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Abreviaturas.

HTLV-1: virus linfotrépico humano de células T tipo 1
S. stercoralis: Strongyloides stercoralis

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

LAMP (loop-mediated isothermal amplification)
Enzimoinmunoensayo (EIA)
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Estrongiloidosis: Strongyloides stercoralis

La estrongiloidosis es una enfermedad parasitaria producida por un helminto del phylum
Nematoda (gusano cilindricos, no segmentados y extremos afilados) del orden Rhabditida del
género Strongyloides. En este revisidon nos centraremos en Strongyloides stercoralis. Se clasifica
dentro de las geohelmintiasis, al ser un nematelminto transmitido por el suelo.
Epidemiologia.
Se trata de un parasito de distribucién cosmopolita. Se estima que entre 30 y 100 millones de
personas en todo el mundo estan infectadas, especialmente en Africa subsahariana, Sudamérica y
Sudeste Asiatico. En estudios previos realizados en Espana S. stercoralis fue diagnosticado en casi
el 1% de los viajeros, el 6% de los inmigrantes y el 9,7% de los “visiting friends and relatives” [2].
En Espafa ha sido descrita especialmente en zonas de Valencia ( Lafor).

Figura 1. Mapa de distribucién de la prevalencia de S. stercoralis a nivel mundial.

(Modificado de Schér F, Trostdorf U, Giardina F, Khieu V, Muth S, et al. (2013) Strongyloides stercoralis: Global Distribution and Risk
Factors. PLOS Neglected Tropical Diseases 7(7): €2288).
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Figura 2. Mapa de distribucion de S. stercoralis en Espana.

(Modificado de Barroso M, Salvador F, Sanchez-Montalva A, Bosch-Nicolau P, Molina I. Strongyloides stercoralis infection: A

systematic review of endemic cases in Spain.
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Ciclo biolégico

El ciclo biolégico de S. stercoralis es especialmente complejo por su capacidad de
autoreplicacion en el huésped lo que hace que pueda persistir durante afios (Figura1)®.
Existen dos tipos de ciclos, el que se desarrolla en la vida libre y el que se da dentro del hospedador®.
En el medio libre los gusanos adultos son capaces de desarrollar una reproduccion sexual y
mantenerse asi de manera indefinida. Las hembras fecundadas depositan los huevos en el suelo.
si las condiciones externas del medio no son adecuadas las larvas son capaces de pasar a un
estadio de larva hembra filariforme (L3) que resulta infectiva para el ser humano. EI momento del
contagio se suele producir normalmente cuando se entra en contacto con aguas residuales
infectadas Las larvas atraviesan el capilar y llegan al alveolo desde donde alcanzan bronquios,
traquea y faringe. Desde la faringe las larvas son deglutidas y alcanzan el tubo digestivo. donde se
convierten en hembras maduras que se multiplican por partenogénesis. Desde esta situacion el
ciclo se puede repetir indefinidamente en cada hospedador. Las larvas desarrolladas son L1 pasan
a L3 en la luz intestinal salen por las heces y pueden ir al medio exterior o volverse a introducir en
la mucosa intestinal atravesando la piel perianal y atravesar los vasos intestinales (autoinfeccion
exogena) o directamente transformarse en L3 en la mucosa intestinal y llegar a través de los s vasos

al plexo mesentérico (autoinfeccion enddgena) (Figura 3).

Figura 3. Ciclo biolégico de S. stercoralis
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En la figura 3 se observan diferentes formas de S.stercoralis

Figura 3: Imagenes de distintas formas de S.stercoralis (imagen obtenida de https:/www.cdc.gov/dpdx/strongyloi-

diasis/index.html)

A: Larva rabdiforme donde se observa en la B: Gusano adulto femenino de vida libre donde se observan

flecha roja el canal bucal y en la azul el huevos en su interior. Al lado se observa una larva
rabdiforme

esofago

Cribado.

Dada la elevada prevalencia de Strongyloides stercoralis en poblacion inmigrante y la presencia en
la mayoria de los casos de sintomas inespecificos o incluso ausentes la mayoria de los expertos y
de los organismos internacionales coinciden en la necesidad de cribar y tratar a la poblacion
inmigrante. Las guias clinicas canadienses para inmigrantes y refugiados consideran la posibilidad
de realizar pruebas de deteccién de estrongiloidiasis en personas inmigrantes procedentes de areas
endémicas con (i) signos y / o sintomas compatibles con infeccién y / o (ii) eosinofilia. Sin embargo,
existe poca correlacion entre la positividad de la serologia y la presencia de eosinofilia en la sangre,
tal vez debido a la eosinofilia, que generalmente ocurre en respuesta a la invasion del tejido por un
parasito, por lo que ocurre de manera intermitente y puede pasarse por alto si se examina un solo
hemograma. Este hecho sugiere que el recuento de eosindéfilos en la sangre periférica no es lo
suficientemente sensible como para usarse como una prueba de deteccién inicial unica, como lo
han respaldado varios estudios. Por estas razones otros autores recomiendan, en el caso de
pacientes inmunocompentes, que el cribado se realice de forma universal en todos aquellos
inmigrantes con alto riesgo de exposicion a S. stercoralis . Recientemente el ECDC ha avalado esta
aproximacion al paciente. La mayor parte de los autores recomiendan la serologia como método de
eleccién para el cribado debido a su mayor sensibilidad en comparacién con los examenes de heces.
Respecto a los pacientes inmunodeprimidos deberian de ser incluidos dentro de los cribados
generales, aunque existen algunas recomendaciones especificas. En el caso del paciente VIH el
GESIDA recomienda el cribado de aquellos procedentes de zonas de alta endemicidad
especialmente si presentan eosindfilia al igual que sucede en el caso de los pacientes sometidos a

tratamientos bioldgicos. Respecto a los donantes para trasplante la Organizacién Nacional de
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Trasplante recomienda el cribado de donantes bien procedentes de zonas endémicas bien
residentes en ellas por tiempo prolongado. La infeccién por S. stercoralis debe ser descartada en
todo paciente que presente eosinofilia inexplicable, infeccion por HTLV-1, o vaya a recibir

tratamiento esteroideo.

el  Cribado general

¢ ECDC:Ofrecer diagnostico y tratamiento en los casos positivos a los inmigrantes provenientes de areas y paises
de alta endemicidad .

e Descartar siempre en pacientes con infeccién por HTLV-1, eosinofilia inexplicable o que vayan a recibir tto
esteroideo.

— Paciente VIH

¢ GESIDA:E n personas procedentes de dreas con alta prevalencia de infestacidn, sobre todo si se sospecha la
misma (p.e. eosinofilia en la estrogiloidosis). En las personas inmigrantes se debe considerar la realizacion de
serologias segun las recomendaciones de evaluacion y vacunacion de enfermedades prevenibles indicadas
para esta poblacion.

Donante en caso de trasplante

* ONT: Serologia y estudio de heces en donantes con estancia en zonas tropicales y subtropicales incluso de
afios anterioes (All).

*Si se aceptan érganos de un donante seropositvo para Strongyloides se debe plantear tratamiento con
ivermectina del receptor y monitorizacion en el periodo posttrasplante

mmmmd  Pacientes en tto con farmacos biologicos

¢ SEMTSI, SIR SIMET: Considerar strongiloidosisis en pacientes inmigrantes de zonas endemicas y autéctonos
con eosinofilia. Realizar serologia previo al tto y parasitos en heces si esta disponible IlI-D

¢ ESMCID: Evidencia clinica sugiere aumento moderado de riesgo de infeccion por geohelminthos en el caso del
omalizumab. Cribado de rutina para inmigrantes procedentes de drea endémica y y residentes de zonas no
endémicas por tiempo prolongado mediante pardsitos en heces y serologia de Strongyloides

Clinica

La estrongiloidosis en Espafia afecta principalmente a adultos, aunque estan descritos casos
aislados en edad pediatrica(1). El espectro clinico de esta nematodosis es amplio y esta influido
fundamentalmente por dos factores: i) el momento de la infeccién (aguda o crénica) y ii) el grado de
inmunodepresion

Respecto al momento de Ia infeccién, la estrongiloidosis aguda se produce durante la fase de
penetraciéon de la larva en el hospedador. Habitualmente esta fase es. Lo mas destacado es una
reaccion cutanea local en el lugar de entrada, presentando una escasa sintomatologia respiratoria
y/o digestiva.

La estrongiloidosis cronica se debe al establecimiento de la parasitosis en el hospedador.
Aproximadamente un tercio de los pacientes pueden estar asintomaticos durante décadas. En
general los hallazgos clinicos son inespecificos. Los pacientes suelen presentar una o varias entre
las siguientes manifestaciones clinicas: sintomas digestivos, lesiones cutaneas, clinica respiratoria
y eosinofilia.

La proporcion de enfermos con clinica digestiva es muy variable y alcanza hasta el 75%. La principal
manifestacion digestiva es el dolor abdominal, y en menor medida, sensacién de plenitud,

meteorismo, diarrea leve e intermitente y prurito anal. Otras expresiones mas graves son
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alteraciones del retraso ponderal, esteatorrea, hipoproteinemia, y anorexia, etc. probablemente
relacionadas con la carga parasitaria y la situacion nutricional e inmunitaria del paciente.

Las manifestaciones cutaneas se describen entre un 2 y un 92% de los pacientes. La larva currens
es la mas caracteristica. Se trata de una lesién cutanea migratoria urticariforme y serpiginosa, de
varios centimetros, que se mueve a la velocidad de 5-10 cm por hora y suele desaparecer en uno
0 dos dias, sin presentar descamacion ni hiperpigmentacion. La localizacion mas frecuente se sitia
en las nalgas, ingles, abdomen y tronco. Estas lesiones suelen recurrir en semanas, meses e incluso
anos. Otra manifestacion cutanea es el exantema urticariforme inespecifico.

La clinica respiratoria se observa en casi el 20% de casos y se debe al paso de las larvas a nivel
pulmonar, siendo el sindrome de Loeffler el mas caracteristico. Otras manifestaciones descritas a
nivel respiratorio son tos, disnea y sibilancias.

Dentro de las alteraciones analiticas destaca la presencia de eosindfilia, que suele asociarse con

clinica pulmonar y suele estar ausente en pacientes inmunodeprimidos.

Los cuadros graves por estrongiloidosis se observan en los pacientes inmunodeprimidos,. Se
pueden clasificar en: i) sindrome de hiperinfeccion, ii) forma diseminada vy iii) estrongiloidosis
complicada (2).

Los principales factores asociados a estos cuadros graves son las neoplasias hematoldgicas, los
receptores de trasplantes hematopoyéticos y los tratamientos inmunosupresores (principalmente
glucocorticoides). Otros factores asociados menos importantes son tumores solidos, diabetes
mellitus, alcoholismo, insuficiencia renal cronica, infeccion por HTLV-1, hipogammaglobulinemia y
malnutricioén, entre otros. En cuanto a la infeccién por el VIH es poco frecuente y su implicaciéon no

esta del todo demostrada; ademas en muchas ocasiones esta ligada a otros factores de riesgo
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Inmunadeprimidos
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Inmunocompetentes

Otros mmunodepresore:

Trasplante drgano salids
Trasplants de stem calls
Digbetes melitus
Insuficiancia ranal crdnics
Alzoholisma
Hipogamenaglobulinsmia
HTL1
Malnuteacidn
“esoplasis solidos

Flgura L. Principales manifestacionas clinicas

El mecanismo que produce el sindrome de hiperinfecciéon no esta suficientemente explicado. Las
larvas estan confinadas en las localizaciones habituales de la infeccion por S. stercoralis como son
intestino, pulmon y piel, aunque provocan sintomas de mayor gravedad. En el tracto digestivo las
principales manifestaciones son dolor célico, diarrea acuosa grave, vémitos y hemorragia intestinal.
La enteropatia puede producir hipoalbuminemia y alteraciones electroliticas. En el examen directo
de las heces las larvas son abundantes y la presencia de sangre no es infrecuente. El examen
radiolédgico puede mostrar distensién con niveles hidroaéreos en el intestino delgado. Las
manifestaciones respiratorias pueden ser las mismas que las de la estrongiloidosis crénica, pero,
ademas, puede aparecer dolor pleuritico, hemoptisis, disnea grave, neumonia y distrés respiratorio.
Los hallazgos radioldgicos no son especificos, siendo frecuente encontrar infiltrados intersticiales
bilaterales. Como ocurre a nivel digestivo en el estudio de muestras respiratorias puede hallarse
abundantes larvas. Las alteraciones cutaneas se pueden complicar con lesiones purpuricas,
vasculitis y otras lesiones propias de la sepsis.

La estrongiloidosis diseminada se suele producir en un contexto de hiperinfeccion, aunque ésta no
es imprescindible. Es caracteristico de que las larvas ademas de infectar los 6rganos habituales se
diseminan a distintos sitos, como el sistema nervioso central, el higado, el sistema linfatico, el tracto
urinario y otros. En muchos casos, la diseminacion no se demuestra facilmente y sélo se confirma
en las muestras de anatomia patoldgica. Tanto la hiperinfeccidén como las formas diseminadas
pueden dar lugar a cuadros fulminantes. El tratamiento temprano y activo puede mejorar la
evolucién de los pacientes, pero la tasa de mortalidad aun alcanza el 71%. Si no se trata, la tasa de
mortalidad de la enfermedad diseminada se aproxima al 100%.

Entre el 1,5y el 2,5% de los pacientes pueden desarrollar una estrongiloidosis complicada debido
a la sobreinfeccion por bacterias intestinales.La facilidad del paso a las bacterias puede dar lugar a
abscesos organicos, infeccién del tracto urinario, sepsis y meningitis, entre otras. Esto esta
influenciado por diferentes factores como la situacion inmunitaria, el area de procedencia etc. Las

principales bacterias implicadas son enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella spp.), enterococos,
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estreptococos intestinales (Streptococcus bovis), y menos frecuentemente infecciones fungicas. El

riesgo de sepsis bacteriana puede alcanzar el 50%, con una alta mortalidad.

5 Flgurad. Infeccidndiseminada
Flgura3. Infeccidn diseminada

Diagnéstico

En general, ninguna técnica diagndstica disponible en la actualidad auna todos los requisitos para
ser la prueba de eleccion y quiza, sea necesario utilizar varias de ellas para realizar un correcto
diagnéstico. Las técnicas diagndsticas en microbiologia las dividiremos en técnicas microbiolégicas

directas e indirectas.

Técnicas directas

Examen micréscopico: se basan en la deteccion de las formas parasitarias a partir de diferentes
muestras (heces o aspirado duodenal, esputo o liquido cefalorraquideo si estamos ante cuadros de
hiperinfestacion). La muestra emitida ha de fijarse inmediatamente si no se procede a su observa-
cion microscopica inmediata. El examen microscopico puede ser mejorado si se aplica previamente

la técnica de Baermann que se basa en el hidrotropismo de las larvas vivas (1).

Cultivo larvario:

Esta técnica presenta mayor sensibilidad que el examen microscépico directo. La condicion para
realizarlo es que se tienen que hacer a partir de heces frescas no fijadas. En la siguiente tabla se
definen las principales caracteristicas de las técnicas de cultivo (Tabla1)

Tipo de Cultivo Material de soporte Incubacion Visualizacién

(T3, atmosfera, dias)

Cultivo en agar | Agar nutritivo (chocolate, san- | 30°C, aerobiosis, 7- | Macroscopica  (sur-
gre) 10 cos)

Microscépica: larvas

Cultivo Dancescu Carbon vegetal 30°C, aerobiosis, 2-3 | Microscopica: larvas
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Cultivo Harada- Papel de filtro 30°C, aerobiosis, 7- | Microscépica: larvas
Mori 10

Tabla1. Técnicas de cultivo larvario

Técnicas moleculares:

Las técnicas moleculares han experimentado un gran desarrollo en el diagndstico de la estrongiloi-
diasis. Son mas especificas, rapidas y flexibles ya que permiten usar diferentes tipos de muestras
o heces tanto refrigeradas, congeladas como fijadas. Entre ellas, estan técnicas moleculares isotér-
micas, como la técnica de LAMP (loop-mediated isothermal amplification) que podrian usarse como
POCT (Point-of Care test) pero aun no estan comercializadas (2). En general, las técnicas molecu-
lares, se desarrollan en base a procedimientos internos en lugar de ensayos estandarizados (1) lo
cual dificulta su eleccion como “gold standar” debido a la falta de estandarizacién tanto en los pro-
cedimientos de extraccion del ADN como en las dianas utilizadas.

Técnicas indirectas.

La mayoria de las pruebas de deteccion de anticuerpos emplean antigenos derivados de larvas
filariformes de S. stercoralis, S. ratti o S. venezuelensis. Aunque se disponen de diferentes tecnolo-
gias para el estudio de IgG frente a S. stercoralis, se recomienda el enzimoinmunoensayo (EIA)
debido a su mayor sensibilidad y especificidad, aunque estos valores son variables y dependen de
la metodologia empleada, los antigenos utilizados, las poblaciones de estudio y los métodos de
referencia con los que se ha comparado el ensayo (3).

Es importante remarcar un par de limitaciones de la serologia como: la presencia de reactividad
cruzada con otras infecciones por nematodos fenédmeno que puede implicar una sobreestimacion
de los casos de estrongiloidiasis (4) y la posibilidad de falsos negativos en inmunodeprimidos, aun-
que en caso de estrongiloidiasis diseminada se suelen detectar IgG a pesar de la inmunosupresion.
La negativizacion de la serologia es poco frecuente, aunque los niveles de anticuerpos disminuyen
tras 6 meses de tratamiento, por tanto, la monitorizacion seroldgica podria resultar util en el segui-
miento a largo plazo (5).

Tratamiento de la estrongiloidiasis

Aunque se han evaluado diferentes antiparasitarios para el tratamiento de la estrongiloidiasis, el
arsenal terapéutico actual se reduce a dos farmacos: ivermectina y albendazol. La ivermectina se
administra en una dosis de 200mcg/Kg/dia; la dosis del albendazol es de 400mg/12 horas durante
7 dias. Hay pocos ensayos clinicos que evaluen la eficacia de estos farmacos en el tratamiento de
la estrongiloidiasis, siendo la tasa de curacion para la ivermectina del 76-98% y para el albendazol
del 38-78%. Un metaanalisis reciente que compara la eficacia de ivermectina frente a albendazol
muestra la superioridad del primero, siendo ivermectina el tratamiento actualmente de eleccion para
la estrongiloidiasis (1). Esta superioridad de ivermectina también se ha observado en estudios
observacionales (2). En cuanto a la duracion del tratamiento con ivermectina, un reciente ensayo
clinico aleatorizado realizado en zona no endémica (Strong Treat 1 to 4) ha comparado una dosis

unica de ivermectina (200mcg/kg/dia) frente a cuatro dosis (dos dias consecutivos y otros dos dias
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consecutivos separados por 14 dias, 200mcg/Kg/dia), realizando un seguimiento de 12 meses
mediante pruebas parasitoldgicas clasicas, serologia y PCR. Los resultados muestran que no hay
diferencias entre las dos pautas (eficacia del 86% versus 85% respectivamente). Por lo tanto, en
pacientes inmunocompetentes con estrongiloidiasis no complicada, el tratamiento de eleccién seria
ivermectina 200mcg/Kg en dosis Unica (3). Por el momento no hay evidencia de que la eficacia sea
la misma en pacientes inmunocomprometidos al no haber estudios al respecto.

En cuanto al tratamiento de la estrongiloidiasis complicada, no hay ningun ensayo clinico, y las
recomendaciones se basan en reportes de casos clinicos y opinién de expertos. En general se
recomienda utilizar ivermectina 200mcg/Kg/dia hasta la resolucion de los sintomas y un minimo de
7 dias. Otras opciones incluyen: tratamiento combinado de ivermectina y albendazol a las dosis
anteriormente descritas, ivermectina por via subcutanea (presentacion veterinaria) o rectal (4).
Hay pocos estudios con nuevos medicamentos para la estrongiloidiasis. La moxidectina, un
antiparasitario de uso veterinario, se ha evaluado en un ensayo clinico de no inferioridad frente a
ivermectina en pacientes con infeccién no complicada por S. stercoralis, no encontrandose
diferencias. Moxidectina tiene la ventaja frente a ivermectina que se administra a dosis fijas (no en
funcién del peso) y que no se han descrito resistencias en el uso veterinario. De todas maneras,
todavia no esta regulado su uso en humanos por las agencias regulatorias (Unicamente para
oncocercosis) (5).

Respecto al seguimiento de los pacientes tras el tratamiento, se aconseja realizar mediante una
combinacién de pruebas parasitoldgicas y serolégicas, habiendo demostrado éstas ultimas ser de
gran utilidad. Por norma general, se acepta que un paciente esta curado si a los 6-12 meses se ha
corregido la eosinofilia, no se detectan larvas en los estudios parasitologicos y la serologia ha
negativizado o al menos ha disminuido el indice de densidad éptica (en caso de utilizar la técnica
ELISA) un 50% respecto al valor basal (2, 6, 7). En caso de no cumplir estos criterios, ademas de
investigar otras causas de eosinofilia, se puede plantear un re-tratamiento con ivermectina o pauta
larga de albendazol.
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