < 0,001
ALT** 24,7-92,2 27.0-84.6 7-65 U/L NS
Fosfatasa alcalina * 41,7-113.3 33,0-118,1 50-136 U/L NS
GGT** 14,0-82,2 8,1-80,7 10-85U/L p < 0,001
IgG* 1178,9-2231,5 639,7-1590,7 615-1655 mg/dl p < 0,001
Ighr** 29,7-304,5 80,2-955.0 63-277 mg/dl p < 0,001
Igd ** 72,7-370,2 70,3-775,0 68-382 mg/dl NS

* Valores con distribucion normal, expresados como intervalo de la media para el 95% ** Valores con distribucion no

gaussiana, expresados como intervalo entre el pereentil 2,5 v 97,5

Tabla 4.3. Comparacion valores analiticos entre poblacion inmigrante subsahariana y donantes

sanos de Gran Canaria.

Por otro lado, se observaron diferencias significativas en la concentracion de creatinina
y acido Urico séricos, asi como en la actividad AST y GGT. En lo que respecta a creatinina y
GGT, la relevancia clinica es escasa, ya que en la gran mayoria de los casos los valores se
encontraban en el rango de la normalidad (97,9% en el caso de la creatinina y 98,6% en el caso
de la GGT). Los valores medios de acido urico estaban mas elevados en la poblacion
inmigrante, de tal forma que un 6,1% presentarian hiperuricemia atendiendo a los limites
normales en poblacidn autdctona (Figura 4.2). Finalmente, tanto la poblacion autéctona como
inmigrante presentaban valores medios mas elevados de actividad AST que los considerados

normales.
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Fig. 4.2. Tanto por ciento de poblacion subsahariana con valores superiores o inferiores a los

valores de referencia del laboratorio.

Los datos mas destacables en el estudio de las magnitudes bioquimicas se observaron
en la medida de la actividad CK, la concentracion en masa de proteina y la medida de
inmunoglobulinas (IgG e IgM). En lo que respecta a la actividad CK, la poblacion
subsahariana sana presentaba valores mas elevados que las personas autdctonas.
Especificamente, el 50,7% de los subsaharianos sanos de este estudio presentaban unos valores
de CK mayores que el limite considerado superior por nuestro laboratorio, siendo el grado de
elevacion variable, como se indica en la figura 4.3. También la concentracidon en masa de
proteina era superior en el grupo de estudio, con respecto a la poblacion autdctona.
Finalmente, en lo que respecta al estudio de la concentracion de inmunoglobulinas, se
observaron diferencias significativas en los niveles de IgG (mas elevados en poblacion
subsahariana) v de IgM (menores con respecto a la poblacion autdctona). Especificamente,
considerando los valores de referencia del laboratorio, un 55.7% de inmigrantes subsaharianos
serian diagnosticados de hipergammaglobulinemia G y un 12,8% de hipogammaglobulinemia

M (Figura 4.2).
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Fig. 4.3. Elevacion de la actividad de la CK en poblacion subsahariana.

En aquellas magnitudes en las que se encontraron diferencias significativas con
respecto a la poblacién autéctona, se realizé un subanilisis atendiendo al pais de origen,
mediante la pruecba de Kruskal-Wallis. Los resultados tnicamente mostraron diferencias
significativas en dos magnitudes: la concentracion de acido urico v la concentracion de IgG.
Los datos concretos se indican en la tabla 4.4 y figura 4.4. Asi, para la concentracion de acido
urico el grupo formado por el conjunto de paises (otros), fué el que presentd diferencias
estadisticamente significativas frente a los sefialados (Figura 4.4). En el caso de la
concentracion de gammaglobulina G, fue Nigeria el pais que presentd estas diferencias frente

a cada uno de los sefialados (Mali, Ghana y otros) (Figura 4.4)
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Fig. 4.4. Mediana de los diferentes paises para los niveles de acido trico e IgG.

Paises A. Urico Hiperuricemia Hipergammaglobulinemia
Nigeria 5,9(5,2-6,5)* (3/45) 6.6% 1810(1580-2020%* (30/47) 63,8%
Sierra Leona 5,0(4,4-6,1)* (4/38) 10.5% 1745(1527-1845) (24/38) 63,1%

Mali 5,1(4,4-5,6) (0/8) 0% 1490(1380-1782)* (2/8) 25%
Cameriin 4,8 (4.3-6,6) 1/14) 7.1% 1645(1515-1967) (7/14) 50%

Ghana 5.3 (4.5-6,2)* (1/20) 5% 1555(1432-1735)* (9/20) 45%

Otros 4,7 (3.7-5,1)* (0/22) 0% 1650(1455-1735)* (11/22) 50%

*Diferencias entre grupos mediante el test de la U de Mann Whitney

Tabla 4.4. Analisis de la concentracion de acido turico ¢ IgG dependiendo del origen.

(Mediana y amplitud intercuartil).
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4.3. Prevalencia y caracteristicas de las
infecciones en poblacion subsahariana recién

llegada

4.3.1.  Aspectos generales

Se estudid una poblacion de 794 inmigrantes subsaharianos mayores de 14 afios con
menos de 6 meses de residencia en nuestro pais. Como en el caso del apartado anterior, la gran
mayoria provenian de Nigeria y Sierra Leona, representando cinco paises (Nigeria, Sierra
Leona, Ghana, Camertn y Mali) mas del 80% de la muestra (Figura 4.5).

La distribucion de nacionalidades es, en orden descendente: Nigeria 263, Sierra Leona
191, Ghana 99, Mali 70, Camerun 51, Guinea 24, Gambia 18, Congo 17, Liberia 13, Guinea
Bissau 11, Costa de Marfil/Sudan/Tanzania 6, Burkina Faso/Mauritania 4, Benin/Senegal 3 y

Cabo Verde/Guinea Ecuatorial/Kenia/Somalia/Tanzania 1.
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Fig. 4.3. Origen de los inmigrantes segtn el sexo.

147

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



Enfermedades mfecciosas e inmigracion irregular en Gran Canaria
Resultados.

En lo que respecta a la distribucion por sexos, un 84,4% eran varones y el numero total
de mujeres estudiadas era de 121. La edad de la muestra era de 25 afos (Al 22-29), siendo
menor en mujeres, con 23 afios (Al: 19-27) (p< 0,01). Por otro lado existian diferencias
significativas en la edad de los inmigrantes, dependiendo del pais de origen (p<0,01) (Figura

4.4).

50 -

40 -

20 1

111
|

T T T T T T
Nigeria S. Leona Mali Camerun  Ghana Otros

Fig. 4.4. Distribucion de la edad segun el pais de origen (mediana y amplitud

intercuartil).

Como se puede comprobar en la figura 4.5, la mayor parte de la poblacion inmigrante
(61,3%) procedia de areas urbanas.

Un 30,6% de varones consumian tabaco y un 31,9% consumian alcohol, mientras que
el 6,3% de muyjeres eran fumadoras y el 6.3% consumian alcohol. En ambos casos existian

diferencias significativas entre varones y mujeres en lo que respecta a ambos habitos (p<0.01)

(Figura 4.3)
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Fig. 4.5. Origen y habitos toxicos del grupo a estudio segin el sexo.

De los 794 inmigrantes subsaharianos incluidos en el estudio, éste se realizd

completamente en 363 (45,7%), mientras que en el resto solo pudo realizarse parcialmente.

4.3.2 Datos de laboratorio

De los 794 inmigrantes se realizd un hemograma y bioquimica sanguinea en 562, que
correspondia al 70,7 % del total.

A diferencia del grupo de inmigrantes sanos seleccionados en ¢l objetivo 1, se
compararon las medias de los resultados analiticos extraidas en esta poblacion (sana o
enferma) entre los cinco paises de origen mas prevalentes de la muestra (Nigeria, Sierra Leona,
Mali, Camertn y Ghana), comprobando previamente la ausencia de una distribucion gaussiana
de estas variables (con la excepcion de glucosa y leucocitos totales) y utilizando pruebas no

paramétricas para su estudio. (Tablas 4.5y 4.6).
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Variable Nigeria Sierra Leona Mali Camerin Ghana
Mediana-(A1) Mediana-(A1) Mediana-(AD Mediana-(Al) Mediana-(Al)
Hemoglobina 14,5 (13.5-15,3) 14,8 (13,6-13,5) = 14.6(13,7-15,5) 14.4(13,6-15,1) | 14,9 (14.2-15,6)
VeM 85 (82-89) 86 (82-89) 86 (83-921) 88 (84-92) 87 (82-90)
ADE** 13,6 (13.1-14.2) 13,6 (13,1-14,2y 13,8 (13.3-14.3) 13,9(13,5-14.5) 14,0 (13.5-14.9)
Leucocitos*** 5,83+ (1,35) 5,73=(1,15) 6,70+ (1,83) 5,37+ (1,42) 5,93+ (1,47)
Eosindfilos 240 (120-490)  235(120-495) = 370(160-745)  210(135-465) = 270 (130-530)
Plaguetas** 216 (176-255)  236(203-282) = 231(202-253)  230(185-283) = 220 (194-272)
VSG 7 (4-12) 7 (4-14 10 (5-18) 8{6-15) 7(5-11)
Indice de Quick** 83 (73-92) 88 (B0-100) 93 (87-100) 93 (82-100) 97 (89-100)
FAPTT 1.1 (1,0-1,2) 1,1(1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,1) 1,1(1,0-1,2) 1.1 (1,0-1,2)

** Diferencias estadisticamente significativas mediante el analisis de las muestras por el test de Kruskall-

Wallis entre los cinco paises mas prevalentes. $§ Expresado en media + desviacion estandar

Tabla 4.5, Valores analiticos, expresado como mediana v amplitud intercuartil, segin ¢l

pais de origen.

En el estudio hematologico se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la determinacion del ADE, leucocitos, plaquetas ¢ indice de quick, aunque ninguna de e¢llas
presentd una relevancia clinica respecto a la poblacion autdctona, mas alla de lo referido
anteriormente en el punto 4.2.

En el analisis de la eosinofilia, no valorada previamente en el objetivo anterior, se
observo una ¢levada prevalencia de eosinofilia global (28%). Esta prevalencia variaba con el
origen del inmigrante, presentando los originarios de Mali, el mayor tanto por ciento de
eosinofilia (40,9%), sin llegar a ser esta diferencia estadisticamente significativa. En la figura
4.6 se indican los porcentajes de eosinofilias seglin el origen del inmigrante.

En el estudio bioquimico se encontraron diferencias estadisticamente significativas
mediante el test de Kruskal-Wallis en los valores de urea, creatinina, acido urico, cloro,
magnesio, GPT, GGT ¢ IgM (Tabla 4.6.). D¢ forma similar al estudio hematologico, las

diferencias encontradas en las variables de estudio, no presentaban relevancia clinica.
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Fig. 4.6. Prevalencia de eosinofilia segiin el pais de origen del inmigrante.
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0,5 (0,3-0,9)
218 (143-331)
29 (23-39)
42 (34-54)
79 (70-101)
30 (23-46)
1825(1515-1967)
124 (91-159)
189(155-261)

82 (75-88)
29 (24-34)
0,9 (0,8-1,0)
5,16+(1,19)
8.1(7.6-8.6)
140 (139-142)
43 (4,1-4,6)
103 (100-105)
9,1(8,9-9,4)
4.0(3,8-4,5)
1.8(1,6-1,9)
0,6 (0,5-0,8)
321 (210-730)
29 (21-38)
40 (34-46)
77 (66-83)
35 (24-44)
1720(1540-1995)
108 (63-151)
171 (127-230)

Resultados.

Ghana

82 (76-89)
28 (24-34)
1(0,9-1,1)

5,324 (1,04)
8 (7.6-8.,6)
140 (139-142)
4,4 (4,3-4,7)
102 (100-104)
9.1 (8,9-9,4)
4,0 (3,7-4.5)
1.8 (1,7-1.9)
0,7 (0,5-0,9)

220 (161-381)
27 (23-33)
41 (35-56)
81 (70-96)
39 (28-61)

1660(1440-1915)

104 (66-140)
171 (128-236)

** Diferencias estadisticamente significativa entre grupos segun ¢l test de Kruskal-Wallis.$ Valor con distribucion normal

expresado emo mediat+desviacion estandar.

Tabla 4.6. Valores analiticos segun pais de origen.
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Se estudiaron 545 muestras de orina, presentando hematuria en el 18% (98/545).

Posteriormnente se¢ valord la relacion de este dato con las distintas variables expuestas en la

tabla 4.7.

Hematuria Porcentaje Significacion

Mujer 21/832 25,6 45
Hombre 77/463 16,6

Rural 26/136 19.1

Urbano 48/272 17.6 NS
Indeterminado 4/29 13.8

Sierra Leona’ 13/121 10,7 p=0.01%
Camerin’ 6/38 15.8 NS
Mali® 13/41 31,7 p<0,05*
Ghana* 19/63 30,2 p=0,01%
Nigeria* 37/207 17,9 NS
Fumador 19/133 14,3 NS
Bebedor 23/145 15,9 NS
VIH pos 9/18 50 5<0,01*
VIH neg. 86/508 15,9

Lues 1/5 20 NS

=
Relacion entre ese pais v el resto. * Chi cuadrado.

Tabla 4.7. Relacion entre la presencia de hematuria y diferentes variables cualitativas.

Como puede observarse Unicamente existia asociacion entre la presencia de hematuria

con ¢l pais de origen y la infeccion por VIH

4.3.3.  Infeccion por M. tuberculosis

Durante el periodo de estudio no se diagnosticéd ningin caso de enfermedad tuberculosa
en los pacientes incluidos en ¢l mismo. Si se valord a un enfermo va diagnosticado de TBC en
el centro de internamiento de Fuerteventura y posteriormente trasladado al centro UDJAMA.

El tanto por ciento de infeccion tuberculosa, tomando como punto de corte 10 mm, fue
del 21,9%, testandose 521 de los 794 inmigrantes (65,6%). En los 488 inmigrantes de los que
se dispone de medida directa de la induracion, los datos observados se representan en la figura

4.7
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0-4 mm 59 mMm 10-14mm >15mm

Fig. 4.7. Tanto por ciento de individuos con un tamafio de induracion determinado.

Posteriormente se valord la relacion entre los resultados de la prueba de Mantoux con las

distintas variables expuestas en la tabla 4.8.

Mantoux Positive Porcentaje infeccion Significacion
Mujer 18/69 26,1 2
Hombre 96/452 21,2
Rural 37/150 247
Urbano 57/276 207 NS
Indeterminado 6/37 16,2
Sierra Leona’ 15/111 13,5 p<0,05
Camerin’ 16/36 444 p<0.01*
Mali’ 14/50 28 NS
Ghana* 10/76 13,2 NS
Nigeria* 46/177 26 NS
Fumador 32/132 242 NS
Bebedor 28/131 21,4 NS
VIH pos 0/18 0%
VIH neg. 98/405 242 NS

=
Relacion entre ese pais v el resto. * Chi cuadrado.

Tabla 4.8. Relacion de 1a infeccidon tuberculosa con distintas variables.
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Como puede observarse en la tabla, unicamente existia una asociacion entre la infeccion
tuberculosa y el pais de origen. Asi la infeccion tuberculosa era significativamente mas
frecuente en Camerun y menos en Sierra Leona.

En ¢l estudio radiologico de térax no se objetivaron datos de enfermedad tuberculosa ni
signos radiologicos de enfermedad tuberculosa antigua. Sin embargo, era relativamente
frecuente la presencia de calcificaciones en region hiliar, independientes de la positividad del

Mantoux.

4.3.4. Infeccion por el virus B y D de la hepatitis

Inicialmente se estudiaron como marcadores seroldgicos de infeccion por el VHB,
HBsAg vy anti-HBc. Globalmente la prevalencia de infeccion cronica por VHB (HBsAg
positivo) era del 11,8% (74/625) y de contacto previo con ¢l VHB (anti-HBc¢ positivo) del
65,3% (404/619). En todos los casos de HBsAg positivo, excepto en uno, el anti-HBc¢ era
postivo. En este caso concreto, se estudid la presencia de anti-HBs vy la carga viral que fueron
negativos. Ademas, en cuatro sujetos se detectd la coexistencia de HBsAg y anti-HBs
positivos. En tres de ellos se midio la carga viral resultando positiva en dos. Ninguno
presentaba coinfeccion por VIH.

En la tabla 4.9 se exponen las relaciones entre estos marcadores serologicos y distintas
variables cualitativas. Como puede observarse, la infeccion cronica por VHB era
significativamente menor en los inmigrantes procedentes de Nigeria v significativamente
mayor en los originarios de Mali. En lo que concierne al contacto previo con el VHB, era
significativamente menor en mujeres, en areas urbanas y en los originarios de Nigeria. Por el
contrario, era significativamente mayor en los bebedores (respecto al “no consumo” de
alcohol) v en los originarios de Mali, Ghana y Sierra Leona.

También se estudio la relacion entre la edad y la prevalencia de infeccion crénica o
contacto previo con el VHB mediante el test de Spearman, encontrando exclusivamente una

correlacion positiva entre la edad v el contacto con el VHB.
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- Pos/Tot ig. Pos/Tot

Resultados.

Varon 65/532 12,2 357/527 67,7 , 556 8,9

Mujer 9/93 9.7 B 47/92 51,1 P00l 2/9 22,2 N
Rural 227148 14,9 110148 743 1719 5.3

Urbano 321287 11,1 NS 173/286 60,5  p=0,01¥ 3731 9,7 NS
Indeter. 5/32 15,6 22/32 68,8 2/3 66,7

Fumador — 2/17 11,8 NS 92/139 66,2 NS 1/22 4.5 NS
Bebedor 1/22 45 NS 87/151 576  p=0,01* 017 0 NS
Camerin”  8/41 19,5 NS 29/41 70,7 NS 2/8 25 NS
Nigeria®  14/234 6 p<0,01* 112/230 487  p<0,01*  1/14 7.1 NS
Mali" 11/50 22 p<0,05*  46/50 92 p<0,01" 2/7 28,6 NS
Ghana® 2/7 28,6 NS 52/67 776 p<0,05% 077 0 NS
S. Leona” 19/144 132 NS 103/143 72 p<0,05%  2/17 11,8 NS
VIH pos. 5/22 22,7 NS 16/22 72,7 NS 2/5 40 NS

NS: No significativo. "Relacién con el resto de paises. "Chi Cuadrado. *Test exacto de Fisher
Tabla 4.9. Relaciones de la infeccion por VHB y VHD.

De los sujetos con infeccion créonica por VHB el 10,8% (7/65), estaban coinfectados
por el VHD (Tabla 4.9). En lo que respecta a la coinfeccion por VHD no existia ninguna
asociacion estadisticamente significativa con las variables estudiadas.

Del total de portadores de HBsAg, el 14,6% presentaba una coinfeccion por VHC,
VIH, o VHD. Tras la coinfeccion por VHD, la segunda mas prevalente era por el VIH (6,9%)
y por ultimo por el VHC (2,8%, un 0,4% del total de portadores HBsAg). No se encontro
ninguna coinfeccion VHC-VHB-VHD. Un inmigrante presentaba coinfeccion VIH-VHB-
VHC. (Figura 4.8)
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®VHB mVHB-VIH EVHB-VIH-VHC B VHB-VHC

Fig. 4.8, Coinfeccion con ¢l VHB.

Siguiendo las definiciones del ultimo consenso sobre la infeccion por VHB, podemos
clasificar a los pacientes HBsAg positivos, segun la presencia de hipertransaminasemia,
HBeAg o carga viral. Para cllo se seleccionaron exclusivamente a los monoinfectados por
VHB, utilizando como niveles de referencia de transaminasas los habituales en nuestro
laboratorio de referencia (Tabla 4.10) y los obtenidos en el apartado anterior de nuestro
Proyecto Doctoral (Tabla 4.11).

De todos los individuos con presencia de HBsAg pudo realizarse el estudio genotipico
en 28 de ellos. Un 75% de los inmigrantes presentaban un genotipo E (fig GG), un 17,8% un
genotipo A, un sujeto un genotipo AE, v otro no pudo ser tipificado. En la tabla 4.13 se
exponen las caracteristicas de la infeccion por VHB segtn los distintos genotipos. No se
encontrd asociacion estadisticamente significativa en el analisis bivariante de cada una de las

variables en relacion con el genotipo del VHB.
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Clasificacion infeccion VHB

Enfermedad hepatica activa 37,7% (23/61)
Enfermedad hepatica inactiva  62,29% (38/61)

Leve 93.4% (57/61)
Hepatitis cronica activa Moderada 1,6% (1/61)
Grave 4.9% (3/61)
HBeAg positivo 16,4% (10/61)
HBeAg negativo 83,6% (51/61) Corgaviral > 10" 71% (3142

Cargaviral <10°  92,9% (38/42)

Hepatitis HBeAg negativo, transaminasas normales y DNA bajo: 57,1% (28/49)

Tabla 4.10.Distribucion porcentual de la infeccion por VHB segun diferentes

clasificaciones tomando como referencia los valores normales del laboratorio.

Clasificacion infeccion VHB

Enfermedad hepatica activa 11,4% (7/61)
Enfermedad hepatica inactiva  88,5% (54/61)

Leve 93.4% (57/61)
Hepatitis cronica activa Moderada 3.3% (2/61)
Grave 33% (2/61)
HBeAg positivo 16,4% (10/61)
HBeAg negativo 83,6% (51/61) Corgaviral > 10" 71% (3142

Cargaviral <10°  92,9% (39/42)

Hepatitis HBeAg negativo, transaminasas normales y DNA bajo: 71,42% (35/49)

Tabla 4.11. Distribuciéon de la infeccion por VHB segun diferentes
clasificaciones tomando como referencia los niveles de transaminasas del

objetivo 1
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Genotipos

A E AE No tipificado
n 5(17.8%) 21 (75%) 1 1
Camerun 2
" Ghana 4
Camerun 2 . )
Costa de Marfil 1 Gt Blssau ! . .
Pais Mali 6 Mali Costa de Marfil
Ghana 1 S
Tope | _ Nigeria 3
Sierra Leona 4
Togo 1
0 0
Hipertransaminasemia 2 (40%) 13 (61.9%) 0 !
Hipertransaminasem ia 0 0
Obj. 1 2 (40%) 4(19%) 0 1
ALT elevada 2 (40%) 9(42,8%) 0 1
ALT elevada Obj. 1 2 (40%) 4 (19%) 0 1
Anti-HBe positivo 4 (80%) 13 (61,9%) 1 0
Carga Viral > 10° . .
o 1 (20%) 10 (47.6%) 0 0
Coinfeccion VHD 1 g 0 0
Coinfeccion VIH 1 1% 0 0

* Un caso con coinfeccion VHD-VIH

Tabla 4.12. Caracteristicas de los distintos genotipos.

Se dispuso de 431 sujetos HBsAg negativo, con marcadores para ¢l anti-HBc y anti-
HBs. De estos casos sin infeccion créonica 140/431 eran negativos para anti-HBc, asumiendo la
ausencia de contacto con el VHB (Figura 4.9). Cuatro sujetos presentaron positividad para el
anti-HBs, en ausencia de anti-HBc¢ sin conocer la existencia de vacunacion previa. De los
287/431 HBsAg negativos y anti-HBc positivos, 137/287 presentaban un anti-HBs positivo,
asumiendo una infecciéon pasada y curada. El resto (150), presentaban unicamente positividad
frente al anti-HBc. El porcentaje de la poblacion subsahariana sin incluir los infectados
cronicamente por VHB que presentaban este patrén era del 34,8% tomando como poblacion de
referencia aquellos de los que se disponia de los tres marcadores sefialados (HBsAg, anti-HBc
y anti-HBs). Excluyendo aquellos que presentaban HBsAg positivo y aquellos que no habian
sido infectados por el VHB, la presencia de este patron se relaciond con ser originario de Mali.

(Tabla 4.13)
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r HbsAg Negativo

anti-HBc Negativo anti-HBc Positivo j

Anti-HBs Negativo Anti-HBs Positivo

No contacto Hepatitis
con el VHB Curada
oo

Fig. 4.9. No infectados, curados y anti-HBc¢ aislado en poblacion sin hepatitis cronica.

Anti-HBc aislado Porcentaje Significacion
Hombre 135/262 51,5 NS
Mujer 15/25 60
Rural 46/84 54,8
Urbano 58/113 51,3 N3
Indeterminado 10/16 63,5
Fumador 28/61 45,9 NS
Bebedor 33/57 57,9 N3
Camerin 10/21 47,6 NS
Nigeria 26/61 42,6 NS
Mali 24/36 66,7 p<0,05*
Ghana 25/43 58,1 NS
S. Leona 44/78 56,4 NS
VHC 4/4 100 NS
VIH 6/10 60 NS

NS: No significativo. = Relacion con el resto de paises. *Test exacto de Fisher.

Tabla 4.13. Relacion de la presencia de anti-HBc aislado con distintas variables.
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En 148 sujetos con anti-HBc aislado se realizo la determinacion de anti-HBe, que fue
positiva exactamente en la mitad de casos (74). En los individuos con anti-HBc¢ aislado y anti-
HBe negativo se determiné al azar, anti-HBe (IgM) en 20 casos (27%) y la carga viral de VHB

en 31 (41,8%) obteniendo en todos los casos un resultado negativo.

4.3.5.  Infeccion por el Virus C de la Hepatitis

Se estimo una prevalencia de VHC del 1,2% (7/563). Una de las muestras anti-VHC
positivas por EIA presentd una prueba confirmatoria indeterminada. También se evalud la
relacion entre esta infeccidn con las mismas variables cualitativas, encontrando Gnicamente
una relacion con la presencia de infeccion por VIH (p<0,01).

De los siete inmigrantes que presentaban una serologia positiva para anti-VHC, en
cuatro de ¢llos se dispuso de muestra para realizar RT-PCR cualitativa para estudiar la
presencia de replicacion viral. Un solo caso presentd un resultado positivo, siendo la cantidad
de genoma amplificado insuficiente para la deteccion del genotipo.

Del total de infectados por VHC, un 28,5% presentaba coinfecciéon por VIH y un
porcentaje idéntico estaban coinfectados por VHB. De estos, en un solo caso se presentd

coinfeccion por ambos virus.

4.3.6. Infeccion por VIH

Se observd una prevalencia global de infeccion por VIH del 3,7% (23/627). Estudiando
la relacion de esta infeccidn con las variables cualitatitvas indicadas en la tabla 4.14, se
observo una asociacion con dos magnitudes: la procedencia de Camertin v la coinfeccion con
el VHC. Ademas existia una correlacion positiva (Figura 4.10) con la edad (p<0,01).

Tampoco se encontrd relacion con la presencia global de parasitos en heces, ni
especificamente con ningun tipo de parasito.

De los infectados por VIH en los que se dispuso de serologia para el VHC v VHB, un
35,3% (6/17) presentaban coinfeccidon por alguno de estos virus, incluyendo un caso de
coinfeccion por ambos.

De los 23 pacientes infectados por VIH, 12 (52.17%) acudieron a la consulta. De ellos,
cuatro presentaban mas de 500 CD4 al diagnoéstico, siete entre 200 v 499, v uno, menos de
200. Respecto a la carga viral, en siete era menor de 100.000 copias/mL y en el resto superior.
Resulta interesante sefialar la deteccion de un caso en el que la carga viral era indetectable

(<50 copias) y CD4 de 250 al diagndstico, sin tratamiento retroviral.
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Porcentaje de infectados por VIH segun edad.

%
20+

18-
16
14+
12-
10-

<21 anos 21-30a 31-40 a. 41-50 a.

Fig. 4.10. Porcentaje de infectados por VIH segiin grupo de edad.

VIH positivo FPorcentaje Significacion

Hombre 18/533 3,4 -
Mujer 5/94 5,3

Rural 5/150 3.3

Urbano 13/289 4.5 NS
Indeterminado 2/39 6.3

Fumador 6/139 4.3 NS
Bebedor 8/151 5,3 NS
Camerin’ 5/41 12,2 p—0,01%
Nigeria 5/235 2.1 NS
Mali 2/50 4 NS
Ghana 3/68 4.4 NS

S. Leona 5/144 3,5 NS
VHC 2/7 28.6 p<0,01*
HBsAg 5/73 6,8 NS

NS: No significativo. ' Relacién con el resto de paises. "Chi cuadrado.

Tabla 4.14. Relacion de la infeccion por VIH con distintas variables cualitativas.
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4.3.7.  Infeccion por HTLV I-I1

Con el objeto de conocer la prevalencia de infeccion por HTLV I-II en poblacion
inmigrante subsahariana se estudio una muestra estratificada por sexo y pais de origen. De los
100 casos estudiados solo cuatro fueron positivos en el test de cribado (EIA), confirmandose
unicamente un caso de infeccion por HTLV-I mediante inmunoblot (1%). En este caso, el
inmigrante era un varon originario de Nigeria, sin antecedentes de adiccion a drogas via

parenteral y VIH negativo.

4.3.8. Infeccion por Treponema pallidum

Se observd una prevalencia de infeccion por Treponema pallidum (RPR positivo v
FTA positivo) del 1% (6/616). No se encontraron falsos positivos (RPR positivo y FTA
negativo). Cuando se estudid la relacion entre la infeccion luética con distintas variables
cualitativas del estudio (sexo, origen rural o urbano, nacionalidad, profesion, fumador o
bebedor), la edad, o las infecciones por VHB, VHC o VIH, no se encontrd asociacion con

ninguna de ellas.

4.3.9. Parasitosis intestinales

LLa prevalencia de parasitosis intestinales detectadas por estudio coproparasitario en
esta poblacion era del 24 % (129/538). Se¢ observd una asociacion estadisticamente

significativa entre la presencia global de parasitosis, ¢l origen nigeriano y la presencia de

eosinofilia (Tabla 4.15).
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Farasitosis Porcentaje Significacion
Hombre 112/464 24.1 .
Mujer 17/74 23
Rural 36/141 25,5
Urbano 59/2770 21,9 NS
Indeterminado 526 192
Fumador 31/129 24 NS
Bebedor 33/142 232 NS
Cameritn’ 5/35 14,3 NS
Nigeria" 60/210 28,6 p<0,05"
Mali® 10735 28.6 NS
Ghana’ 17/62 27.4 NS
S. Leona’ 271122 22,1 NS
Fosinofilia SI 46/137 33,6 p<0,01*
Fosinofilia NO 78/360 21,7
VHC 0/6 0 NS
HBsAg 15/59 25,4 NS
VIH 217 11,8 NS

NS: No significativo. ' Relacién con el resto de paises. "Chi cuadrado.

Tabla 4.15. Relacion entre la presencia de parasitos en heces y otras variables.

Los parasitos detectados fueron, en orden de frecuencia: Uncinarias (55),
microsporidios (23) Trichuris trichiura (20), Giardia duodenalis (16), Ascaris lumbricoides
(13), Schistosoma sp (12), Blastocystis hominis (5), Strongyloides stercoralis (3), Hymenolepis
nana (1) y Entamoeba hystolitica (1) (Figura 4.11). En 22 sujetos se aisléo mas de un parasito
(4,1%)
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2% 1%
1%

37%

O Uncinarias

B Microsporidios

O Trichuris trichiura

B Giardia duodenalis

W Ascaris lumbticoides

@ Schistosoma sp.

W Blastocystis hominis

00 Hymenolepis nana

W Strongyloides stercoralis
O Entamoeba hystolitica

13% 15%

Fig. 4.11. Parasitosis detectadas por estudio coproparasitario en poblacion inmigrante

subsahariana.

También se evalud la asociacion entre los principales parasitos detectados con
diferentes variables: sexo, edad, origen rural o urbano, nacionalidad, trabajo, ¢l ser fumador o
bebedor v la infeccion por VIH, VHB o VHC. Exclusivamente se encontrd asociacion
atendiendo al origen de los sujetos. Asi, ser originario de Nigeria se asocid con la deteccion de
uncinarias (p<0,01) v Ascaris {umbricoides (p<0,05), el origen de Ghana se asocid con la
deteccion de microsporidios (p<0,01) y la procedencia de Camerun se relaciond con la
presencia de Schistosoma sp. (p<0,05). Por otro lado, la presencia de eosinofilia inicamente se

relaciono con la deteccion de uncinarias.
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4.3.10. Analisis multivariante

Al valorar las diferencias encontradas en los niveles de transaminasas entre los cinco
paises mas frecuentes, intentamos evaluar si éstas eran debidas a la presencia de infeccion por
virus hepatotropos primarios.

En este sentido, el analisis multivariante permitié comprobar que las diferencias
encontradas en las transaminasas, entre los diferentes paises (Mali en relacion con Nigeria y
Sierra Leona), se justificaba por la mayor prevalencia de HBsAg en la poblacion originaria de
Mali (p < 0,01).

Por otra parte, teniendo en cuenta las posibles interacciones en relacion a las variables
que se asociaban (origen, sexo) o correlacionaban (edad) con la presencia de determinadas
infecciones, realizamos un estudio multivariante para evitar posible factores de confusion. Tras

el analisis del mismo, los unicos factores relacionados con las distintas infecciones se exponen

en la tabla 4.16.

IC 95% Significacion

Mantoux positivo

Camertin 2,43 1,19 — 4,97 p <0,05
Sierra Leona 0,49 0,26 — 0,89 p <0.,05
HBsAg

Nigeria 0,34 0,15 -0,76 p <0,01
Anti-HBc

Mali 4,59 1,49 - 14,11 p<0,01
Nigeria 0,44 0,26 — 0,75 p <0,01
Vil

Edad 1,09 1,02 - 1,16 p <0,05
Camerun 10,45 1,09 — 100,99 p < 0,05

Tabla 4.16. Asociaciones demostradas en analisis multivariante entre algunas

infecciones y determinadas caracteristicas de la poblacion a estudio.
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5. Discusion

5.1. Determinacion de los valores analiticos

“normales” en poblacion subsahariana

Como se indicd en la introduccion, la inmigracion en Espafia es un fenomeno
progresivo y en aumento en los ultimos afios. En la evaluacion de este colectivo inmigrante,
muchas veces se asume de forma automatica que los instrumentos de evaluacion clinica de
estas personas son idénticos a los de la poblacion autdctona. En la literatura espaifiola, se han
realizado muy pocos estudios acerca de las caracteristicas diferenciales en colectivos de
inmigrantes sanos con respecto a la poblacion autoctona. Centrandonos exclusivamente en los
examenes complementarios de laboratorio, un interesante trabajo de Ramos vy cols, ha sido
pionero en la evaluacion de las diferencias en las magnitudes hematimétricas en
inmigrantes**!. Los datos de este estudio indican que un niimero importante de inmigrantes
presenta anemia o eosinofilia y, en menor grado, leucopenia o trombopenia. Tiene interés
sefialar que, en el trabajo del grupo del hospital de Elche, ¢l origen de los inmigrantes incluia
sujetos procedentes de distintas areas geograficas (América Latina, Norte de Africa v Europa
del Este) en las que las diferencias presentes eran menos previsibles que en Africa
subsahariana.

Por los datos mencionados, ¢l objetivo de nuestro estudio fue evaluar los valores de
referencia que deben ser considerados como “normales™ en poblacion subsahariana sana, en la
que coexisten, al menos dos aspectos diferenciales: la raza y la diferente exposicion antigénica.
Para ¢llo, se excluyeron posibles causas de confusion, como la coinfeccion por virus, la
evidencia de geohelmintosis o la deteccion de eosinofilia aislada, que segin nuestra
experiencia previa indica una helmintosis en la mayoria de los casos™. Los datos de
laboratorio habitualmente indicados en la practica clinica (hemograma, pruebas de hemostasia,
magnitudes bioquimicas) se compararon con los de una muestra de la poblacion autéctona,
equiparable en edad v sexo, procedente de donantes de sangre sanos.

Los resultados obtenidos en el hemograma presentan varios aspectos destacables. En lo
que respecta a la serie roja, un aspecto notable es la ausencia de anemia en este colectivo, lo
que aparentemente contrasta con los datos obtenidos en otros estudios realizados en

inmigrantes en nuestro pais’” '**. Probablemente, en este hecho influyan dos factores: (i) el

166

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



mayor tanto por ciento de varones en la muestra de nuestro estudio y (7i) los criterios de
seleccion, al constituir un motivo de exclusion la presencia de geohelmintosis y/o cosinofilia.
De cualquier forma, estos datos sugieren que los valores de referencia autdctonos son utiles en
la deteccion de anemia en este colectivo. Sin embargo, si existian diferencias significativas en
dos indices hematimétricos: el volumen corpuscular medio y la amplitud de distribucion
eritrocitaria. Aunque no se realizaron estudios especificos, algunos datos indirectos (grado de
anisocitosis e indice de England) sugieren una mayor prevalencia de B-talasemia minor en esta
poblacion®®®, probablemente relacionada con el papel “protector” de varias hemoglobinopatias
en areas de alta incidencia maldrica.

En el analisis de la serie blanca, observamos que las cifras de neutréfilos eran
significativamente menores en poblacion sana subsahariana con respecto a la poblacion
autoctona. Este hecho es bien conocido en la literatura, denominandose “neutropenia étnica”,
una anomalia de laboratorio sin consecuencias clinicas (p. ej. en el niimero de infecciones)*’.
El mecanismo responsable de la menor concentracion de leucocitos circulantes en esta
poblacidon depende fundamentalmente de la disminucion del nimero de progenitores de esta

428 429

serie”, mas que de una excesiva marginacion leucocitaria No estan completamente

aclarados los mecanismos responsables de esta disminucion de progenitores, aunque se han

430 .
. El desconocimiento de este

sugerido tanto factores genéticos como exdgenos (p. ¢j. la dieta)
hecho no sélo tiene importancia académica, sino que presenta implicaciones practicas
notables, siendo un factor relacionado con los peores resultados obtenidos en el tratamiento del
cancer de mama en este grupo poblacional (al recibir una quimioterapia insuf"lcielrl‘[e)431 0 con
la ausencia en el reconocimiento de una infeccion bacteriana®”.

En nuestro estudio también hemos observado que la actividad CK sérica en los
inmigrantes subsaharianos es significativamente mayor que en la poblacion autoctona. Aunque

45, 433
* 3%, nuestros resultados

este dato ya ha sido descrito previamente en personas de raza negra
indican que los valores “normales™ en este colectivo son todavia superiores a los indicados en
estudios previos. Asi, en el estudio de Wong45, el intervalo de referencia en varones de raza
negra es de 52 a 520 U/L, mientras que en nuestra serie es de 67 a 2148 U/L. El aumento de la
actividad CK sérica parece relacionado con factores genéticos, no existiendo relacion con la
masa muscular ni la actividad fisica®. En este sentido, tiene interés sefialar que en estudios
histoquimicos, existen diferencias significativas en la proporcidon de fibras musculares entre
personas de raza negra y caucasianos, presentando los primeros una mayor proporcion de

. ., . 434 . .,
fibras tipo Ila y una menor proporcion de fibras tipo . Las consecuencias de la elevacion de

la actividad CK en personas de raza negra son de dos tipos. Por un lado, se ha relacionado este
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hecho como causa de la mayor prevalencia de hipertension arterial en personas de origen
subsahariano™. Por otro lado, su desconocimiento ha llevado a errores en el diagnostico del
infarto agudo de miocardio® o miopatias®, sometiendo a estas personas a pruebas
innecesarias.

Finalmente, en los inmigrantes subsaharianos estudiados es habitual la presencia de
hiperproteinemia, en relacion directa con el aumento de la concentracion plasmatica de
inmunoglobulina G. Aunque existen pocos estudios acerca de los mecanismos responsables de
la elevacion de IgG (genéticos o adquiridos), varios datos sugieren que se debe a una mayor

. . . o . 435437
estimulacion antigénica

. Asi, la hipergammaglobulinemia ¢s mas frecuente en personas
que residen en areas rurales que urbanas y es poco frecuente en descendientes de personas de
origen africano nacidas en paises desarrollados. Tampoco esta suficientemente estudiada la
repercusion de este dato analitico, aunque debe sefialarse que en personas de raza negra es mas
frecuente la presencia de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) y de

. 62, 438
mielomas”™®

. La demostracion de bajos niveles de IgM en inmigrantes subsaharianos sanos,
comprobada en este trabajo, apoya la interpretacion del papel ambiental en la hiper-
gammaglobulinemia G. Por ello, tiene interés sefialar que la elevacion de IgM en pacientes
subsaharianos es un dato inhabitual sugiriendo tres principales posibilidades diagnodsticas: una
tripanosomosis africana®’, una esplenomegalia maldrica hiperreactiva®®® o una leishmaniosis
visceral .

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de los sujetos estudiados (diferentes paises, y
diferentes etnias), comparamos las magnitudes que mostraban diferencias entre la poblacion
autoctona vy el colectivo global de subsaharianos, atendiendo al pais de origen. Unicamente se
encontraron diferencias significativas en dos variables: la concentracion de acido urico y la
concentracion de IgG plasmatica. En relacion con la concentracion de acido urico, las
diferencias se establecen basicamente con los sujetos del grupo “mixto™ (paises agrupados por
su menor nimero de casos), que presentan unos niveles normales. El bajo nimero de casos por
pais de origen incluido en este grupo nos dificulta una interpretacion. En lo que respecta a la
concentracion de inmunoglobulina G, entre ¢l 25% vy ¢l 64% de los suyjetos presentaban
hipergammaglobulinemia. Los mayores porcentajes corresponden a Nigeria v Sierra Leona, v
los menores a Mali. Es posible que estas diferencias significativas se deban a la seleccion de
los sujetos, ya que los inmigrantes procedentes de Mali presentaban eosinofilia en un mayor
numero (ver mas adelante). Por ¢llo, su exclusion pudo seleccionar a aquellos individuos con

menor exposicion antigénica. De hecho, cuando se compara la concentracion sérica de IgG en

la serie global, no se detectan diferencias en la concentracion sérica de IgG.

168

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



En resumen, la inmigracion es un fendémeno constante y creciente en nuestro pais. Por
ello, ademas de reconocer enfermedades propias de este colectivo, disponer de métodos
diagnosticos utiles, asi como de farmacos rapidamente accesibles, es preciso conocer de forma
adecuada los criterios de ‘normalidad”. Especificamente, el conocimiento de las
peculiaridades analiticas de esta poblacion es obligado para una correcta atencidon sanitaria.
Con ello evitaremos una mala interpretacion de los resultados que ocasione una inadecuada

atencion, tanto por exceso como por defecto.

5.2. Prevalencia y caracteristicas de las
infecciones potencialmente transmisibles en

poblacion subsahariana recién llegada

El primer aspecto que se debe destacar en este apartado del Proyecto Doctoral es la
dificultad constatada para el estudio de los problemas sanitarios en poblacion inmigrante y
especificamente, en poblacion irregular v de origen subsahariano. Asi, los problemas de
comunicacion (p. €j. uso exclusivo de lenguas autoctonas, dificultad para el uso del inglés o
francés...) en ocasiones limitan la recogida de datos, la exactitud de los mismos y la
comprension de aspectos diagnésticos o terapéuticos entre inmigrantes y sanitarios' 2,

Por otro lado, la propia situacion irregular condiciona estancias breves en diferentes
areas del pais (inmigrante “saltamontes™), impidiendo finalizar estudios diagnosticos o pautas
de tratamiento prolongadasu. En este sentido, como indicabamos previamente, solo en 45,7%
de los inmigrantes se realizd el protocolo de estudio completo. Ademas, y a modo de ejemplo,
solo la mitad de los pacientes con infeccion VIH pudieron ser evaluados en una segunda visita.
Tampoco pudo completarse el estudio de pacientes en los que se detectd una alteracion
analitica en la evaluacion inicial (p. ¢j. eosinofilia, microhematuria, patrones seroldgicos
atipicos...).

Finalmente, las diferencias culturales, en algunos casos, dificultaron la obtencion de
muestras, particularmente sanguineas y fecales. Por ello, una consecuencia de este estudio fue
la puesta a punto de técnicas especificas diagnodsticas aplicables a muestras de facil obtencion

(p- €]. orina), utilizadas en otros trabajos de nuestro grup0441.
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Un segundo aspecto a resaltar fue la defeccion de un nimero importante de
infecciones importadas, aunque un escaso numero de enfermedades clinicamente
relevantes. En este sentido, en lo que respecta a la infeccion tuberculosa aproximadamente uno
de cada cinco inmigrantes presentaba un prueba tuberculinica positiva, aunque no se detectd
ningun caso de enfermedad activa. Por otro lado, aproximadamente una décima parte de los
inmigrantes subsaharianos presentaban datos serolégicos de infeccion cronica por VHB,
aunque ninguno de ellos mostraba datos clinicos de hepatitis créonica y la mayvor parte
presentaban una hipertransaminasemia leve. En tercer lugar, la prevalencia de infeccion por
VIH en este colectivo es muy superior a la de la poblacion espafiola. Sin embargo, v teniendo
en cuenta la limitacion muestral, la mayor parte de los sujetos VIH positivos estudiados no
referian infecciones oportunistas y  presentaban cifras de CD4 superiores a 200 cel/uL.
Finalmente, aunque una cuarta parte de los individuos presentaban evidencia directa y un
numero superior datos indirectos (eosinofilia o microhematuria) de infeccion parasitaria, en
ningin caso existieron manifestaciones clinicas. Por ¢llo la ausencia de clinica en ¢l
inmigrante recién llegado no descarta la presencia de infecciones subclinicas y sugiere la
utilidad de un cribado de las mismas.

El estudio pormenorizado de las infecciones en este colectivo aporta varios datos de
interés. Asi, en lo que respecta a la infeccion tuberculosa, un 21,9% presentaban un test de
Mantoux positivo con radiografia de torax sin evidencia de lesiones residuales especificas ni
datos clinicos sugerentes de enfermedad tuberculosa. La prevalencia de infeccion tuberculosa
encontrada en este Proyecto Doctoral, es inferior a la sefialada por otros autores espafioles en

. ~ 20,109, 117, 119
poblacién mayor de 14 afios™

113, 114

(valores en torno al 50%), v similares a los referidos
en otros estudios . Es posible que la discrepancia observada se deba a dos hechos
complementarios: (i) El momento del estudio, ya que las condiciones de vida del inmigrante en
el pais de acogida pueden promover la reactivacion o reinfeccion y (77) la diferente prevalencia
de infeccion atendiendo al pais concreto de procedencia. En este sentido los datos de este
estudio son muy similares a los aportados por Fernandez et al.'?, que también estudiaron
inmigrantes subsaharianos recién llegados y observaron diferencias en la prevalencia
atendiendo al pais de origen.

Una observacion no prevista en el disefio del estudio fue la deteccion de calcificaciones
perihiliares en un ntuimero notable de sujetos, independientemente de la presencia de un test de
Mantoux positivo o negativo. Con el objetivo de conocer ¢l significado de este hallazgo se
realizé un estudio complementario442 que permite sugerir la existencia de infecciones

subclinicas por Histoplasma capsulatum.
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Finalmente, tal y como se indicd en la introduccion de este Proyecto Doctoral son
precisos mas estudios para conocer de forma real qué porcentaje de casos positivos mediante ¢l
test de Mantoux en este colectivo es debida realmente a la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis o se debe a otras posibilidades (vacunaciéon por BCG, infeccion por micobacterias
atipicas).

Un 11,8% de los inmigrantes estudiados presentaban una infeccion créonica (HBsAg
positivo) por VHB, mostrando la mayor parte de casos un patrén serologico tipico (HBsAg
positivo, anti-HBc¢ positivo y anti-HBs negativo). Sin embargo, se detectaron dos patrones
atipicos: un paciente con positividad aislada para HBsAg y cuatro sujetos con coexistencia de
HBsAg vy anti-HBs. Los resultados repetidamente positivos para HBsAg fueron confirmados
mediante una prucba de neutralizacion.

La deteccion de reactividad aislada del HbsAg puede responder a diversas situaciones
como la deteccion de una fase aguda precoz. Teniendo en cuenta el patréon epidemioldgico
habitual de la infeccion por VHB en subsaharianos, la normalidad de las transaminasas y la
ausencia de una carga viral detectable, hace improbable esta interpretacion. Tampoco existia
una evidencia de inmunosupresion (VIH negativo) ni vacunacidon reciente, que podrian
justificar este patrén. Finalmente la ausencia de carga viral detectable descarta la posibilidad

. . 443
de una inmunotolerancia extrema al VIHB

. Sin embargo, es probable que la reactividad
aislada en este paciente se deba a una infeccion por VHB-2, donde se ha descrito que los
niveles séricos de HbsAg son muy bajos y la reactividad neutralizable (como ocurri6 en la
muestra a estudio). En este caso las pruebas de deteccion de genoma fueron negativas, lo que
por otra parte, parece ser habitual en este tipo de infeccion®®.

En los cuatro casos de coexistencia de HBsAg y anti-HBs, la explicacion mas plausible
es la seleccion de mutaciones del gen S en la regién del epitopo “a™**.

La prevalencia de infeccion cronica por VHB en inmigrantes subsaharianos encontrada
en nuestro trabajo es muy similar a otros trabajos realizados en Espafia en poblacion adulta

20, 119, 223225

inmigrante subsahariana , con escasas diferencias justificables por la nacionalidad

concreta dentro del grupo de subsaharianos y por la heterogeneidad del origen en alguno de

223
ellos

. El tinico estudio discrepantem, en ¢l que se encuentra una prevalencia en torno al
20%, esta sesgado debido a las caracteristicas de la poblacion estudiada (consulta monografica
de hepatitis).

En este Proyecto Doctoral, se realizd, una subclasificacion de las formas cronicas®!®
encontrando, con las limitaciones de la ausencia de un seguimiento necesario para una correcta

clasificacion en casos concretos, que un 62,3% presentaban cifras de transaminasas normales,

171

@ Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



empleando los limites habituales del laboratorio. Sin embargo, empleando los valores
“normales” de poblacion subsahariana sana (obtenidos en ¢l objetivo previo), hasta un 88,5%
de los sujetos con infeccion cronica por VHB tenian valores normales de transaminasas.
Atendiendo al nivel de hipertransaminasemia la mayor parte de los casos (93,4%)
correspondian a formas leves (entre una y dos veces los valores normales). Un 83,6% fueron
HBeAg negativos, y de ellos, un 7% presentaban niveles de carga viral superiores a 10°
copias/mL.. Finalmente, dentro de las infecciones cronicas por VHB un 71,4% presentaban un
patron compatible con una infeccion crénica inactiva (HBeAg negativo, transaminasas
normales y carga viral menor de 10° copias/mL).

La tasa de coinfecciones del VHB con VHD es del 10%, similar a la indicada en otro
estudio de la literatura espafiola®. La coinfeccion VIH-VHB aparecia en el 6,9% v la
coinfeccion con el VHC en el 2,8% de los casos. No existen datos comparables en la literatura
espafiola acerca de ambas coinfecciones en inmigrantes subsaharianos.

Un hallazgo especialmente importante de este Proyecto Doctoral ha sido la deteccion
de un elevado numero de infecciones por genotipo E del VHB (21/28). Este dato también ha
sido observado recientemente, encontrando 10 genotipos E en 43 inmigrantes HBsAg
positivos, todos ellos en sujetos de Africa subsahariana*®. Las implicaciones del predominio
del genotipo E en la infeccion cronica por VHB son desconocidas en el momento actual. Asi,
aunque realizamos una comparacion entre los dos genotipos mas frecuentes (A v E), no
observamos diferencias clinico-bioldgicas estadisticamente significativas entre ellos, tal vez
debidas al limitado niimero de casos.

En la serie estudiada, un 34,6% de¢ sujetos no presentaba ningiin marcador serologico
(HBsAg vy anti-HBc¢) indicativo de contacto previo con ¢l VHB, presentando el resto
positividad para anti-HBc. En 431 individuos HBsAg negativos, se dispuso simultaneamente
de resultados de anti-HBc v anti-HBs. De ellos, un 34% presentaban un patron de anti-HBc
aislado. Teniendo en cuenta que en aquellas personas con negatividad para HBsAg v anti-HBc
no es preciso evaluar anti-HBs, el tanto por ciento global de anti-HBc aislado esta
sobreestimado. Tras corregir este sesgo (evaluando todos los anti-HBc¢ negativos en presencia
o no de anti-HBs), el porcentaje de anti-HBc aislado es del 30,5% (150/491). En cualquier

caso, este porcentaje es muy superior al detectado en poblacién autéctona®

1 que se cifra
aproximadamente en el 5%. Con ¢l objetivo de conocer el significado de este patron serologico
atipico en poblacion inmigrante subsahariana se realizaron, cuando fue posible, varios estudios
complementarios. Asi, la mitad de ellos presentaban anti-HBe positivo, lo que indicaba una

infeccion pasada con descenso de titulos del anti-HBs, e indirectamente sugeria que no se
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trataba de un error técnico. Por otro lado, s6lo podia justificarse la existencia de este patron por
la coinfeccion con VHC, VHD y/o VIH en 9 individuos. En tercer lugar, en sujetos con anti-
HBc aislado y anti-HBe negativo se realizé al azar un estudio de IgM del anti-HBc para
descartar una “fase ventana” de una infeccidon aguda, v la medida de la carga viral para
descartar una infeccion oculta por VHB. En ninglin caso se comprobaron estas posibilidades,
lo que sugiere de forma global que el patron anti-HBc aislado en poblacion inmigrante traduce
una infeccion remota por el VHB. Es interesante sefialar, que esta interpretacion del patron
mencionado también se ha postulado en otros ambitos, como personas autoctonas mayores de
65 anos>'!,

En lo que respecta a la infeccion por VHC, llama la atencidon en nuestra serie el bajo
numero de casos encontrados, con cifras inferiores incluso a las de la poblacion autoctona en

257

algunas regiones (p. e.] Catalufia o Madrid)™’'. Ademas, la prevalencia observada es inferior a

la de otras series espafiolas® '

(LV y LAG) que incluian inmigrantes de Guinea Ecuatorial y
superior a la indicada en otro estudio que incluia inmigrantes de similar procedencia®’. La
asociacion de la infeccion por VHC con factores de riesgo muy concretos justifica estas
diferencias. Con las limitaciones del bajo nimero de casos detectados, llama la atencion que
en los cuatro casos en los que se pudo estudiar ARN viral, sélo en uno de ellos fue detectable.
Finalmente, existia una asociacion estadisticamente significativa con la infeccion por VIH, lo
que sugiere vias comunes de trasmision de ambos virus en esta poblacion.

La infeccion por VIH en este colectivo era claramente superior a la de la poblacion
autoctona de edad y sexo comparable. Los datos aportados en la literatura espafiola son

. . .20, 119, 220, 223, 322
ligeramente superiores a los de muestro trabajo™ > = ™

, con una prevalencia que oscila
entre el 3,3%"" y el 8,4%°%. El estadiaje de estos pacientes solo pudo realizarse en la mitad de
los casos. Finalmente es preciso destacar que a diferencia de otras infecciones valoradas en
este Proyecto Doctoral, existia una correlacion positiva entre la infeccion por VIH y la edad, lo
que sugiere una exposicion continuada al factor de riesgo (relaciones sexuales).

En el subestudio realizado para evaluar la prevalencia de HTLV I-Il en poblacion
inmigrante subsahariana asintomatica, se detectd un caso (1%) de infeccion por HTLV-I en
un inmigrante VIH negativo. Esta prevalencia es superior a la encontrada en estudios en

329, 446, 447

poblacidén inmigrante realizados tanto en Espafia 448, 449

, COMO en otros paises , ¥y muy
. . y 1450 -

superior a la prevalencia en poblacion espafiola™ . Teniendo en cuenta estos resultados y las

consecuencias que se pueden derivar de la recepcion de un érgano de un donante HTLV-I

451

positivo™, creemos en consonancia con otros autores, que el cribado de esta infeccion es

. . . . 452 . . .,
mandatario en donantes oriundos del Africa subsahariana™". En el mismo sentido también es
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factible ¢l cribado en donantes de sangre v embarazadas, teniendo en cuenta en este ultimo
colectivo, el riesgo de transmision a través de la lactancia materna**®. Por otro lado, la falta de
un tratamiento efectivo en pacientes asintomaticos y la ausencia de desarrollo de enfermedad
en la gran mayoria de los infectados (95%), hace en nuestra opinidén, que en este momento no
se justifique su cribado rutinario en poblacion inmigrante subsahariana asintomatica.

Los resultados de la prevalencia de infeccion por Treponema pallidum indican una baja
tasa de lues, que corresponderia, por los datos clinicos, a formas latentes. Un dato adicional es
la escasa prevalencia de treponematosis no venéreas presente en la poblacion.

En lo que respecta a las parasitosis detectables mediante estudio coproparasitario, un
24% presentaba al menos una de ellas, siendo las mas frecuentes geohelmintosis y algunas
protozoosis (miccrosporidiosis v giardiosis). En todos los casos la parasitacion era
asintomatica desde un punto de vista clinico. Ademads, existian datos indirectos acerca de la
posibilidad de otras parasitosis no detectables con la metodologia empleada. Asi, un 28% de
los inmigrantes subsaharianos presentaban eosinofilia vy un 18% microhematuria, por lo que ¢s
posible que algunas hemoparasitosis (filariosis) o infecciones por Schistosoma haematobium
no fueron detectadas. Es dificil comparar nuestro trabajo con otras series, ya que (i) incluyen
inmigrantes de otra procedencia geografica, (i7) se limitan al estudio de un unico tipo de
parasitos o (7ii) consideran como parasitosis la presencia de microorganismos no patdégenos.
En el tinico estudio comparable119 los resultados son similares.

Aunque es habitual considerar al inmigrante subsahariano como una poblacion
homogénea, un objetivo adicional de este Proyecto Doctoral fue estudiar la asociacion entre
prevalencia de diferentes infecciones y el pais de origen. Los resultados inicialmente
sugeridos en el analisis bivariante y confirmados posteriormente por analisis multivariante
mostraron, en determinadas infecciones, varias asociaciones. Asi, la infeccion tuberculosa era
mas frecuente en los originarios de Camertin, mientras que aquellos procedentes de Sierra
Leona presentaban una menor prevalencia. Con respecto al VHB, la infeccion era menos
frecuente en los nativos de Nigeria y mas frecuente en los procedentes de Mali. Finalmente,
Camerun fué el pais que se asocid con una mayor prevalencia de infeccion por VIH. En la
revision de la literatura no hemos encontrado ningtin estudio en ¢l que se haya evaluado de

forma especifica este aspecto.
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Enfermedades infecciosas e inmigracion irrecular en Gran Canaria
Conclusiones.

6. Conclusiones

1.- Los limites de normalidad de varias magnitudes analiticas habituales en poblacion

subsahariana sana difieren de los de la poblacion autdctona de Gran Canaria.

2.- En poblacioén inmigrante subsahariana recién llegada y con excepcion de la infeccion por

VHC, la prevalencia de infecciones importadas es superior a la de la poblacion autdctona.
3.- La practica totalidad de infecciones importadas en este colectivo son asintomaticas.

4.- Existen diferencias en lo que respecta a la prevalencia de diferentes infecciones atendiendo

al pais de origen del inmigrante.
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