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Presentación

El concepto enfermedades importadas hace referencia a aquellas entidades clínicas que son adquiridas en lugares donde son más o menos frecuentes, pero se diagnostican y tratan en zonas donde no existen o son muy raras. Hemos elegido esta denominación frente a la más clásica medicina tropical, ya que esta disciplina incluye muchos más aspectos que los contemplados en este texto. De forma esquemática, los contenidos de la obra incluyen la medicina del viajero (prevención de las enfermedades y principales problemas de salud al regreso del viaje) y las enfermedades relacionadas con la inmigración desde países en vías de desarrollo.

La obra está dividida en cuatro bloques con un total de cuarenta y seis capítulos. En el primer bloque se incluyen dos temas generales útiles en la interpretación de capítulos posteriores: epidemiología básica y geografía médica. El segundo está compuesto por catorce temas relacionados con diferentes aspectos de la prevención del viajero (precauciones básicas, vacunación y quimioprofilaxis), no sólo de forma general sino también los aspectos específicos atendiendo al tipo de transporte, motivo del viaje y estado de salud. En el tercer bloque se describen los principales síndromes (fiebre, diarrea, lesiones cutáneas, ETS y neuropatías) del viajero que regresa y las enfermedades responsables, distribuidos en catorce temas. Por último, el cuarto bloque consta de dieciséis capítulos dedicados a las enfermedades características de los inmigrantes que llegan. Se describen tanto los problemas no infecciosos como las enfermedades infecciosas potencialmente transmisibles o aquellas en las que la transmisión a la población autóctona es difícil.

Además de la estructura clásica del texto escrito (que incluye 421 tablas o figuras y 721 referencias bibliográficas), cada capítulo incluye un apartado online de 10 preguntas y respuestas razonadas, así como material iconográfico adicional en forma de presentación didáctica, señalada con el símbolo [image: image] en el texto.

Aunque se han publicado excelentes libros y monografías de aspectos concretos, no conocemos un texto en castellano que los incluya de forma integrada. Por ello, consideramos que puede ser de gran interés práctico para profesionales sanitarios involucrados en la atención de estos problemas (servicios de Medicina Interna, Unidades de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical, Atención Primaria y Servicios de Salud Internacional). También creemos que este libro puede ser una herramienta de referencia para estudiantes de licenciaturas o grados biomédicos, así como de másteres o programas de doctorado relacionados con la medicina importada. Finalmente, creemos que puede constituir un apoyo al personal docente e investigador que trabaje con estas enfermedades.

En España existen excelentes grupos implicados en la asistencia, docencia e investigación en enfermedades importadas. Es muy probable que su colaboración hubiera enriquecido algunos aspectos de la obra. Sin embargo, desde el inicio, consideramos que ganaría en claridad y homogeneidad al ser realizado por dos grupos que desde hace tiempo colaboran estrechamente en el estudio de estas enfermedades. Estos grupos están nucleados por el Centro de Investigación de Enfermedades Tropicales de la Universidad de Salamanca (CIETUS) y la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical del Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria. Los autores agradecen la exquisita labor de las secretarias de redacción y el excelente trabajo de todos los colaboradores de cada capítulo.

No queremos terminar esta presentación sin dar las gracias a todos los lectores que se acercan a esta obra deseándoles al mismo tiempo que la disfruten y les sirva de ayuda en la práctica de su profesión.





Prólogo

Viajar es una constante de la aventura humana, parecería que está grabado en el comportamiento de la especie. El viaje, la migración, es el nexo que hilvana la historia de la especie: sus largos milenios iniciales y los vertiginosos posteriores del paulatino dominio de los recursos, de las tierras, de los propios congéneres. A lo largo de este devenir la justificación del viaje fue cambiando y de necesaria o útil se tornó, sin dejar de serlo tantas veces, altruista o placentera. En sus diferentes modalidades, en sus múltiples circunstancias, el viaje puede aún ser necesario, como cuando se huye de una guerra, otra constante, o se buscan mejores condiciones de subsistencia, viaje útil de las migraciones, o se pretenden expansiones y dominios económicos, culturales, morales. Y, además, en los tiempos actuales, como culmen de las motivaciones, la búsqueda de lo diferente, el placer del descanso físico e intelectual y el disfrute de la sensación de impunidad ya que parece que algo de lo anterior prescribe cuando cruzamos un mar, una gran cadena de montañas o una simple frontera.

Nuestra especie, según la interpretación antropológica actual, salió del África natal hacia Eurasia, como lo habían hecho previamente sus especies antecesoras. Se especula que el viaje tuvo siempre una fuerza conductora −posiblemente la misma que ahormó la especie– un gran cambio climático, y una necesidad inicial, la explotación de los recursos renovables. El homínido final, empujado hacia el Norte, con herramientas líticas y orgánicas, con capacidad tecnológica de superar barreras, es un cazador y recolector, tribal y hábil, imbricado en el medio que explota, mas sometiéndolo sin adaptarse. Vive de los recursos espontáneamente renovables y cuando éstos se agotan o son insuficientes, el grupo cooperante migra, conquista nuevas áreas. El lento y eficaz viaje iniciático de la especie alcanza todas las tierras habitables hasta los últimos confines, pasando a Australia y aledaños y al doble continente americano. El macroviaje está compuesto a su vez de microviajes, empujados en una u otra dirección por los cambios climáticos menores del último interglaciar de donde hemos surgido y por la competencia interespecífica, así como por la necesidad de seguir las emigraciones animales, dirigidas por las estaciones. La revolución neolítica, la domesticación de especies útiles y la invención de la agricultura, que acrecentaron los medios renovables, modularon los desplazamientos necesarios. Pero no acabaron con ellos, simplemente modificaron su sentido y crearon los primeros medios que aceleran los desplazamientos, el uso de especies animales capaces de ser montadas, de cargar con impedimentas. Los camélidos y los equinos especialmente. El caballo es el gran motor del viaje, el vehículo de la migración, de la guerra, del imperio que unifica culturas, que transmite y sintetiza experiencias y conocimientos, que extiende los troncos lingüísticos. Donde, como consecuencia de procesos víricos y parasitarios −tripanosomosis−, no pudieron criarse y emplearse caballos, en el África subsahariana como ejemplo, no hubo una lengua predominante donde no pudo haber un imperio, justamente lo contrario que aconteció en el Norte del mismo continente. El caballo y sus híbridos, el camello, los bueyes y la rueda, mantuvieron el viaje por tierra hasta bien entrada la revolución industrial.

El otro capítulo tecnológico, motor del viaje, fue el dominio de la navegación. Los medios técnicos iniciales necesarios para superar las barreras hídricas, los ríos caudalosos, los estrechos, se lograron muy pronto, lo que explica el éxito del macroviaje inicial de la especie. Las costas de los mares fueron un medio rico en recursos alimenticios explotables desde la tierra –los concheros epipaleolíticos lo atestiguan– o desde el agua. La navegación costera y el desplazamiento sobre los bordes continentales o del hielo marino fueron muy pronto dominados, así lo atestiguan las herramientas líticas neolíticas de factura europea, hispana, halladas en la costa oriental de los actuales Estados Unidos. Por el borde helado del océano, cazadores de focas y pescadores llegaron milenios antes que otros españoles dirigidos por Colón a América. Históricamente ya el desplazamiento hacia occidente es una constante y los extremos continentales son por algún tiempo estación final de este viaje.

La Península Ibérica es un lugar geográficamente típico de este comportamiento. Los habitantes de estas tierras somos el mosaico genético resultante de múltiples emigraciones por tierra, como la de los indoeuropeos que aquí llegaron varias veces y se fundieron con los habitantes originales, los ibéricos de los que prevalece el relicto lingüístico vascuence. Sucedieron en tiempos históricos los llegados por el mar interior mediterráneo, sucesivamente cananeos –fenicios–, griegos, griegos del Norte de África (cartagineses), itálicos romanos. De nuevo, pasados unos siglos, pueblos del centro europeo –visigodos, vándalos y alanos–. De nuevo pueblos del Mediterráneo oriental y del Norte de África –sirios, árabes y bereberes–. Mosaico de viajeros, este pueblo ibérico inicia su último viaje, el representado por setecientos años de avance desde el Norte al Sur en la Península, cadena de montaña tras cadena de montaña, valle a valle, siempre hacia el Sur hasta el final de esta tierra. Y en finalizando la aventura terrestre, por motivaciones distintas, económicas en esencia y altruistas, empieza la aventura marítima, alrededor de África primero y hacia el Occidente, donde se tropieza con un enorme continente para explorar. Es precisamente en este último desarrollo donde los viajeros –y en esto tenemos los ibéricos prioridad− tropiezan con barreras climáticas y ambientales formidables, y entre ellas con las enfermedades tropicales, que se descubren, padecen y empiezan a describirse.

Los autores de este libro son originarios de este ámbito geográfico y sociocultural donde el viaje, el desplazamiento hacia lo que hay que vencer y dominar, es una constante en la historia reciente. El progreso técnico ha ido acortando el tiempo del viaje. El conocimiento mejor de las enfermedades ha logrado evitar en unos casos, controlar en otros, tratar eficazmente las adquiridas, pero todas las que de un modo u otro limitan la habitabilidad de las áreas intertropicales permanecen en algún lugar y lo que importa, dada la inevitabilidad del viaje, es conocerlas y evitarlas, y si suceden, diagnosticarlas y tratarlas del modo más adecuado. Por otra parte, los viajes fueron también desde siempre el vehículo de difusión, de introducción de agentes patógenos desde un área geográfica a otra. Los viajes llevaron bienes útiles de un lugar a otro, pero no sólo recursos, también problemas: con las ovejas de raza merina, con calidad de lana tan codiciada, fueron gramíneas ibéricas que pueblan tierras tan alejadas como las de Nueva Zelanda y con ellas y los perros que las guardaban, la hidatidosis. Por la migración y los poblamientos explican los epidemiólogos hoy la dilución biogeográfica que ocasiona la globalización. Con las especies animales útiles se universalizan patógenos con ciclos sencillos asociados al comportamiento o con ciclos complejos. Tomemos de la parasitología un par de ejemplos significativos: Trichinella spiralis –el nematodo causante de la triquinosis clínica− traída a Europa muy posiblemente desde China con cerdos importados, se extendió posteriormente con las razas porcinas mejoradas creadas en Europa a todas las áreas terrestres con clima templado; tanto Fasciola hepatica como su hospedador intermediario, el caracolillo anfibio Lymnaea truncatula, viajaron desde Europa a América del Sur y más allá, así ocurre que resultan indistinguibles molecularmente hoy tanto el parásito como su hospedador intermediario de vida libre, sean procedentes de la Meseta castellana o de la Araucanía, en el extremo sur de América. Las emigraciones humanas fueron el vehículo de transporte de agentes patógenos que se introducen y progresan en nuevas áreas. El regreso del emigrado es el medio de introducción a la base de partida de otros patógenos que, si las condiciones locales lo permiten, se asienta en una nueva área o vuelven a donde habían sido excluidos. No sólo el viaje de los individuos y sus hábitos, el viaje de sus medios económicos, el transporte terrestre, aéreo y marítimo de mercancías son el medio de introducción o reintroducción, la causa también de las emergencias y reemergencias de los procesos infecciosos.

Este Manual de Enfermedades Importadas se extiende en la descripción y, por ello, en el conocimiento de los riesgos para la salud del viaje en las condiciones actuales y particularmente en el riesgo infeccioso de adquisición, transporte e implantación de patógenos foráneos. Comienza con el análisis de los riesgos físicos, los que dependen del medio de transporte y de las condiciones iniciales del individuo: edad, sexo, estado de salud, capacidad de respuesta inmunitaria, fortaleza; y las condiciones físicas del medio al que accede: altitud, temperatura, higrometría, insolación, riesgo de hipotermia, de congelación, enfermedades endémicas en el medio. Tras el análisis de los aspectos ambientales, la preparación del viaje requiere la aplicación de recursos básicos de prevención, la profilaxis de procesos infecciosos controlables prevalentes en el medio al que se viaja. Es la instrucción necesaria de prevenir los procesos que se adquieren por beber, comer y folgar inadecuadamente, por exponerse al sol directo o a la picadura de hematófagos –insectos y ácaros– o animales lacerantes: reptiles, vampiros y fieras.

No es este un tratado de patología al uso, sólo pretende dar información puntual de los medios de prevención que deben tomarse antes de iniciar el desplazamiento, para evitar la adquisición, pero si ésta ocurre, discernirla con certeza, yugularla con eficacia y evitar la reintroducción o emergencia. Por ello, en los bloques II y III de capítulos de este libro se analizan pormenorizadamente los síndromes básicos de origen foráneo, así como su diagnóstico y tratamiento preciso. Es una patología infecciosa, muy actualizada, vista desde la perspectiva del viaje.


Antonio R. Martínez Fernández

Catedrático emérito Universidad Complutense de Madrid Madrid, 16 de marzo de 2012
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Aspectos generales





Capítulo 1 Conceptos generales de epidemiología en medicina tropical
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En este capítulo se analizarán, de forma breve, aspectos importantes epidemiológicos para una adecuada comprensión de la bibliografía utilizada en el estudio de las enfermedades importadas.


Medidas de extensión de la enfermedad

Previamente al estudio de las medidas de extensión de la enfermedad, es necesario describir una serie de conceptos básicos:

Se denomina proporción al cociente entre dos números, en el cual el numerador está incluido en el denominador, pudiendo tomar valores entre 0 y 1. Lógicamente, carece de unidades. Por ejemplo, son proporciones la prevalencia de tuberculosis en una población o el tanto por ciento de infectados por el virus del dengue que presentan exantema.

Por otro lado, se define razón como el cociente entre dos números, cuyo denominador no incluye el numerador, y su valor puede oscilar entre 0 e infinito. Puede tener o no unidades. Son ejemplos la razón hombre-mujer en un grupo de pacientes con infección por VIH o el número de hogares por cada red mosquitera impregnada.

Por último, el concepto de tasa es una forma especial de razón que incluye en su denominador, habitualmente, la variable tiempo. Por ejemplo, la incidencia de paludismo en Malawi o la mortalidad por fiebre amarilla son tasas. En ocasiones, se utiliza de forma incorrecta este término en la bibliografía médica. Sucede así con la «tasa de ataque» (proporción de personas que enferman del total de expuestas a un agente infeccioso) o la «tasa de letalidad» (proporción de enfermos de un tipo de proceso que mueren a causa de él), ya que son proporciones y no tasas.

El estudio epidemiológico de la enfermedad infecciosa pretende describir, entre otros objetivos, su extensión en la población. Se basa en el número de enfermos presentes (casos prevalentes), los nuevos casos que van apareciendo (incidentes) y la duración de la enfermedad. Estos factores se resumen en dos magnitudes: prevalencia e incidencia.


Prevalencia

Corresponde a la proporción de enfermos de una población en un momento determinado o fracción de la población afectada por la enfermedad (fig. 1-1). Puede también considerarse como medida de riesgo. Por ejemplo, si en el año 2006 la prevalencia de leishmaniosis visceral en Brasil era de 15 casos por cada 100.000 habitantes, la probabilidad de que un residente en Brasil, extraído al azar, padeciera la enfermedad en ese momento era de 0,015%.


[image: image]
Figura 1-1 Medidas de prevalencia e incidencia.





Incidencia

Relaciona solo los nuevos casos de enfermedad con la población a la que pertenecen. Su estudio requiere seguimiento en el tiempo, precisamente para cuantificar los nuevos enfermos o casos incidentes.

La incidencia puede medirse de dos formas diferentes: incidencia acumulada (IA) y tasa o densidad de incidencia (DI) (fig. 1-1).

La incidencia acumulada (IA) representa la proporción de nuevos enfermos que aparecen en la población sana (y por tanto susceptible), durante el período de estudio. Siempre hace referencia a un intervalo de tiempo determinado que debe ser señalado. Por ejemplo, al inicio de 1998 una determinada región de Bangladesh contaba con 10.000 habitantes. Entre 1998 y 2000 se registraron 60 nuevos casos de leishmaniosis visceral. La incidencia acumulada de esta enfermedad a los 2 años era, por tanto, de 60 por cada 10.000 habitantes. También es una medida de riesgo individual: estima el riesgo que tiene un sujeto de dicha población de desarrollar la enfermedad a lo largo del intervalo indicado. Por ejemplo, la infección por VIH aumenta el riesgo de padecer leishmaniosis visceral. Si estudiáramos la aparición de esta enfermedad en un grupo de pacientes durante los cinco años siguientes a su inclusión en categoría 3, la IA calculada estimaría el riesgo que tienen estos de desarrollar la enfermedad en el período indicado. Así, en un área endémica de Bangladesh, un paciente con infección por VIH podría tener un riesgo de desarrollar leishmaniosis visceral del 6% a los 2 años de ser incluido en categoría 3. No obstante, la utilidad de la IA se reduce en poblaciones muy dinámicas, pues solo cuantifica la población al inicio de la observación y no estimará adecuadamente la incidencia real si el grupo varía en número a lo largo del período (por ejemplo, los enfermos han podido emigrar antes del diagnóstico).

La tasa o densidad de incidencia (DI) es un mejor estimador de la incidencia ya que tiene en cuenta los cambios poblacionales. Desde un punto de vista académico, indica el número de casos nuevos que aparecen en la población en relación con el tiempo en que está cada sujeto en riesgo de desarrollar la enfermedad. Cuando una persona muere, enferma o abandona la población deja de estar en riesgo. De igual forma, un sujeto que se cura o que se incorpora a la población puede ser susceptible de enfermar.

No obstante, debido a la dificultad que supone cuantificar el tiempo en riesgo de cada sujeto en grandes poblaciones, en la práctica la incidencia se estima de una forma más sencilla, cuantificando la población a mitad del período de observación.

La DI, a diferencia de la prevalencia, no estima riesgos individuales, sino que determina la «velocidad» a la que se extiende el fenómeno en la población (número de nuevos casos por habitantes y por unidad de tiempo). Por ejemplo, un estudio revela que en Brasil aparecen 2 casos de leishmaniosis por cada mil residentes en un año.




Relación entre prevalencia e incidencia

La prevalencia depende de la incidencia de la enfermedad y de la duración de esta, de forma que enfermedades crónicas y/o con elevada incidencia presentarán una prevalencia mayor que procesos de baja incidencia o que, bien sea por rápida curación o alta mortalidad, tengan una duración corta.






Herramientas para la elección de pruebas diagnósticas

Al aplicar una prueba diagnóstica debe tenerse en cuenta, entre otros aspectos, la población sobre la que se realiza, los recursos, la necesidad y el impacto del diagnóstico, los tratamientos disponibles y, especialmente, las características específicas de dicha prueba.


Sensibilidad y especificidad

Una prueba diagnóstica tiene dos propiedades fundamentales: sensibilidad y especificidad. La sensibilidad se define como la capacidad del test para detectar enfermos. Es la proporción de enfermos (aquellos clasificados como tales por una prueba diagnóstica de referencia o estándar de oro) que obtienen un resultado positivo en la prueba. Su valor complementario es la proporción de falsos negativos (PFN), aquellos enfermos que son clasificados como sanos o negativos. Como especificidad entendemos la capacidad del test para descartar sujetos sanos. Es la proporción de sanos que obtienen un resultado negativo, y su valor complementario es la proporción de falsos positivos (PFP) (figs. 1-2 y 1-3).


[image: image]
Figura 1-2 Contingencia para el estudio de una prueba diagnóstica.



[image: image]
Figura 1-3 Propiedades de una prueba diagnóstica.


Por ejemplo, el DAT (direct agglutination test) es un método de detección de anticuerpos para el diagnóstico de leishmaniosis visceral. Si consideramos como resultado positivo un título igual o superior a 1:6.400 y lo comparamos con la prueba de oro (biopsia de bazo) en una muestra de 184 sujetos (45 sanos y 139 enfermos detectados por la biopsia), obtenemos los resultados reflejados en las figuras 1-4 y 1-5. Aplicando las fórmulas se extrae una sensibilidad y una especificidad de 91 y 69%, respectivamente, para ese punto de corte (el valor cuantitativo del test, en este caso un título de anticuerpos, que diferencia entre resultado positivo y negativo).


[image: image]
Figura 1-4 Contingencia aplicada al estudio del DAT (direct agglutination test).



[image: image]
Figura 1-5 Resultados del estudio del DAT (direct agglutination test).


Sensibilidad y especificidad no son magnitudes complementarios, pues se calculan a partir de poblaciones diferentes (sensibilidad entre los enfermos y especificidad entre los sanos). Sin embargo, su comportamiento en la práctica, al aproximarse a puntos de corte extremos, tiende a divergir. Es decir, cuando la sensibilidad es muy alta (casi todos los enfermos resultan positivos), tiende a caer la especificidad (se clasifican como enfermos sujetos que realmente están sanos) y viceversa.




Pruebas de cribado y pruebas de confirmación diagnóstica

Atendiendo a la finalidad de la prueba diagnóstica es necesario que esta posea una mayor sensibilidad o especificidad. El objetivo de un cribado es captar el mayor número posible de enfermos, por lo que prevalece la sensibilidad, aun a riesgo de clasificar algunos sanos como enfermos (tabla 1-1). Por el contrario, al confirmar un diagnóstico, interesa evitar que un individuo sano sea clasificado como enfermo (alta especificidad), por las consecuencias del diagnóstico (repercusiones psicosociales, tratamientos no inocuos, etc.). Las diferencias son más académicas que prácticas. Un cribado debe tener una especificidad suficientemente alta como para excluir un número razonable de sujetos sanos y de igual forma sucede con las pruebas de confirmación diagnóstica. Por ello, un test diagnóstico debe lograr un «compromiso» entre sensibilidad y especificidad.

Tabla 1-1 Criterios de Wilson-Jünger (1968) para establecer un programa de cribado



	Enfermedad
	Grave
Alta prevalencia en el período preclínico
Historia natural conocida
Período largo entre el comienzo y la aparición de signos



	Prueba diagnóstica
	Alta sensibilidad y especificidad
Barata
Reproductible



	Diagnóstico y tratamiento
	Fácil
Efectivo
Aceptable
Asequible



	Valor predictivo
	En función de la prevalencia




Una herramienta para determinar ese punto de equilibro (valor de corte con el cual se obtiene la mayor sensibilidad y especificidad) es la curva ROC (receiver operator characteristic) o curva de eficacia diagnóstica (fig. 1-6). En ella, se relaciona gráficamente la sensibilidad (eje de ordenadas) con la proporción de falsos positivos (eje de abscisas) para diferentes valores cuantitativos de corte. Cuanto mayor es el área bajo la curva, mayor es la eficacia diagnóstica del test. Toda curva ROC posee dos puntos fijos, uno en el que la sensibilidad es 100 y le corresponde una especificidad de 0 (proporción de falsos positivos de 100%), y viceversa. La curva ideal es aquella que más se aproxima al extremo superior izquierdo con un área bajo la curva que tienda a 1. Aquella prueba que dibuje una línea recta resulta la más inútil por poseer el menor área bajo la curva (0,5). La elección del punto de corte resulta cómoda, de manera que aquel que más se aproxima a la parte superior izquierda del trazado es el que logra mejor consenso entre sensibilidad y especificidad. Sin embargo, no siempre escogeremos dicho valor, pues la elección dependerá también de la finalidad del test, como ya hemos mencionado.


[image: image]
Figura 1-6 Curva ROC (receiver operator characteristic).





Valores predictivos de un test diagnóstico

A diferencia de la sensibilidad y especificidad, los valores predictivos dependen no solo del test, sino también de la prevalencia de la enfermedad en la población estudiada (fig. 1-7). El valor predictivo positivo (VPP) es la proporción de verdaderos positivos de todos los resultados positivos. Señala la probabilidad que tiene un sujeto, una vez que ha obtenido un resultado positivo, de estar realmente enfermo. Por otro lado, el valor predictivo negativo (VPN) es la proporción de verdaderos negativos de todos los resultados negativos. Es decir, indica la probabilidad de estar realmente sano habiendo sido clasificado como negativo. Predicen, por tanto, la probabilidad de que el test haya clasificado correctamente a un sujeto. Siguiendo con el ejemplo del DAT, en el grupo de 184 sujetos, 139 enfermos y 45 sanos (prevalencia de 76%), el VPP es 90% (un resultado positivo correspondería realmente a un enfermo en 90 de cada 100 positivos) y el VPN es 70% (un resultado negativo descartaría realmente enfermedad solo en 70 de cada 100 negativos). Sin embargo, si lo aplicáramos a 2 millones de sujetos en Brasil (cuya prevalencia de leishmaniosis visceral, por ejemplo, es de 15 casos por cada 100.000 habitantes), el VPP sería de 0,04% y el VPN de 99%. Se ejemplifica de esta forma la fuerte influencia de la prevalencia de la enfermedad en la utilidad de una prueba diagnóstica, a pesar de que a priori cuente con una importante sensibilidad y especificidad.


[image: image]
Figura 1-7 Valores predictivos de una prueba diagnóstica. VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.





Razones de probabilidad (likelihood ratio)

La razón de probabilidad o cociente de verosimilitudes (likelihood ratio) relaciona la sensibilidad y la especificidad de una prueba diagnóstica (fig. 1-8). Estima cuántas veces es más probable que un resultado positivo proceda de un enfermo con respecto a un sano (razón de probabilidad positiva, RPP) o que un resultado negativo provenga de un enfermo con respecto a un sano (razón de probabilidad negativa, RPN).


[image: image]
Figura 1-8 Razones de probabilidad (likelihood ratio). RPP: razón de probabilidad positiva; RPN: razón de probabilidad negativa.


Según el ejemplo del DAT que aparece en el texto (sensibilidad, 91% y especificidad, 69%), la RPP será 2,9. Esto significa que es 2,9 veces más probable que un resultado positivo proceda de un enfermo de leishmaniosis visceral que de un sano. Por otro lado, la RPN de 0,13 indica el número de veces que es más probable que un enfermo resulte negativo (falso negativo) frente a un sano. Por ello, será de interés una RPP muy superior y una RPN muy inferior a 1.






Tipos principales de estudios en epidemiología

Cada estudio cuenta con ciertas ventajas e inconvenientes, y escoger el más adecuado dependerá de múltiples aspectos (la enfermedad, la población, el objetivo del estudio, las connotaciones éticas, etc.). Una de las desventajas más importantes son los sesgos o errores sistemáticos, que son factores que restan validez a los hallazgos del estudio (a diferencia del error aleatorio, que afecta a todos los sujetos del mismo y no resta validez, aunque sí precisión).

Aunque existen múltiples clasificaciones de los estudios epidemiológicos, la más utilizada es la que se basa en la intervención que ejerce el investigador sobre los sujetos, distinguiendo dos grupos: observacionales y experimentales.


Estudios observacionales

En ellos el investigador no modifica la exposición de los sujetos a factores relacionados con el fenómeno de interés. Se subdividen en descriptivos y analíticos.


Estudios descriptivos

Únicamente describen una o múltiples variables de una población en relación con personas, lugares y tiempo. En teoría, por su diseño (no estudian secuencia temporal), no permiten establecer asociaciones causa-efecto. No obstante, son de gran utilidad en planificación sanitaria, diseño de programas de prevención y formulación de hipótesis para posteriores estudios. Un ejemplo sencillo sería estudiar la enfermedad de Chagas en una población (número de enfermos, edad, sexo, órganos afectados, etc.).

Existen varios tipos de estudios descriptivos como los transversales (también llamados de corte o prevalencia), los ecológicos, los de tendencias temporales o las series de casos clínicos.




Estudios analíticos

A diferencia de los descriptivos, los analíticos estudian una secuencia temporal entre la exposición a un factor y el cambio de salud-enfermedad, y por tanto intentan establecer una asociación causal entre ambos. Los principales son los estudios de cohortes y los de casos-controles.


Estudios de cohortes

Clasifica a los sujetos en función de su exposición al factor de estudio (expuestos y no expuestos) y estudia la aparición de enfermedad en los mismos a lo largo del tiempo (desde la exposición hacia la aparición de enfermedad), por lo que implica seguimiento. Permite el cálculo de tasas de incidencia, y la relación de estas constituye la medida de asociación de estos estudios: el riesgo relativo (RR). Un estudio de este tipo sería, por ejemplo, aquel que analizara la aparición de casos de leishmaniosis visceral en dos cohortes, una formada por individuos con infección por VIH (grupo expuesto) y otra con sujetos sin esta.

Su sesgo característico es el sesgo de seguimiento, que consiste en la pérdida de sujetos a lo largo del período de evaluación, impidiendo la observación completa y pudiendo afectar en diferente magnitud a un grupo u otro.




Estudios de casos y controles

Este diseño clasifica a los sujetos en función de la presencia de enfermedad (enfermos o casos) y ausencia de esta (sanos o controles), estudiando la exposición previa de ambos grupos a un determinado factor (desde la enfermedad hacia la exposición). Dado que no evalúa la aparición de enfermedad en el tiempo (incidencia) por ser retrospectivo, la medida de asociación utilizada es el odds ratio (OR).

Los sesgos prototipo de este subgrupo son los sesgos de memoria (el sujeto debe recordar su exposición pasada) y de selección (el grupo control debe estar formado por sujetos que compartan las mismas características que los casos —edad, sexo, antecedentes patológicos, etc.— diferenciándose de estos únicamente en la ausencia de enfermedad).

Podríamos diseñar un estudio en nuestra consulta de medicina tropical donde seleccionaríamos sujetos que han viajado a Mozambique, contando como casos, aquellos que hayan presentado diarrea del viajero y, como controles, aquellos sin enfermedad. Luego recopilaríamos información sobre el tipo de alimentos consumidos, la forma de obtención de agua, etc.

Las ventajas e inconvenientes de los estudios analíticos observacionales se indican en la tabla 1-2.

Tabla 1-2 Comparación entre los estudios analíticos observacionales



	 
	Ventajas
	Inconvenientes



	Casos y controles
	

• Rápidos y económicos

• Útiles en enfermedades con largo período de latencia

• Útiles en enfermedades infrecuentes

• Permiten estudiar múltiples exposiciones simultáneamente




	

• Poco útiles para exposiciones poco frecuentes

• No permiten el cálculo de la incidencia de la enfermedad y el riesgo relativo

• No siempre garantizan la secuencia temporal

• Dificultad para la selección de controles adecuados







	Cohortes
	

• Útiles en enfermedades frecuentes

• Permiten estudiar simultáneamente múltiples efectos de una exposición

• Permiten calcular la incidencia de la enfermedad en expuestos y no expuestos




	

• Alto coste y mucho tiempo de duración

• Poco útiles en enfermedades con largo período de latencia

• Poco útiles para enfermedades infrecuentes

• Riesgo de pérdida de casos durante su desarrollo















Estudios experimentales


Ensayo clínico

El diseño experimental por excelencia es el ensayo clínico. A grandes rasgos, puede definirse como un estudio de cohortes prospectivo en el cual es el investigador el que asigna la exposición de los sujetos al factor de interés, evaluando las repercusiones de esta intervención (p. ej., enfermedad o curación). Dado que la exposición es asignada, uno de los grandes inconvenientes de estos estudios son las limitaciones éticas (no se puede, por ejemplo, exponer a sujetos a potenciales factores de riesgo para evaluar su efecto).

El ensayo clínico debe, idealmente, a) contar con un grupo control (aquel que no es expuesto a la intervención); b) ser aleatorizado (la asignación de un sujeto a un grupo u otro depende del azar); c) tener un carácter prospectivo, y d) ser enmascarado. El enmascaramiento pretende evitar el sesgo típico de los estudios experimentales: el sesgo de observación. Consiste en la observación y el análisis desigual de los sujetos en caso de conocer estos o los organizadores del estudio el tipo de intervención recibida. El grado de enmascaramiento puede ser simple ciego si el sujeto desconoce la intervención recibida, doble si tanto paciente como investigador lo ignoran, o triple si además el analista de los datos lo desconoce. En el caso de carecer de enmascaramiento, se denomina ensayo abierto. Al ser un estudio prospectivo, como los de cohortes, existe el riesgo de sesgo de seguimiento.

Aunque el uso más habitual es la evaluación de tratamientos también puede emplearse para el estudio de medidas preventivas. Por ejemplo, comparar el grado de protección que proporciona la vacunación oral para la fiebre tifoidea frente a la parenteral.




Revisiones sistemáticas y meta-análisis

Son instrumentos para revisar y resumir la bibliografía científica disponible sobre un tema. El meta-análisis, además de lo mencionado, aplica estrategias estadísticas para combinar los resultados de los estudios. De esta forma, se logra más precisión de los resultados y mayor potencia estadística.

Los resultados de un meta-análisis suelen exponerse como se observa en la figura 1-9. Se representa el valor puntual de la medida de asociación (RR, OR) o de la magnitud de interés de todos los estudios revisados mediante un cuadrado (cuya área es proporcional a la precisión de la medida) y sus respectivos intervalos de confianza (IC) mediante una línea horizontal. Una línea vertical representa el valor nulo (para RR y OR es 1). Así, cuanto mayor sea la precisión del estimador del efecto, mayor será el tamaño del cuadrado y menor su IC. Si la línea del IC cruza la vertical, esto indicará que incluye el valor nulo y, por tanto, no alcanza la significación estadística, como veremos más adelante.


[image: image]
Figura 1-9 Resultados de un meta-análisis.







Jerarquía de los estudios

Es obvio que un estudio de prevalencia (meramente descriptivo) no aporta la misma información ni la misma veracidad que un ensayo clínico. Existe una jerarquía que ordena los modelos de investigación según el grado de evidencia científica que aportan; en orden decreciente: meta-análisis, ensayo clínico, cohortes, casos-controles y estudios descriptivos.






Herramientas para el estudio de factores protectores y de riesgo

La exposición a la que está sometido un sujeto puede reducir la frecuencia de enfermedad (un tratamiento o un factor protector) o por el contrario aumentarla (factor de riesgo). En su estudio se emplean las siguientes herramientas.


Riesgo relativo (RR)

Expresa la relación de incidencias entre sujetos expuestos al factor de interés (Ie) y no expuestos (Io). Es la medida de asociación empleada en estudios de cohortes y ensayos clínicos (fig.1-10). Cuando su valor es superior a 1, revela en qué medida es mayor el riesgo de los sujetos expuestos frente a los no expuestos (factor de riesgo). Cuando su valor es inferior a 1, muestra cuánto menor es el riesgo en expuestos (factor protector o tratamiento). Cuanto más se aproxime al valor de 1, menor es el efecto debido a la exposición. Por ejemplo, supongamos que se desea conocer si la deficiencia de inmunoglobulina A predispone a la enfermedad por Giardia intestinalis. Disponemos de dos grupos de sujetos: aquellos con el déficit inmunológico (expuestos al factor potencialmente de riesgo) y aquellos sin este. Pasado el período de estudio, el grupo expuesto ha presentado enfermedad en 4 de cada 100 (Ie) y el no expuesto en 1 de cada 100 (Io). El RR es 4, lo que indica que la presencia del déficit cuadruplica la probabilidad de que aparezca la enfermedad. Un ejemplo opuesto sería el uso de un antimalárico como profilaxis de paludismo: el grupo expuesto (antimalárico) desarrolla enfermedad en 0,3% y el no expuesto (placebo) en 0,9%. El RR de 0,33 resultante indica que la exposición es protectora.


[image: image]
Figura 1-10 Herramientas para el estudio de factores de riesgo y factores protectores.





Riesgo atribuible (RA)

Es la diferencia entre la incidencia de enfermedad de ambos grupos (fig. 1-10). Expresa el exceso de riesgo que se asocia al factor de estudio. Puede emplearse en términos absolutos (RA) o relativos (fracción etiológica en expuestos, FEE). Para el ejemplo de la enfermedad por Giardia intestinalis, el RA sería 3 de cada 100. Su FEE de 75% expresaría el porcentaje de casos de enfermedad en personas con el déficit que se deben a la exposición o, en otras palabras, el porcentaje de casos que se evitarían en ellas si se corrigiera su deficiencia. Obsérvese la disparidad existente entre RA y FEE en nuestro ejemplo. Aunque eliminar el déficit reduzca la enfermedad en tres cuartas partes de los expuestos, solo supone reducir la incidencia del 4 al 1%. Para facilitar la interpretación del beneficio potencial que aportan las medidas preventivas y terapéuticas en la población surge el número necesario a tratar.




Número necesario a tratar (NNT)

Es una herramienta empleada especialmente en la evaluación de tratamientos. Indica el número de sujetos que es necesario tratar para evitar un caso de enfermedad (fig. 1-10). Su interpretación es sencilla y da una idea clara del beneficio que aporta el tratamiento desde una perspectiva poblacional. En el caso de aplicar la quimioprofilaxis antipalúdica del ejemplo anterior, el RA sería 0,6% y esto implicaría que sería necesario administrar la profilaxis a 167 personas (NNT) para evitar un caso de enfermedad.




Odds ratio (OR)

Es la herramienta empleada en estudios de casos y controles donde, dado que no hay seguimiento temporal, no podemos calcular incidencias en los grupos (fig. 1-9). Un odds es una razón de probabilidades, en el sentido de que relaciona la probabilidad de que se produzca un fenómeno (P) con la probabilidad de que no suceda (1 – P). En concreto, el OR compara el odds de exposición de los casos (cociente de enfermos expuestos y no expuestos) y el odds de exposición de los controles (cociente de sanos expuestos y no expuestos). Si los controles han sido elegidos adecuadamente y la enfermedad es poco prevalente, el OR es una buena estimación del RR y, por tanto, igual es su interpretación.

Otra aplicación de este concepto es la evaluación de la utilidad práctica de una prueba diagnóstica. Antes de llevar a cabo una prueba diagnóstica en un sujeto, debe evaluarse si este tiene un grado de probabilidad de presentar la enfermedad a estudio. En ausencia de otros datos (manifestaciones clínicas, alteraciones analíticas, etc.) que apoyen el diagnóstico, esta probabilidad de enfermedad a priori (P0) equivale a la prevalencia de esta en la población de la que procede el sujeto. Por tanto, el odds de enfermedad pre-prueba es el odds de la prevalencia. La realización de una prueba y su resultado modifican el grado inicial de certeza diagnóstica y es posible estimar esta probabilidad a posteriori (P1) si se conoce la RPP del test (fig. 1-11).


[image: image]
Figura 1-11 Cálculo del odds post-prueba. P0: probabilidad a priori.


Estos conceptos son utilizados de forma intuitiva por el clínico en su práctica diaria. Por ejemplo, en un contexto adecuado puede sospecharse el diagnóstico de leishmaniosis visceral en un paciente con fiebre. La probabilidad de que tenga la enfermedad será mayor si, además, presenta esplenomegalia y pancitopenia. Esta probabilidad aumentará si el paciente presenta un resultado positivo en el DAT, tantas veces como sea el valor de su RPP.






La significación estadística y clínica

Partiendo de un estudio bien diseñado, puede asumirse que la diferencia encontrada entre los grupos (menor incidencia de enfermedad, mayor tasa de curación…) es debida a la exposición estudiada. Sin embargo, el azar podría justificar también esa diferencia y para descartarlo se emplea la estadística, que simplemente indica la probabilidad de que la diferencia hallada se deba al azar (mediante p-valor o intervalo de confianza).


p-valor

Es una probabilidad que se asocia al resultado de un test estadístico determinado. Convencionalmente se establece un punto de corte de 0,05, de forma que si el p-valor es inferior a ese número, se considera que la diferencia encontrada es estadísticamente significativa (la probabilidad de que la diferencia observada se deba al azar es menor del 5%).




Intervalo de confianza

Es un intervalo que incluye el valor verdadero de una magnitud (prevalencia, sensibilidad, OR, etc.) con cierto grado de probabilidad, generalmente un 95%. Cuando la magnitud es una diferencia o un cociente, el IC debe excluir el valor nulo (0 o 1, respectivamente). En la figura 1-9 el estudio C muestra que el uso de un fármaco antipalúdico como profilaxis frente a placebo presenta un RR de 0,68 con un IC (0,59-0,85) que indica, con un 95% de probabilidad, que el verdadero RR está situado entre esos valores. El riesgo de que realmente no esté incluido es menor al 5%. En el estudio E, cuyo IC asociado es (0,85-1,8), aunque el RR pudiera alcanzar el valor de 0,85, indicando que el uso del antipalúdico es protector, no se descarta que su verdadero valor sea igual a 1. En consecuencia, el resultado del estudio E no es estadísticamente significativo, a diferencia del estudio C.

No obstante, no debe perderse la perspectiva clínica. Por ello surge el concepto de significación clínica, es decir, el grado de utilidad que nos ofrecen los resultados. Por muy estadísticamente significativos que sean, podrían proponer intervenciones de elevado coste con pequeños beneficios, o aportar datos que no varían el pronóstico. Este razonamiento será el reto crítico que se plantee el clínico ante la evidencia.
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Autoevaluación



1. En una población de 1.000 habitantes hay 40 personas con enfermedad de Chagas. A lo largo del período de estudio aparecen 8 nuevos casos de enfermedad y fallecen 3 enfermos. Suponiendo que la población se ha mantenido constante en número de habitantes, ¿cuál será la prevalencia de enfermedad al final del tiempo de estudio?

a) 40 por cada 100 habitantes

b) 8 por cada 1.000 habitantes-año

c) 45 por cada 1.000 habitantes

d) 48 por cada 1.000 habitantes

e) No es posible el cálculo de la prevalencia con los datos aportados

Correcta: c. Al final del período de estudio había 45 personas enfermas (40 + 8 − 3). Al mantenerse constante la población, el número de personas al acabar el estudio era de 1.000 habitantes.

2. Se desea evaluar la utilidad de una prueba diagnóstica para el cribado de sífilis en una población de 10.000 personas. La prueba tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del 90%. Según la prueba oro de diagnóstico, la prevalencia de sífilis en esta población es de 1 caso por cada 1.000 habitantes. Usted aplica la prueba a un sujeto de este grupo y obtiene un resultado positivo. El razonamiento que hará a continuación será:

a) La sensibilidad de la prueba es alta y el resultado se corresponde, por tanto, con un verdadero positivo

b) El valor predictivo positivo (VPP) es 0,9% y cabe esperar que el resultado sea un falso positivo

c) El resultado es un falso negativo

d) El valor predictivo negativo de esta prueba es muy bajo

e) Ninguna de las anteriores es cierta

Correcta: b. Dada la baja prevalencia de la enfermedad en la población, el valor predictivo positivo de la prueba es muy bajo, de tal forma que la probabilidad de que un resultado positivo corresponda realmente a un sujeto enfermo es muy baja.

3. Señale cuál de las siguientes afirmaciones es correcta:

a) Los estudios de casos-controles son los más apropiados para estudiar varias enfermedades simultáneamente

b) Los estudios de cohortes se utilizan para evaluar enfermedades poco prevalentes

c) Los estudios de prevalencia son los más costosos

d) La medida de asociación utilizada en los estudios de casos-controles es el odds ratio (OR)

e) Los ensayos clínicos solo sirven para la evaluación de tratamientos

Correcta: d. Los estudios de casos-controles son apropiados para analizar varios factores de riesgo de una enfermedad, y su medida de asociación es el OR. Además, son útiles para estudiar enfermedades poco frecuentes, a diferencia de los estudios de cohortes, que son más útiles para estudiar exposiciones raras. Los estudios de prevalencia o de corte son económicos en comparación con el resto de estudios. Finalmente, los ensayos clínicos no solo son útiles para evaluar tratamientos; también pueden usarse, por ejemplo, en medidas preventivas.

4. En un meta-análisis se compara la aparición de efectos adversos relacionados con el uso de miltefosina y de antimoniato de meglumina (AM) para el tratamiento de la leishmaniosis visceral. Se observa que el uso de AM presenta una incidencia de hiperamilasemia de 1 por cada 100 tratados con este fármaco, mientras que los pacientes tratados con miltefosina solo presentan este efecto en 0,25 de cada 100. El riesgo relativo (RR) resultante es 4 y lleva asociado un intervalo de confianza (0,8-6,1). Señale la afirmación correcta:

a) Este estudio demuestra que el AM produce hiperamilasemia con más frecuencia que la miltefosina

b) No pueden extraerse conclusiones de este meta-análisis porque no indica el p-valor.

c) No se ha obtenido suficiente evidencia para demostrar que alguno de los dos fármacos aumenta de forma estadísticamente significativa la probabilidad de hiperamilasemia

d) La miltefosina cuadruplica el riesgo de hiperamilasemia

e) La evidencia aportada por este meta-análisis desaconseja el uso de AM

Correcta: c. El RR de 4 hace pensar, a priori, que la AM cuadruplica el riesgo de hiperamilasemia respecto a miltefosina. Sin embargo, su IC no excluye el valor nulo, por lo que no puede demostrarse estadísticamente la diferencia entre el efecto de ambos fármacos.

5. Señale cuál de las siguientes afirmaciones es correcta respecto a la curva ROC:

a) En el eje de ordenadas se representa la proporción de verdaderos positivos

b) El aumento de la sensibilidad se correlaciona con un aumento de la especificidad

c) El punto de corte con el que se obtiene la mayor sensibilidad y la mayor especificidad es el que se
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