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1. INTRODUCCION

La eosinofilia es una alteracidon que aparece de forma relativamente frecuente en la
practica clinica. Se trata de una respuesta inmunoldgica asociada a diversas patologias.

De acuerdo con Wardlaw & Kay (2001) y con Mejia & Nutman (2012), las causas mas
frecuentes de eosinofilia son alergias (principalmente reacciones de hipersensibilidad de tipo
I) y las infecciones por helmintos parasitos, entre otras (Pérez-Arellano et al., 2004a).

Como se expone mas adelante, existe controversia entre los distintos autores en
cuanto al valor de normalidad de la proporcién de eosindfilos circulantes en sangre
periférica, ya que no es constante y ademas, guarda relacion con la edad, el sexo, el ritmo
nictameral, la administracién de farmacos, la existencia de infecciones (como las parasitosis
y otros), etc (Chavarria & Quirds, 2008).

Las infecciones parasitarias tienen alta incidencia en los paises de escasa estructura
socio-sanitaria siendo las parasitosis intestinales, helmintiasis varias y otras protozoosis las
mas frecuentes, principalmente en nifios. Factores como la escasez de recursos, el
hacinamiento, un bajo nivel de educacién sanitaria, factores medio ambientales, carencia
de potabilizacién del agua y de saneamiento de aguas residuales, entre otros, determinan
la alta prevalencia de estas enfermedades (Solano, Acufia, Barén, Moréon de Salim &
Sanchez, 2008).

Parece conveniente realizar un cribado de parasitosis en pacientes procedentes de
areas tropicales endémicas que migran a nuestro territorio y acuden a nuestro sistema
sanitario, teniendo en cuenta que muchos de ellos presentan eosinofilia. Ahora bien, a la
hora de abordar esta problematica, también consideraremos que no todos los parasitos
inducen eosinofilia del mismo grado y que ademas ésta es variable segun los individuos.

Asi, las mas altas eosinofilias de origen parasitario se observan habitualmente en las
infecciones provocadas por helmintos tisulares, o migratorios, es decir, en aquéllas en las
que el parasito presenta una estrecha relacion con los tejidos del hospedador.

Una elevacion continua y prolongada en el tiempo de eosindéfilos con su degranulacion
progresiva puede provocar dafio en los tejidos, ya que son capaces de sintetizar y liberar
directamente un gran nimero de mediadores pro-inflamatorios, que podrian resultar toxicos
(Isabel Noemi, 1999). Asi, es caracteristica, por ejemplo, la afectacion cardiaca relacionada
con incremento de eosindfilos. Por todo ello, es relevante su diagndstico correcto, conocer
su origen e implementar las medidas necesarias para el control de la eosindfilia.

Por lo ya mencionado y por el aumento de pacientes de origen subsahariano en
consultas de atencion primaria, con patologias no propias de nuestra poblacién y
frecuentemente con eosinofilias, nuestro trabajo pretende, por lo que es interesante,
determinar tanto si la eosinofilia en estos individuos esta relacionada con la presencia de
parasitosis, como si existe asociacidon con algun sintoma o enfermedad concomitante que

presenten.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mejia%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22449625
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutman%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22449625
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Realizaremos a continuacion una revisidn sobre eosinofilia, efectos y causas de su
elevacién, panorama legal en atencidon sanitaria respecto a la inmigracion y datos
epidemioldgicos por nacionalidades tanto en Espafia como en la Comunidad de Madrid. De
la misma manera se hara un repaso de aquellos parasitos que producen mas

frecuentemente eosinofilia en nuestra poblacion a estudio.

1.1 EOSINOFILIA

1.1.1 Definicion y Grados

La eosinofilia se define como un aumento anormal de acumulacién de eosindfilos
en diversos tejidos o en sangre periférica (Lanicelli, 2014).

Se considera que existe eosinofilia cuando el numero total de eosindfilos
circulantes en sangre periférica es significativamente superior al que esta presente en la
poblacién normal. Sin embargo, no hay consenso en cuanto a los valores considerados
como normales en el recuento de eosindfilos, tanto en el caso de la cifra absoluta como

en el de la relativa (Tabla 1).

Valor/pul <350 <450 <450 <600 <700 <880
Autor Rothenberg Surgheel Pardo Tefferi Brigden Kratz
Ao de

) 1998 2000 2006 2005 1999 2004
publicacion

Tabla 1. Eosindfilos. Valor normal segun diferentes autores. Fuente: Puente Puente (2013)

En nuestro estudio hemos definido la eosinofilia como un nimero de eosinoéfilos
igual o superior a 0,5 x 109/ (500 células/ul en sangre), o igual o superior al 4% en
cuanto al valor relativo. Estos son los valores indicados en nuestro laboratorio para
personas adultas y también estan descritos en libros médicos de referencia (Harrison,
2012; Farreras-Rozman, 2012).

La mayoria de los autores definen 3 grados de eosinofilia segun Keystone &
Philpott (1991) y Leder & Weller (2000) citados por Pérez-Arellano et al. (2004a). Asi,
se consideraria leve entre 450 y 999 eosindfilos/pl; moderada entre 1.000 y 3.000
eosinofilos/ul e intensa cuando las cifras de eosindfilos superen los 3.000 eosinofilos/pl
(Pérez-Arellano et al., 2004a).
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1.1.2 Granulopoyesis y morfologia

Los neutrdfilos, basoéfilos y eosindfilos, pertenecen al tipo de células llamadas
granulocitos en base a la presencia de granulaciones especificas intracitoplasmaticas que
se tiflen con colorantes vitales como Giemsa (Chavarria & Quirds, 2008).

Son leucocitos polimorfonucleares siendo los neutrdfilos el 50-70%, los eosindfilos
menos del 5% vy los basoéfilos menos del 1% de ellos.

Los eosindfilos (Fig. 1) provienen de las células pluripotenciales de la médula
Osea, conocidas como stem cells 1 (célula madre) (Lacy, Rosenberg & Walsh, 2014).
Dichas células progresivamente van diferenciandose dando origen a precursores que a
su vez se transforman tanto en basdfilos, neutréfilos, monocitos, plaquetas como en
eosindfilos, de acuerdo a diferentes estimulos mediados por citocinas. La interleucina 5
(IL-5), entre otros, es la responsable de producir la diferenciacidon en eosinofilos por
parte de los precursores, por lo que se la denomina "factor de diferenciacidon de
eosindfilos". Esta citocina ademas es la encargada de estimular la liberacion de estas
células a la circulacidn sanguinea (Spencer, Bonjour, Melo & Weller, 2014).
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1.1.3 Funciones

Los eosindfilos se han considerado histéricamente como células efectoras
citotéxicas. Esta visidon simplista de los eosindfilos y su funcién se ha visto modificada
por estudios recientes. Nuevos conocimientos sobre las vias moleculares que controlan
el desarrollo y la degranulacién de eosinéfilos han ampliado nuestra comprension sobre
las funciones inmunomoduladoras de estas células (Celestin & Frieri, 2012b).

Las funciones de los eosindfilos se podrian resumir en:

i) intervenir en los fendmenos de citotoxicidad celular dependientes de

anticuerpos, y

ii) participar en el control de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1 (Chavarria

& Quirds 2008).

El desplazamiento de eosindfilos hacia los tejidos inflamados se lleva a cabo por
la interaccién de factores celulares quimiotacticos asi como por procesos de activacion
celular y apoptosis o muerte celular (Spencer et al., 2014).

La vida media de los eosindfilos normalmente es de 48 horas, no obstante, se ha
observado que pueden sobrevivir durante largos periodos de tiempo en presencia de
ciertas citocinas y de factores de crecimiento circulantes como Interleucina 3 (IL-3),
IL-5 y Factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), los cuales
pueden inhibir su apoptosis al menos durante 12-14 dias. Ademas, se conoce que los
propios eosindfilos son capaces de producir GM-CSF para asi, de una manera indirecta
atraer mas eosindfilos al foco inflamatorio (Chavarria & Quirdés 2008; Davoine & Lacy,
2014).

1.1.4 Causas de eosinofilia
La proporcién de eosindfilos en sangre periférica no es constante y en la Tabla 2

se explican las causas que median en su recuento.

Factores diversos

1. Numero de vermes albergados: cuanto mayor es la carga parasitaria mas elevada es la eosinofilia, aunque
algunos helmintos son capaces de inducir eosinofilia con carga parasitaria baja

2. Adaptacion de la especie parasita: cuando mas adaptado esta el parasito al hombre menos prolongada es
la eosinofilia periférica

3. Ciclo bioldgico enddgeno: cuando los ciclos larvarios son de migracion tisular, mas elevada y prolongada
es la eosinofilia y las autoinfecciones son responsables de una eosinofilia oscilante y anarquica

4. Antigliedad del proceso: en las helmintiasis antiguas decrece la eosinofilia incluso hasta cifras normales

5. Reinfecciones y/o sobreinfecciones: determinan una curva que evoluciona mas rapidamente y cuyo pico
es menos elevado

6. Procesos infecciosos intercurrentes y tratamiento con corticoides: producen una disminucion de la
eosinofilia

7. Tratamiento antihelmintico: induce un aumento transitorio, con posterior disminucién y desaparicion de la
eosinofilia

8. Segun edad: en los recién nacidos, el recuento de eosinodfilos es superior al observado en los restantes
grupos de edad y en los adultos es superior en la mujer que en el hombre, sobre todo en la primera fase
del ciclo menstrual y durante el embarazo

9. Variaciones diurnas, asociadas a las secreciones cortico-suprarrenales: que determinan que la proporcién
de eosinofilos en sangre periférica sea maxima al anochecer

Tabla 2. Factores que influyen en el recuento de eosinoéfilos. Fuente: Hueso Ibafez (2011)
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Aunque no se han encontrado diferencias importantes entre distintos grupos
étnicos, hay diversos tipos de eosinofilias que parecen estar mas asociadas a unas razas
gue a otras, como ocurre en la poblacién asiatica (Benfield & Asquith, 1986; Bohm et
al., 2012).

Se aprecia una gran complejidad en relacidén a las causas que implican un aumento
de la eosinofilia (Montgomery et al.,, 2013). Asi, entre ellas debemos destacar:
1) manifestaciones alérgicas (asma bronquial, fiebre del heno y urticaria), 2) parasitosis
por helmintos, ya citadas (los protozoos, parasitos unicelulares, en general, no provocan
eosinofilia, con la excepcidn de Dientamoeba fragilis y el coccidio Isospora belli) (Simons,
Stratton & Kim, 2011), 3) desdrdenes gastrointestinales (gastroenteritis eosinofilica,
colitis ulcerosa, enteropatia perdedora de proteinas), 4) hematoldgicas (enfermedad
de Hodgkin), 5) pulmonares (eosinofilia pulmonar), 6) eosinofilias familiares y
hereditarias, y 7) otros: tras la administracion de ciertos medicamentos (como
guinolonas, cefalosporinas...), en etapas post-irradiacién, alteraciones neoplasicas, post-
infecciones bacterianas (estreptocdcicas), virales (hepatitis y mononucleosis infecciosa),
alteraciones endocrinas, metabdlicas y trastornos idiopaticos y, de manera menos
frecuente, los sindromes hipereosinofilicos primarios que son un conjunto de trastornos
relativamente raros y heterogéneos caracterizados por eosinofilia persistente (Nutman,
2007).

Como hemos comentado las eosinofilias pueden ser secundarias a distintas

etiologias, y asi diferenciamos:

1.1.4.1 Eosinofilia infecciosa (bacterias y virus)

Esta eosinofilia aparece en determinadas infecciones agudas y se caracteriza por
ir acompanada de leucocitosis. Se aprecia un incremento de eosinéfilos de manera leve
o moderada en enfermedades como: foliculitis, escarlatina, sarampion, varicela, herpes
zoster, infecciones gonocdcicas y estreptocécicas, parotiditis, en infecciones cronicas
como meningitis tuberculosa y lepra (ambas de escasa frecuencia en nuestro medio)
(Chavarria & Quirds, 2008) y por citomegalovirus (que causa la insuficiencia

suprarrenal) (Pérez-Arellano et al., 2004a).

1.1.4.2 Eosinofilia parasitaria (helmintos)

La eosinofilia causada por helmintos intestinales y tisulares que generalmente
no se acompafa de leucocitosis, es quizas la causa mas comun e importante de esta
alteracién. Los helmintos, mediante la activacién de los linfocitos T helper tipo 2 (Thz),
generan inmunoglobulina E (IgE) que producen eosinofilia. Esta es fruto de la
interaccion entre factores del hospedador, la etapa de desarrollo del parasito, la carga
parasitaria existente y la localizacion de éste en el organismo (Chavarria & Quirds,

2008; Celestin & Frieri, 2012b). Asi, no todos los helmintos producen la misma
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cantidad de eosindfilos en sangre; en muchas parasitosis, la eosinofilia suele ser
importante en las fases iniciales de la infeccidon para luego decrecer e incluso, con
posterioridad, volver a valores normales, por lo que, la ausencia de eosinofilia no
descarta una parasitosis (Colino Galian & Moyano Ayuso, 2001). En este sentido se
distinguen varios patrones de presencia de eosinofilia como:

e la que se exhibe durante toda la infecciéon ya que producen afectacion tisular:
como ocurre con Toxocara canis, Trichinella spp, trematodos hepaticos y algunas
filarias

e SU ausencia como p. €j. en la hidatidosis nho complicada

e la fluctuante ocasionada por los movimientos del parasito en los tejidos como es
el caso de Loa loa, Dracunculus medinensis y Gnathostoma spinigerum

e de intensidad variable dependiendo de las diferentes fases de la parasitosis,
presentando una eosinofilia inicial importante que posteriormente decrece o que
incluso puede desaparecer como en la esquistosomosis, la estrongiloidosis o la
ascariosis

e la que se produce tras un proceso concomitante o durante el tratamiento por la
destruccion del parasito como sucede en la rotura de un quiste hidatidico o

durante el tratamiento de una filariosis.

Hay que destacar que existe una gran mayoria de pacientes que pueden presentar
simultdneamente varias parasitosis, de manera que la participacién de cada parasito
en la aparicion de eosinofilia puede ser diferente (Pérez-Arellano et al., 2004a).

Las principales parasitosis que causan eosinofilia aparecen recogidas en la Tabla
3. En ella se encuentran aquellos parasitos que producen la mayor elevacion, como son
Strongyloides spp, las filarias (L. loa y Onchocerca volvulus), Schistosoma spp
(fundamentalmente la fase aguda invasiva en individuos no inmunes), Trichinella spp
y Toxocara spp (Gascén, Oliveira & Corachan, 2003).

Si atendemos a los nifios, las infecciones, principalmente las parasitarias, son la
causa mas importante de eosinofilia. Aquellos que mas frecuentemente la inducen son
Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, Hymenolepis nana, Trichuris trichiura
y las uncinarias. Otras eosinofilias menos frecuentes son debidas a Trichinella spp,
Echinococcus granulosus y T. canis. Los oxiuros pueden producir una leve eosinofilia,
existiendo autores que incluso no los consideran como causa de ésta (De Jong, Baan,

Lommerse & van Gool, 2003).
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Enfermedad Parasito Sintomatologia Diagnadstico
Visualizacion de
Fasciolosis Fasciola hepatica Ictericia, dolor abdominal huevos en heces, bilis
y serologia
o ] o Dolor abdominal, infiltrados
Ascariosis Ascaris lumbricoides ! Examen de heces
pulmonares
Larva migrans Toxocra canis o Toxocara Dolor abdominal, tos, S lafe
visceral cati hepatoesplenomegalia
Dolor abdominal, vomitos, Examen de heces,
Estrongiloidosis Strongyloides spp malabsorcidn, sepsis por contenido duodenal y
bacilos Gram negativos serologia
- . L Dolor abdominal, rash Serologia.
Triquinelosis Trichinella spp . ! ! erolog
diarrea, mialgias Biopsia muscular
Visualizacion de
o Wuchereria bancrofti Linfadenopatia microfilarias en
Filariosis . . . o
Brugia malayi Elefantiasis sangre periférica y
serologia
. - Biopsia cutéanea
Oncocercosis Onchocerca volvulus Dermatitis, ceguera P 2 v
serologia
Schistosoma mansoni
Schistosoma japonicum
. . Schistosoma haematobium Dolor abdominal, heces con Examen de heces,
Esquistosomosis . . - ) .
Schistosoma intercalatum sangre, hematuria orina y serologia
Schistosoma mekongi
Schistosoma malayensis

Tabla 3. Enfermedades parasitarias que cursan con eosinofilia. Fuente: Adaptada de Patologia
infecciosa en Atencidén Primaria. Programa anual de Formacién Continuada Acreditada (2002)

1.1.4.3 Eosinofilia alérgica

Enfermedades alérgicas o con base de atopia, constituyen la causa mas frecuente
de eosinofilia en los paises industrializados. Se puede encontrar asociada con asma
bronquial intrinseco, rinitis alérgica, dermatitis atépica (Martin Pefia, 2012), urticaria
aguda, neumonitis, rinosinusitis y fiebre del heno, observandose una eosinofilia
discreta en cuadros de intolerancia para la leche (materna o de vaca) en lactantes.
Normalmente no suele superar los 1.500 eosinoéfilos/ul en sangre periférica (Chavarria
& Quirds, 2008).

1.1.4.4 Eosinofilia de causa farmacoldgica

Existen multitud de farmacos que causan eosinofilia (en la Tabla 4 se recogen los
mas importantes), por ello es esencial conocer de forma precisa la medicacién que
recibe el paciente ya que algunos de estos medicamentos son de empleo muy habitual.
En los pacientes con hepatopatia o nefropatia previa y en aquellos que sean
acetiladores lentos, este tipo de eosinofilia aparece con mas frecuencia que en la

poblacion general (Pérez-Arellano et al., 2004a).
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Farmacos empleados en infecciones

Penicilinas Antituberculosos (sobre todo Rifampicina y
Cefalosporinas Etambutol)

Glucopéptidos Nitrofurantoina

Sulfamidas y asociadas a otros anti-infecciosos Antimalaricos (sobre todo Fansidar®,
(Cotrimoxazol) excepcionalmente cloroquina)

Tetraciclinas (sobre todo Minociclina) Antirretroviral (Nevirapina, Efavirenz)

Quinolonas (descrita en Ciprofloxacino y Norfloxacino)

Farmacos empleados en enfermedades cardiovasculares

IECAs (Inhibidores de la enzima convertidora de la Quinidina
angiotensina) (efecto de clase) Alfametildopa
Espironolactona

Diltiazem

Farmacos empleados en enfermedades neuroldgicas

Antipsicoticos (cloropromazina, olanzapina)
Antidepresivos (imipramina, desimipramina, trazodona, triptéfano (sindrome eosinofilia/mialgia)
Anticonvulsivos (difenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbital, valproato)

Farmacos anti-inflamatorios y anti-reumaticos

Anti-inflamatorios no esteroideos (efecto de clase)
Sales de oro

Farmacos empleados en enfermedades digestivas

Antagonistas H2 (ranitidina)
Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol)
Aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina)

Farmacos empleados en enfermedades neoplasicas

Mdiltiples (bleomicina, metotrexato, procarbazina, fludarabina)

Otros
Hipoglucemiantes orales “clasicos” (Clorpropamida, Anestésicos (Halotano)
Tolbutamida) Miorrelajantes (Dantroleno)
Anticoagulantes (Heparina sédica, Enoxaparina) Farmacos estimulantes de la hematopoyesis
Hipolipemiantes (Colestiramina) (GM-CSF)
Hipouricemiantes (Alopurinol)

Tabla 4: Farmacos relacionados con eosinofilia. Fuente: Adaptada de Pérez-Arellano et al. (2004a)

1.1.4.5 Eosinofilia secundaria a enfermedades inmunoldgicas y no inmunoldgicas no

alérgicas

Existen otras enfermedades inmunoldgicas y no inmunoldgicas no alérgicas que
se asocian a eosinofilia (Celestin & Frieri, 2012a).

Las enfermedades autoinmunes sistémicas que con mayor frecuencia presentan
eosinofilia son la enfermedad de Churg-Strauss vy la fascitis eosinofilica (Sindrome de
Shulman) y con menor asiduidad, las formas graves de artritis reumatoide, o la
granulomatosis de Wegener (Pérez-Arellano et al., 2004a). Otras enfermedades pueden
afectar a diversos érganos o sistemas (Chavarria & Quirds, 2008) (Tabla 5).

En el caso de infeccién por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), el avance
de la inmunosupresidn se asocia a un incremento en el niUmero de eosindfilos.

No podemos dejar de nombrar otra entidad, ocurrida en Espafa en 1981, que
también provoca eosinofilia como es el Sindrome Toéxico, causado por consumo de

aceite adulterado (Martin Pena, 2012).
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Pulmonares

Neumonia eosinofilica crénica Sindrome de Loéeffler
Neumonia eosinofilica aguda

Cardiacas
Endocarditis eosinofilica
Cutaneas
Eccema Psoriasis
Dermatitis herpetiforme N .
e Micosis fungoide
Pénfigo

Enfermedad de Kimura

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
Sindrome de Wells

Sindrome de Gleich

Sindrome NERDS

Penfigoide bulloso
Dermatitis atdpica
Eritema multiforme
Celulitis
Esclerodermia

Hematoldégicas

Anemia perniciosa

Digestivas
Enteritis eosinofilica Enfermedad inflamatoria crénica intestinal
Neurolégicas
Meningitis eosinofilica idiopatica, Neuropatia periférica
Encefalopatia difusa
Urologicas
Cistitis eosinofilica Inicio de dialisis peritoneal
Inicio de hemodialisis

Endocrino-metabélicas
Insuficiencia suprarrenal (crénica y aguda) | Embolismo por cristales de colesterol
Otras

VIH, Sindrome Tdxico

Tabla 5. Enfermedades que pueden cursar con eosinofilia. Fuentes: Adaptada de Pérez-Arellano et al.
(2004a); Chavarria & Quirds (2008)

Ademas, dentro de estos desdordenes hay que destacar el Sindrome
Hipereosinofilico que es un conjunto heterogéneo de trastornos, que se define por la
asociacion de tres datos clinicos: 1) una eosinofilia superior a 1.500 eosindfilos/ul;
2) persistencia de la misma durante mas de 6 meses; y 3) evidencia de afectacion de
organos, siendo los mas frecuentemente afectados el corazén, con alteracién
endomiocardica que, por formacion de trombos y cicatrizacion puede llevar a la
insuficiencia cardiaca y el sistema nervioso central, pudiendo manifestarse por
fendmenos isquémicos, encefalopatia difusa y/o neuropatia periférica. Otro 6rgano
lesionado es el pulmoén, siendo habitual la aparicion de tos, asociada o no a infiltrados
pulmonares pero sin asma; en el caso de la piel, se pueden apreciar tanto lesiones en
forma de urticaria/angioedema como papulas pruriginosas, y en el bazo la
manifestacién tipica es la esplenomegalia. Es caracteristico que los eosindfilos estén
poco cargados de granulaciones y a veces sean anormales o inmaduros (Chavarria &
Quirds, 2008).

Existen casos de eosinofilia prolongada, sin causa explicable, en la que no hay
evidencia de afectacion de 6rganos, de manera que conceptualmente no pueden ser
incluidos dentro del Sindrome Hipereosinofilico, pudiendo definirse como eosinofilia
idiopatica adquirida (Pérez-Arellano et al., 2004a).
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1.1.4.6 Eosinofilia secundaria a desérdenes malignos

La principal causa de eosinofilia asociada a neoplasias es la enfermedad de
Hodgkin, seguida por linfomas y leucemias (hasta un 15% de pacientes con
enfermedad de Hodgkin y un 5% con linfomas no Hodgkin tipo B presentan eosinofilia).
Se asocia con una menor frecuencia a la infeccién por virus linfotrépico de células T
humanas de tipo I y II (HTLV 1 y 2), a la leucemia mieloide crénica y a la policitemia,
entre otras (Chavarria & Quirds, 2008). En cuanto a tumores sélidos, la eosinofilia
aparece con mas frecuencia en carcinomas de células grandes de cuello, piel y
nasofaringe, adenocarcinoma de estémago, colon y endometrio, carcinoma de células
grandes de pulmén, asi como en el carcinoma transicional de vejiga y carcinomas
epidermoides de pene y vagina (Martin Pefia, 2012).

La presencia o ausencia de eosinofilia en estos tumores no parece estar asociada
al prondstico, ya que el papel de ésta en la patogénesis del cancer sigue siendo

desconocido (Puente Puente, 2013).

1.1.6 Actuacion en Atencion Primaria ante el diagnéstico de eosinofilia

Tal y como hemos venido observando a lo largo de los apartados anteriores, la
eosinofilia es una alteracién analitica que aparece con relativa frecuencia en la practica
clinica y que posee multiples etiologias. Desde Atenciéon Primaria seria conveniente
determinar si se trata de un hallazgo benigno o bien si es consecuencia de patologias
potencialmente graves. Para ello, es importante realizar una minuciosa historia clinica
con una anamnesis y exploracién fisica completas, con el fin de poder llevar a cabo un
diagnéstico diferencial adecuado y pautar un tratamiento especifico para cada causa
(Martin Pefa, 2012). Ademas, en esta fase inicial se deberia incluir junto con el
hemograma, un estudio bioquimico basico (que incluya evaluacién hepatica, renal,
muscular, idnica...), un sistematico y sedimento de orina, ademas de un estudio
coproparasitario (mediante la recogida de tres muestras de heces en dias alternos). En
presencia de factores de riesgo o datos clinicos sugerentes, deberia solicitarse una
radiografia de térax y una serologia frente a VIH, con la autorizacién previa del paciente
(Pérez-Arellano et al., 2004a).

Resulta de especial relevancia para la orientaciéon del clinico investigar si se ha
realizado un viaje previo a algun pais de riesgo con alta prevalencia de determinadas
parasitosis, ya que muchas tienen areas endémicas delimitadas, o si se ha relacionado
con factores de riesgo (ecoturismo, animales domésticos...) cuya asociaciéon con estas
enfermedades es conocida. Otras parasitosis en cambio son cosmopolitas y las podemos
encontrar en todos los paises del area tropical y templada.

En el caso de poblaciéon inmigrante, la presencia de eosinofilia puede revelarnos

la existencia de una parasitosis que puede no estar relacionada con el problema de salud
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por el cual consultan (Smith, Theis, McCartney & Brown, 2012).

Si el origen de la eosinofilia fuese parasitario, los sintomas clinicos nos pueden
orientar hacia el parasito causante (Tabla 6), por ello una exploracién fisica minuciosa
es imprescindible.

El algoritmo que se podria seguir para el diagndstico de una eosinofilia sin
focalidad en inmigrantes o viajeros se detalla en la Fig. 2.

Historia clinico-epidemiclagica (viajes recientes, expatriado, procedencia de zona endémica...) y exploracion fisica
con el fin de descartar alergias, farmacos

Analitica basica completa: hemograma, bieguimica
- Quistes, hueves y parasitos en heces (x 3)
- Seguin historia clinica, epidemiol &gica:
- Examen de parisitos en onina (x 3)
- Busgueda de filarias en sangre / piel (dia o noche segin sospecha clinico-epidemiologica) &

| Diagnéstico | ‘ No Diagnéstios

I
| Tratamiento | |
Pruebas seroligicas:
- [Hidiatidoss, iguinelosis, esquistosomosis, toxocanoses, cisticercosis, fasciolosis, ...)
Repetir: heces ; onna (x 3} *
Culivo yio serologia para Strongyloides stercoralis ©

| ' |
| Diagnastico | | No Diagnéstico
| |

‘ Tratamiento | Segin facores de riesgo
- Radiografia de tGrax
- Testde Mazzotti [on:xmmm:l *
- - Aspirado f biopsia duodenal
| Diagnéstico l— - Ecografia hepatica; biopsia hepéica *
Colonoscopia; biopsia rectal
- Cistoscopia *"
‘ Tratamiento | = LGS
- Estudiode orina de 24 horas
Obtencidn de liquidos bickdgicos (estudio de espuin, puncidn
lumbar, toracocentesis)
Biopsia de fejidos [p. &j. piel, higado, recto o médula dsea)
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Figura 2. Algoritmo para el diagndstico de eosinofilia. Fuente: Adaptada de Gascdn, Oliveira &
Corachan (2003)

Las pruebas de laboratorio que se han de utilizar para el diagnéstico de parasitos
causantes de eosinofilia tienen que ser relativamente sencillas. Las que tratan de
detectar los parasitos intestinales, o sus formas resistentes, consisten en analizar en
fresco las heces, o bien utilizar diferentes métodos de concentracién, de manera que
posteriormente, si es necesario, puedan tefirse mediante tinciones especiales. Se
deberian realizar analisis de heces seriados con el fin de asegurar la correcta
visualizacién de los parasitos y/o de sus formas de resistencia, teniendo en cuenta que
su eliminacién en heces no se hace de manera regular ni diaria. Segun varios autores el
estudio coproparasitario, prueba basica en la deteccidn de las parasitosis intestinales,
posee en muchos casos una baja sensibilidad en el diagndstico (Pérez-Arellano et al.,

2004a; Yuste Botey et al., 2009). Para los parasitos sanguineos (microfilarias), se usan
13


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22187490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Theis%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22187490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCartney%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22187490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22187490

Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

frotis gruesos y finos de sangre mediante tincién de Giemsa, o bien se emplean métodos
de concentracion de microfilarias. Para algunas enfermedades existen, ademas, pruebas
seroldgicas que nos pueden ayudar al diagndstico, estas técnicas resultan de gran
importancia en casos de alta sospecha en los que no se haya visualizado directamente

el parasito en sangre o en heces.

SINTOMAS PARASITOS y/o ENFERMEDAD

Clonorquiosis

Fasciola hepatica

Gnathostomosis (estados precoces)
Esquistosomosis (fiebre de Katayama)
Trichinella

Larva migrans visceral (toxocariosis)
Estados iniciales de estrongiloidosis/ascariosis, Ancylostoma
pueden ir asociados a eosinofilia
Filarias

Onchocerca

Schistosoma

Strongyloides

Urticaria Gnathostoma

Ancylostoma

Trichinella

Larva migrans visceral, cutanea rara vez provoca eosinofilia o
es muy leve

L. loa

Mansonella perstans

Mansonella ozzardi

Gnathostoma spinigerum

Larva currens

Larva migrans cutanea

A. lumbricoides

S. stercoralis

Tos/disnea Ancylostoma

Paragonimus spp

Eosinofilia tropical pulmonar.

Fiebre

Edemas erraticos remitentes

Anemia Trichuris/Ancylostoma

Diarrea/dolor abdominal Strongyloides, Schistosoma, Trichinella
Sintomas respiratorios Filarias, Strongyloides, Toxocara
Hepatopatia/colestasis Schistosoma, Ascaris, Toxocara, Strongyloides
Hematuria Schistosoma

Mialgias Trichinella

Afectacion SNC (Sistema Nervioso Central) Cisticercosis, Trichinella, Schistosoma
Sintomas oculares Onchocerca, Toxocara, L. loa, cisticercosis

Tabla 6. Sintomas asociados a eosinofilia. Fuentes: Adaptada de Hueso Ibafiez (2011); Gascoén et al.
(2013)

1.1.7 Consecuencias patologicas de la eosinofilia en las helmintiasis

Tal y como hemos visto en los apartados anteriores, de manera indirecta, la
eosinofilia puede indicar la presencia de una parasitosis de consecuencias nocivas, capaz
de comprometer la vida del paciente. Por ello es importante realizar el diagndstico
especifico del parasito para instaurar el tratamiento etioldgico correspondiente, aunque,
sin lugar a dudas, el principal parasito que debe descartarse es S. stercoralis (Salvador
et al., 2014a), ya que puede llegar a ser mortal, debido a las caracteristicas de su ciclo
biolégico, a su persistencia durante décadas en el organismo y a la posibilidad,
relativamente elevada, de desarrollar un Sindrome de Hiperinfeccién cuando el paciente
presenta una situacion de inmunodepresion por el uso de corticoides a dosis elevadas o

coinfeccion por VIH y especialmente HTLV-1 (Valerio et al., 2013).
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Como ya se ha comentado, los eosindfilos son capaces de sintetizar y liberar un
gran numero de mediadores proinflamatorios. Existen datos en la actualidad que
confirman que éstos, a través de sus mediadores, tienen un papel importante en el
control de la fase larvaria de las parasitosis. Por lo tanto, la eosinofilia producida por
helmintiasis puede interpretarse como un mecanismo de defensa del hospedador, pero,
estos mediadores inflamatorios podrian lesionar distintas estructuras de éste, siendo
muy caracteristica la afectacion cardiaca, que se clasifica en: fibrosis endomiocardica de
Davies (frecuente en areas tropicales) o Loeffler (caracteristica en regiones templadas)
y miocarditis eosinofilica. En la actualidad no existe clara relacién entre la afectacién
cardiaca eosinofilica con el tipo de parasito causal o ésta con la cantidad de eosindfilos
en sangre (Pérez-Arellano et al., 2004a). Como se ha mencionado anteriormente, puede

haber también afectacion a nivel del SNC, pulmdn, piel, bazo, etc.

1.1.8 Manejo terapéutico de un paciente con eosinofilia

La mejor forma de corregir una eosinofilia es el tratamiento etioldgico, ya sea
medicamentosa, alérgica, neoplasica, virica, parasitaria u otras.

Podria estar indicado en inmigrantes o en viajeros procedentes de paises
endémicos de parasitosis (puesto que es la causa principal de eosinofilia secundaria),
prescribir un tratamiento empirico con antihelminticos, dado que la sensibilidad del
anadlisis coproparasitario, que es la prueba diagndstica que se realiza ante estas
situaciones, es relativamente baja (Uribe Posada & Sanchez Calderén, 2014). No
obstante, cada caso debe ser evaluado individualmente y de manera cuidadosa, ya que
p. €j. si se administra Albendazol (ABZ) a pacientes con neurocisticercosis, puede
ocasionarles un dafio importante debido a la muerte del parasito en el cerebro (Norman
& Lopez-Vélez, 2015). Se debera llevar a cabo, ademas, una evaluacién post-tratamiento
del paciente, tanto de su sintomatologia clinica como la repeticion de la analitica de
sangre, en la que se incluiran hemograma, bioquimica y un nuevo control de pruebas

seroldgicas a los 4-6 meses (Vazquez Villegas, 2009).

1.2. PARASITOS HELMINTOS OBJETO DEL ESTUDIO

En este apartado se revisan con mas detalle las especies de helmintos que han sido
el eje central de nuestro estudio. Se trata de parasitos en muchos casos tisulares dificiles
de diagnosticar. Ademas, como se ha comentado al inicio de la “Introduccion (Seccién 1.)”,
las helmintiasis tisulares son una de las causas principales de eosinofilia (Pérez Arellano
et al., 2004a). Por ello, se considerd oportuno incluir una descripcién de aquellas que, bien
por su distribucién geografica tropical y/o cosmopolita, podrian ser el origen de la

eosinofilia detectada en la poblacién subsahariana (objeto de estudio del presente
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trabajo); parasitosis para las que las herramientas seroldgicas son posiblemente una de
las mejores opciones diagndsticas.

Su seleccion se basé en la Tabla 3 de la presente memoria, apartado “1.1.4.2.
(Eosinofilia parasitaria)”, que recoge las enfermedades parasitarias mas caracteristicas
gue cursan con eosinofilia. Ademas, se considerd oportuno estudiar las cestodosis larvarias
mas relevantes que si bien se asocian generalmente con una eosinofilia leve, son
helmintiasis tisulares graves cuya presencia se debe descartar.

El término helminto procede del griego “helmins”, que significa, literalmente
“gusano”. Desde el punto de vista de la Parasitologia, el vocablo helminto se emplea para
referirse, principalmente, a tres grupos concretos de invertebrados:

- Platelmintos (gusanos planos), se agrupan, a su vez, en tres clases: monogeneos,
trematodos o digeneos, y cestodos,

- Nematodos (gusanos redondos) y

- Acantocéfalos (porcién cefdlica espinosa).

El andlisis que se presenta a continuacion engloba aspectos generales de
helmintiasis tales como fasciolosis, esquistosomosis, cisticercosis, equinococosis,
estrongiloidosis, oncocercosis y otras filariosis, enfermedades con endemicidad en los

paises origen de la poblacién analizada.

1.2.1 Trematodosis tisulares
1.2.1.1 Generalidades

Los trematodos o trematodos (trematoda, del griego trimatodis, “con aberturas o
ventosas”) (Lépez, 2013) son un grupo de helmintos parasitos de caracteristicas
morfolégicas y bioldgicas heterogéneas que pertenecen al filum Platelmintos
(Mahmoud, 2009), que incluye especies parasitas de animales, algunas de las cuales
infectan al hombre (subclase Digenea) siendo conocidas comunmente por duelas. Estos
organismos presentan una importante evolucién filogenética (Blair Davis & Wu, 2001;
Brusca & Brusca, 2005) siendo su clasificacion objeto de una intensa revisién gracias a
las nuevas tecnologias.

Las trematodosis humanas se extienden por muchas &reas geograficas
provocando una morbimortalidad considerable (Mahmoud, 2009).

En funcion al érgano que infectan, se les clasifica en tres grupos: i) trematodos
intestinales (Fasciolopsis buski, Echinostoma ilocanum, Heterophyes heterophyes,
Metagonimus yokogawai, Gastrodiscoides hominis); ii) trematodos hepaticos vy
pulmonares (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Opisthorchis felineus, Fasciola
hepatica, Fasciola gigantica, Paragonimus spp,; iii) trematodos sanguineos
(Schistosoma spp).
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En general, son gusanos con una amplia diversidad de formas (foliaceas,
alargados, ovales) y tamafios (entre uno y varios centimetros de longitud), aplanados
en sentido dorsoventral, la mayor parte con simetria bilateral y hermafroditas, salvo
los representantes del género Schistosoma (Uribarren Berrueta, 2014b).

Los trematodos se caracterizan por tener un cuerpo no segmentado (Sallent &
Sabrid Leal, 2009) y revestido por un tegumento no ciliado formado por una capa
gruesa no quitinosa, cuya funcidn es protectora, excretora y de absorcion de alimento
(Garcia Mas et al.,, 2008a). En éste se identifican ornamentaciones como espinas e
invaginaciones que aumentan su superficie (semejantes a microvellosidades). Por
debajo existe un epitelio sincitial (Beltran Gala et al., 2011), que presenta dos capas,
el citoplasma distal (capa mas superficial) y el citoplasma proximal (interno). Bajo esta
pared existen fibras musculares cuya orientacién permite una gran variedad de
movimientos al organismo (Uribarren Berrueta, 2014b). Debajo de la musculatura se
localiza el parénquima en el cual se distingue un sistema linfatico que consta de 1-4
tubos longitudinales a cada lado del cuerpo, no conectados entre si con funcién de
transportar alimento, gases y excreciones (Moreno, 2013b).

Ademas poseen o6rganos adhesivos (ventosas) que los fijan al hospedador.
Destacamos la subclase Digenea ya que casi siempre tienen dos ventosas, una anterior
que rodea la boca y otra ventral o posterior.

El aparato digestivo comienza en la boca, situada en la regidon apical,
continudndose por una corta faringe muscular y un intestino ciego, que esta dividido
en dos troncos principales que, a su vez, pueden ramificarse, aumentando de esta
manera la superficie de absorcién. Como es norma en los platelmintos, los trematodos
carecen de ano.

El aparato excretor consta de protonefridios (Severino Trinidad, 2012) (sistema
tubular con células en llama); cada uno de ellos se abre a un tubulo terminal y éstos,
a su vez, desembocan en 2 conductos colectores, uno a cada lado del cuerpo, que
finalizan en una vejiga excretora que vierte en el poro excretor, generalmente
localizado en la zona terminal (Fig. 3).

El sistema nervioso estad formado por pares de troncos nerviosos que discurren
longitudinal, ventral, dorsal y lateralmente, interconectados entre si por comisuras.

Si revisamos el aparato reproductor, vemos que es muy complejo y esta muy
desarrollado. Como se ha indicado, con excepciéon del género Schistosoma, los
trematodos digenéticos son hermafroditas pudiendo presentar tanto fecundacion
cruzada como autofecundacion. Asi, habitualmente el aparato genital masculino esta
formado por dos testiculos (excepto Schistosoma spp que los posee multiples), con
caracteristicas especificas dependiendo de las distintas especies del trematodo,

ademas, presentan dos espermiductos que se unen en un canal deferente que termina
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en el érgano copulador y el cirro, con frecuencia retraido en su bolsa. En esta misma
bolsa se encuentran la vesicula seminal y la glandula prostatica (Uribarren Berrueta,
2014b).

ventosa oral boca
célula flamigera \,5@/ faringe
& = esofago
metratermo = o gl cirro
S ,@E - glandulas prostaticas
ovario &
/ vesicula seminal
canal de Laurer
‘ " -V ventosa ventral
oviducto i, < ; ootipo
— e ’} vaso deferente
o p
ndul hlis _%A- A | S i
e o ) Tﬁ}]l" ' conducto vitelino

receptéaculo seminal = 1 =t
i ! ! vaso eferente
resarvorio vitelino = )
T =

ciego intestinal

canal excretor

/ dtero

/" ampolla excretora

poro excretor
Figura 3. Esquema general de un Trematodo adulto. Fuente: Garcia Mas et al. (2008)

En cuanto al aparato reproductor femenino consta de un ovario cuya posicién
depende de la especie y un oviducto corto que se une a la vesicula seminal donde se
produce la fecundacién. Ademas posee un Utero que se prolonga hasta un poro genital,
cercano al masculino, dentro del atrio genital. Los oocitos que abandonan el ovario
completan la meiosis después de ser fecundados.

Los trematodos tienen complejos ciclos bioldgicos, habitualmente con uno o dos
hospedadores intermediarios (ocasionalmente tres) y un hospedador definitivo
(Uribarren Berrueta, 2014b). Incluyen fases de multiplicacion asexual en hospedadores
intermediarios como los moluscos (Eskildsen, 2013c) vy, fases de reproduccién sexual
en animales vertebrados (hospedadores definitivos).

La infeccidn en el ser humano se produce por la penetracién directa a través de
la piel intacta o por ingestién de las larvas. Después de madurar en el hospedador
humano, los trematodos adultos comienzan la reproduccién sexual, con la consiguiente
producciéon de huevos. Estos abandonan al hospedador definitivo con las excretas
(heces, orina) o el esputo. Tras alcanzar condiciones ambientales idoneas, se liberan
los miracidios (Mahmoud, 2009), que consisten en larvas ciliadas, acuaticas, que nadan
activamente y penetran en el primer hospedador intermediario, un molusco (caracol),
a través del manto, pie o tentaculos, transformandose en esporoquistes, de ahi a redia

y por ultimo a cercaria. Estas abandonan el caracol pudiendo ser infectantes (ej. el
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caso del género Schistosoma) o adoptar, generalmente, una forma quistica llamada
metacercaria, infectante para un segundo hospedador intermediario (crustaceo), o
mantenerse en la vegetacién (Uribarren Berrueta, 2014b). Como ya hemos comentado
la infeccion del hospedador definitivo puede producirse de forma activa (a través de la
piel), que ocurre si el estadio infectante es la cercaria (caso del género Schistosoma)
o pasiva (por ingestion del quiste) si la forma infectante es la metacercaria (como en
los géneros Fasciola, Fasciolopsis, Echinostoma, Paragonimus, Opistorchis y
Heterophyes). Esta Gltima en el interior del organismo abandona el quiste y madura

hasta alcanzar el estado adulto, excreta huevos y el ciclo se repite (Eskildsen, 2013c)
(Fig. 4).
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Figura 4. Esquema general del ciclo bioldgico de los Trematodos. Fuente: Adaptada de CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) (n.d.)

La mayoria de las personas afectadas tienen normalmente una carga parasitaria
baja, pero existe un pequeno porcentaje que sufre infestaciones importantes, en los
gue habitualmente aparecen los sintomas de la enfermedad y que constituyen un
importante reservorio.

Es interesante saber que los trematodos no se multiplican en el hospedador
definitivo y que su vida oscila entre pocos meses a algunos anos. Ademas, estas
infecciones por trematodos que emigran por los tejidos del hospedador, o que residen
en ellos se acompafan de eosinofilia periférica moderada o intensa; esta relacidon es

un indicador clinico util de la infeccion (Mahmoud, 2009).
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1.2.1.2 Fasciolosis

1.2.1.2.1 Fasciola hepatica. Historia

F. hepatica fue el primer trematodo descrito para la ciencia. El pastor francés
Jean De Brie present6 a Carlos V de Francia en 1379 el tratado ... /'art de bergerie...”,
donde comenta como descubrié el parasito en el higado de un ovino y lo asocié al
consumo de una hierba llamada “douve”, de donde derivd el nombre de duela del
higado.

Posteriormente, Gesner demostrd en 1551 que la duela del higado se hallaba
en los lugares donde el ganado vacuno comia hierba cerca del agua y, en 1883,
Leuckart, en Alemania, y Thomas, en Inglaterra, describieron, por separado, el ciclo
de vida completo (Chalco Zamata, 2008).

1.2.1.2.2 Fasciola hepatica. Ciclo biolégico

Los huevos de Fasciola salen al medio con las heces del hospedador definitivo.
Son relativamente grandes con una coloracidon dorado-amarillenta caracteristica. Una
Fasciola adulta puede poner una media de 10.000 a 20.000 huevos al dia (Carrada-
Bravo, 2007), pero esta cifra puede variar en funcién de:

a) Antigliedad de la infestacion: a mayor edad de Fasciola, es menor el nimero
de huevos que elimina.

b) Edad del hospedador: cuando el hospedador envejece la eliminacién de huevos
disminuye (puede estar relacionado con fendmenos inmunitarios) (Solis
Gavira, 2012).

C) Epoca estacional: en los meses de marzo, abril y mayo la excreta es maxima,
siendo minima en los meses mas frios (enero y febrero).

d) Grado de parasitacion: a mayor numero de adultos, menor nimero de huevos.

El periodo de incubacion es variable, pudiendo ser de semanas a meses. En el
interior del huevo se forma un embrién mavil, ciliado, llamado miracidio, que en las
24 horas posteriores a su salida debe encontrar a su hospedador intermediario, (el
caracol Lymnaea viatrix). En éste se transforma en esporoquiste y posteriormente en
redias (1-3 mm). Las primeras se denominan redias hijas y son origen de otras
generaciones de redias por multiplicacion asexual.

Después evolucionan a cercarias y salen del caracol. En un plazo de 1-2 horas
deben unirse a alguna superficie lisa (hierbas, piedras), que son consideradas por
algunos autores como hospedadores intermediarios secundarios (Chalco Zamata,
2008).

Una vez fijadas, las cercarias pierden la cola y segregan una sustancia
protectora para su enquistamiento, evolucionando después a metacercarias o formas

infectantes.
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El ser humano se infecta al ingerir agua o plantas acuaticas, de tallo corto,
terrestres, como berros, lechuga, alfalfa, contaminados con metacercarias (Uribarren
Berrueta, 2014c). Los quistes son ingeridos por el hospedador definitivo y en el
aparato digestivo por la accién del jugo gastrico quedan Fasciolas jévenes en libertad,
gue atraviesan la pared intestinal dirigiéndose hacia el peritoneo parietal derecho.
Por ultimo llegan al higado, cruzan la capsula de Glisson y empiezan a migrar por
todo el parénquima hepatico, introduciéndose e implantandose en los conductos
biliares donde alcanzan el estado adulto. Varias semanas después, el hospedador

definitivo expulsa los huevos al medio ambiente (ver Fig. 5).
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Figura 5. Ciclo bioldgico de F. hepatica. Fuente: CDC (2013)

1.2.1.2.3 Fasciola hepatica. Distribucidon geografica y epidemiologia

La fasciolosis es considerada como una de las enfermedades parasitarias mas
importantes de los rumiantes domésticos (Olaechea, 2004). Afecta principalmente a
bovinos, ovinos y caprinos, pero también puede hacerlo accidentalmente a otros
mamiferos entre los que se encuentran los equinos, los roedores e incluso al hombre
(Moréon Carrasco, 2013). Estd considerada como una de las 20 principales
enfermedades parasitarias del humano, asi como un importante problema de salud
publica (Monteiro Noel et al., 2013).

Es una enfermedad que actualmente se considera como emergente. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que 2,4 millones de personas
estan infectadas con Fasciola y otros 180 millones estan en riesgo de infeccidn
(Uribarren Berrueta, 2014c). Se distribuye por mas de 50 paises (CDC, 2014e) de
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todos los continentes, excepto la Antartida (Rull, 2014), y se aprecia que donde
existen casos de parasitosis en animales, también existen casos en humanos
(Uribarren Berrueta, 2014c).

Los paises andinos son considerados como el area con mayor prevalencia de
fasciolosis humana en el mundo (en el Altiplano Norte de Bolivia, las prevalencias
detectadas en algunas comunidades alcanzan al 72% vy al 100% en los estudios
coprolégicos y seroldgicos, respectivamente) (Uribe Delgado & Garcia Castano,
2013). En la zona subsahariana no es muy frecuente. La distribucién geografica se

puede observar en Fig. 6.

4w ¥ AUSTRALILA

*Europa Fraucm, Espaiia, Portugal y antigua URSS e

Centroamérica y América del Sur: Islas dél"Caribe; Paerto Rico y Cuba,
Bolivia, Perd y Ecuador
Africa: Paises del norte
As_lg_ Iran, Japon, ambas Coreas, Vietnam yTalIandla
““Australia: muy rara

Figura 6. Distribucion geografica de F. hepatica. Elaboracion propia. Fuente: Uribe Delgado &
Garcia Castafio (2013)

Los efectos econdmicos provocados por este parasito representan grandes
pérdidas, de manera directa por la muerte de ganado o decomisos de higados en
mataderos, o indirectas por la disminucion de las producciones de ganado (Castafieda
Franco, 2010).

Existen una serie de factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad,
entre los que podemos destacar: a) Climaticos como temperaturas por encima de
109C (Entrocasso, 2003); b) Coincidencia del hospedador intermediario y del
definitivo (Olaechea, 2004), asi como su estado inmunitario y nutricional;
c) Topografia p. ej. son favorables las areas himedas permanentes con fuentes de
agua renovables; d) Numero de huevos y larvas infectantes en el ambiente, etc
(Castro Arredondo, 2014); y e) Actividad del hombre como elevada cantidad de
animales susceptibles hacinados sobre areas contaminadas, desarrollo agricola, falta

de drenajes, de alambrados, etc (Entrocasso, 2003).
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1.2.1.2.4 Fasciola hepatica. Morfologia

El verme adulto es grande, aplanado dorsoventralmente (Castafieda Franco,
2010), sin segmentos, mide 2-3,5 cm de largo por 1-1,5 cm de ancho (Santamaria
Dominguez, 2013) (Fig. 7). Posee un extremo anterior con cono cefalico bien
diferenciado de 4-5 mm, que termina en una ventosa oral (Castafieda Franco, 2010)

y otra mas grande en la zona ventral.

ventosa oral boca , poro genital
matratarmo

ciego intestinal

bolsa del cirro utero )
ulero

ventosa ventral

s deferente
glandulas vitelogonas conduglo vitelino
vaso deferente reservorio vitelino

testiculos

Figura 7. 1. Esquema de un adulto de F. hepatica (vista central). 2 Esquema detallado de la bolsa
del cirro y estructuras relacionadas. Fuente: Moreno et al. (2011)

Dispone de un tegumento cuya superficie es muy plegada e invaginada
(microtriquias) con numerosas espinas (Chalco Zamata, 2008) dirigidas hacia atras
(Castafieda Franco, 2010), que le ayudan a aumentar la superficie de absorcién e
intercambio molecular. El aparato digestivo es incompleto, ya comentado en epigrafe
"1.2.1.1 (Generalidades de los trematodos)”. El sistema nervioso esta formado por
un par de ganglios cerebroides interconectados, ubicados debajo de la ventosa oral,
de los que nacen tres pares de cordones longitudinales: ventrales, dorsales y laterales

(Carrada-Bravo & Escamilla Martinez, 2005).

1.2.1.2.5 Fasciola hepatica. Manifestaciones clinicas

Pueden ser clasificadas en dos grupos: i) forma aguda, con 3 subtipos diferentes
(tipica, atipica y ectépica) y ii) forma crénica (Tello, 2012). Tanto la fase aguda como
la crénica de la infeccidn pueden ser sintomaticas o asintomaticas. En ambas fases
se puede apreciar sintomatologia clinica inespecifica, como malestar general,
sintomas abdominales (anorexia), cambios en los habitos intestinales, pérdida de
peso, hepatomegalia e ictericia, eosinofilia, que en la fase aguda es mayor y menos

variable en comparacion con la que aparece en la fase crénica, (especialmente en los
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nifos), elevacion de transaminasas (CDC, 2014e), edemas en las zonas en declive y
palidez de las mucosas (0jos, boca, vulva).

La forma aguda tipica es la clasica triada (Tello, 2012) que se caracteriza por

dolor localizado en epigastrio, y/o hipocondrio superior derecho con irradiacion a
escapula ipsilateral, hepatomegalia, y picos febriles irregulares (Uribarren Berrueta,
2014c). Esta es la fase de invasion (Tello, 2012) que dura de 2-4 meses y termina
cuando los parasitos alcanzan los conductos biliares (CDC, 2014e). Las formas
juveniles migran desde el intestino hasta las vias biliares (Uribarren Berrueta, 2014c)
y utilizan potentes enzimas proteoliticas que van digiriendo el parénquima a medida
que avanzan, con lo que producen hemorragias (a veces severas, llegando a ocasionar
anemia) (Tello, 2012), artalgias, nausea, vomito, diarrea, hiporexia y urticaria fugaz
(Uribarren Berrueta, 2014c). Cuando un gran numero de formas juveniles migran e
invaden el higado pueden causar una hepatitis traumatica que normalmente suele ser
fatal, ya que, en ocasiones la capsula hepética se puede romper en la cavidad
peritoneal, causando la muerte por peritonitis (Rull, 2014).

La forma aguda atipica se caracteriza por un conjunto de sintomas como

respiratorios (tos, disnea, hemoptisis, infiltrados parenquimales, derrame pleural...),
cardiacos (pericarditis, insuficiencia cardiaca) y neuroldgicos (cefalea, meningitis,
sintomas focales, convulsiones y alteracién de la capacidad cognoscitiva).

La forma ectdpica se distingue por la aparicion de los trematodos inmaduros en

otros lugares diferentes del higado. El lugar ectépico mas habitual es el tejido celular
subcutaneo (Tello, 2012).

La fase crénica o fase adulta o biliar, comienza cuando maduran las formas

juveniles que han llegado a los conductos biliares y se transforman en parasitos
adultos con capacidad para producir huevos. Estos posteriormente, son eliminados
con las heces. En esta fase, el paciente puede estar asintomatico durante meses,
anos o indefinidamente, por lo que la eosinofilia periférica podria ser el Unico hallazgo
visible en las pruebas de sangre de rutina, que generalmente es menos elevada que
durante la fase aguda. Algunos expertos distinguen en este periodo entre una fase
obstructiva sintomatica que desarrollan sélo algunos pacientes y una fase latente
asintomatica que es la mas frecuente y que la podrian experimentar los familiares del
paciente sintomatico (Tello, 2012). Los sintomas, si los hay, pueden ser similares a
los que aparecen durante la fase aguda o estar de manera mas localizada (CDC,
2014e), como aquellos relacionados con obstruccion biliar (parcial o completa en
casos mas severos) y el grado de inflamacién. Asi, la ictericia se hace evidente ante
una obstruccién completa, pudiendo precisar cirugia o endoscopia de urgencia como
tratamiento (Uribarren Berrueta, 2014c). Ademads, se consideran consecuencias

directas de la presencia crénica de los parasitos: la colecistitis, colangitis, cirrosis
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periportal, fibrosis hepatica y pancreatitis. Aln no se ha encontrado la asociacién
entre F. hepatica y colangiocarcinoma, como ocurre con otros trematodos.

Hay que remarcar que no todos los estadios de F. hepatica ocasionan el mismo
nivel de dafio. Se ha comprobado que los mas lesivos son los que producen los
parasitos adultos, ya que los conductos que abren son cada vez mas grandes a
medida que maduran (Entrocasso, 2003) y los inmaduros de mas de 8 semanas.

1.2.1.2.6 Fasciola hepatica. Diagndstico

Fase aguda. Es importante considerar el periodo de la enfermedad, ya que los
humanos infectados tienen clinica mucho antes de que los huevos se encuentren en
las heces, por lo que su busqueda en las deposiciones en esta etapa es ineficaz (Tello,
2012); en estos casos, la eosinofilia elevada y antecedentes de ingestidén de plantas
acuaticas, pueden hacer sospechar esta parasitosis (Chalco Zamata, 2008). Las
técnicas inmunoldgicas (coproantigenos y anticuerpos), son los ensayos mas
importantes, aunque también los métodos directos (como la visualizacion de los
parasitos en vias biliares durante el acto quirtrgico) son de alto rendimiento para
establecer el diagnostico de fasciolosis.

En relaciéon a los datos analiticos, se podrian observar alteraciones en el
hemograma como anemia, leucocitosis y eosinofilia elevada (40-80% en la fase
inicial) (De Santiago, 2012), elevacion de las enzimas liberadas por el dafio de los
hepatocitos como la transaminasa glutéamico oxalacética (GOT) y posteriormente el
aumento de la gama-glutamyl transferasa (GGT), y aunque ambas descienden, nunca
se normalizan. También podemos encontrar un descenso en la albimina, dependiendo
de la gravedad (Entrocasso, 2003) y elevarse la bilirrubina y la fosfatasa alcalina en
los momentos de migracién del parasito (Chalco Zamata, 2008), etc.

Fase crdnica. La eosinofilia es frecuente y elevada. El diagndstico de laboratorio
mas utilizado es la deteccidon de huevos en materia fecal (Entrocasso, 2003). Los
examenes son positivos transcurridos 3-4 meses post-infeccion (Uribarren Berrueta,
2014c). Las técnicas mas empleadas son las de concentracién. Las pruebas
seroldgicas son utiles en los casos con bajo nivel o produccion esporadica de huevos.

Alternativamente el TAC (Tomografia Axial Computerizada) hepatico puede
resultar Gtil ya que permite observar lesiones compatibles con la migraciéon de los
parasitos juveniles, micro-abscesos, lesiones subcapsulares, hemorragias vy
engrosamiento de la cdpsula hepatica. Por otra parte, la ultrasonografia posibilita
visualizar en conductos biliares o vesicula parasitos adultos en movimiento. También
se dispone de métodos invasivos como el estudio del contenido duodenal y biopsia
de tejidos realizados por medio de la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica,

o la colangiografia percutéanea (Uribarren Berrueta, 2014c).
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1.2.1.2.7 Fasciola hepatica. Tratamiento

El Triclabendazol es considerado como el farmaco mas utilizado debido a su alta
eficacia contra los adultos, asi como las formas juveniles (Entrocasso, 2003). Es el
medicamento recomendado por la OMS pero aun no se encuentra facilmente accesible
para el tratamiento de los humanos. La terapia por lo general es eficaz y segura (CDC,
2014e), sin embargo, el uso veterinario abusivo de este farmaco ha causado la
aparicion de resistencia en F. hepatica.

La pauta habitual es una dosis oral Unica de 10 mg de Triclabendazol por
kilogramo de peso corporal (10 mg/kg/dia, 1-2 dias). Se administra con alimentos,
para mejorar la absorcién.

Otros tratamientos farmacoldgicos pueden ser eficaces en algunos pacientes
como la Nitazoxanida, a dosis de 500 mg/via oral (v.0.)/12h durante 7 dias (CDC,
2014e), el ABZ que es muy eficaz (76-100%) frente a los parasitos adultos a una
dosis de 10-15 mg/kg, pero no sobre los estadios inmaduros (Ramos Ramos, 2012)
y el Bitional, a dosis de 30-50 mg/kg/dia, en dias alternos durante 10-15 dias, siendo
muy poco téxico (Carrada-Bravo & Escamilla Martinez, 2005). El Praziquantel (PZQ)
y el Mebendazol (MBZ), activos frente a la mayoria de los trematodos, no son

efectivos contra Fasciola (CDC, 2014e).

1.2.1.2.8 Fasciola hepatica. Prevencion

Para realizar un adecuado control es imprescindible conocer la dindamica
estacional de la infestacidon en &areas endémicas, asi en las estaciones calidas
(primavera-verano) se acelera el ciclo evolutivo, produciéndose un mayor nimero de
metacercarias en menor tiempo y aumentando la posibilidad de infestacidon de los
animales.

Para llevar a cabo este control integral se requiere:

- Reducir el nUmero de F. hepatica en los hospedadores definitivos y asi disminuir
la contaminacion de los caracoles mediante tratamiento antiparasitario, con los
farmacos apropiados. Es muy importante determinar el momento adecuado de la
terapia, de acuerdo con el clima y la epidemiologia tanto de los hospedadores
como de los caracoles (Junquera, 2014a).

- Disminuir las poblaciones de Lymnaea viatrix para evitar la diseminacién del
parasito. Para ello, en los lugares donde se concentra el ganado (bebederos,
comederos, lugares de reposo, etc), es preciso el control quimico con
molusquicidas (sulfato de cobre, pentaclorofenato de sodio, niclosamida, etc), de
los caracoles vectores. No obstante, esta medida preventiva no esta autorizada
en muchos paises (Junquera, 2014a). Ademas es de destacar que el control

bioldgico se encuentra en fase experimental.
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- Evitar la coincidencia hospedador-parasito utilizando medidas de planificacién.
Para ello, se debe tener en cuenta que las mayores posibilidades de infestacion
son en primavera-verano, como ya se ha comentado, por lo que los tratamientos
antiparasitarios deben hacerse a finales de invierno o comienzos de la primavera.
A los animales susceptibles se les pueden restringir las areas de pastoreo
mediante el uso de alambradas durante las épocas criticas, y a la vez habria que

fomentar el mantenimiento de los pastos secos (Junquera, 2014a).

1.2.1.2.9 Fasciola hepatica. Prondstico

Si la forma aguda se trata a tiempo, el cuadro normalmente es benigno y no
tiende a la cronificacién o disminuyen sus complicaciones. A veces el curso es grave
y en ocasiones mortal cuando hay perforacién hepatica, hemorragia peritoneal, etc
(Tello, 2012).

1.2.1.3 Esquistosomosis

1.2.1.3.1 Schistosoma spp. Historia

Causan la infeccién mas importante del hombre producida por gusanos planos.
Hay 7 especies que comunmente parasitan a los humanos, de ellas 5 son las mas
importantes. La fase adulta fue descubierta en un paciente de Egipto en 1851,
durante una autopsia realizada por el Dr. T. M. Bilharz, y en 1852 se denominé como
Schistosoma haematobium. En 1904 Manson, Letulle y Gonzdlez Martinez, en las
Antillas, diferencian la especie de localizacion intestinal a la que Sambon en 1907
nombroé Schistosoma mansoni. En este mismo afo, Fujinami encontré vermes en las
venas mesentéricas y Katsurada identificd huevos esféricos con un pequefno espoldn,
que los denomind como Schistosoma japonicum, cuyo ciclo evolutivo definieron
Miyairi y Suzuki en 1914, siendo éste comprobado 10 afios mas tarde por Faust y
Meleney. En 1929, Veglia y Le Roux encontraron a Schistosoma matthei, Fisher en
1934 descubrié Schistosoma intercalatum y Vic Dupont en 1957 identificé a
Schistosoma mekongi (Microbiologia y Parasitologia Médicas, 2001); por ultimo se

describié Schistosoma malayensis en 1988 en la peninsula de Malasia.

1.2.1.3.2 Schistosoma spp. Ciclo bioldgico

Los adulos son parasitos hematéfagos de mamiferos y de aves. El ciclo bioldgico
incluye como hospedadores a un vertebrado y un molusco de agua dulce (Méndez
Flores, 2012) (Fig. 8).

El reservorio de la enfermedad es fundamentalmente humano en el caso de las
especies S. haematobium, S. mansoni y S. intercalatum. Sin embargo, S. japonicum
puede utilizar distintos hospedadores como perros, gatos, cerdos, ganado bovino,
caballos, etc (AMSE, 2012a).

27


http://herramientas.educa.madrid.org/animalandia/ficha-taxonomica.php?id=4145&nivel=Genero&nombre=Schistosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Gusano
http://es.wikipedia.org/wiki/Egipto
http://es.wikipedia.org/wiki/1851
http://es.wikipedia.org/wiki/Autopsia
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Theodore_Maximilian_Bilharz&action=edit&redlink=1
http://herramientas.educa.madrid.org/animalandia/ficha-taxonomica.php?id=4145&nivel=Genero&nombre=Schistosoma

Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

A Etapa infectiva Las cercarias salen del
ﬂ. Etapa diagnéstica caracol y nadan libres en

el agua
Sucesivas /
generaciones de o- BAFES:HEALTHIER: FESFLE"
esporogquistes en -" Las cercarias pierden

la cola durante la
penetracion y se
transforman en

esquistosomulas

' Sistema circulatorio

los caracoles

%"" \
@@

través de la piel
El mlracullu penetra
en los tejidos de los
caracaoles

e En hECES.&En urma
Miracidio: larva "i d” < ’a f
ciliada de vida libre #; ) "‘ '--

Alcanzan efsistema porta
del higado donde se
transforman en adultos

S

i
|{ H 'w ",- ."T;;f | Las parejas de adultos migran
b TR a las venas mesentericas del
" n_E-‘_mpm:tum - intestino grueso donde
5. mansoni LA S haematobium depositan los huevos
C C Los huevos se depositan

en las venas vesicales

Figura 8. Ciclo bioldgico de Schistosoma spp. Fuente: CDC (n.d.)

Su mecanismo de transmision es a través de la introduccién de cercarias de
forma activa por la piel, gracias a las enzimas proteoliticas que segregan. Una vez en
el interior, pierden su cola y se transforman en esquistosdémula; después de dos a
cuatro dias migran por la circulacion sanguinea a los capilares pulmonares (Mahmoud,
2009). Posteriormente, los gusanos inmaduros alcanzan el higado donde se
convertiran en parasitos adultos. Tanto hembra como macho producen agentes
quimiotacticos, que hacen que se atraigan mutuamente (Eskildsen, 2012b). Una
caracteristica insélita de esta etapa es que la hembra vive en el canal ginecéforo del
macho. En una penultima fase, ambos gusanos (macho y hembra) se reinstalan en
las venas tanto mesentéricas como rectales (Méndez Flores, 2012). Los gusanos
adultos pueden vivir mas de 30 afios, eliminando huevos prolificamente e induciendo
una respuesta inmune humoral y celular (Eskildsen, 2012b), que es la que infringe
realmente el dafio al organismo (Méndez Flores, 2012). En la fase final, los huevos
salen junto con las heces (o con la orina en el caso de S. haematobium).

El ciclo bioldgico fuera del humano es similar al descrito para todos los
trematodos. El hospedador intermediario es el caracol, con especies distintas segun

el género de Schistosoma (Tabla 7).
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Trematodo Transmision Hospedador intermediario
S. mansoni Biomphalaria sp
S. japonicum Oncomelania sp
S. intercalatum Bulinus sp
S. mekongi Paso de las cercarias a través de la piel Neotricula sp
S. haematobium Bulinus sp
S. matthei Bulinus sp
S. malayensis Robertsiella sp

Tabla 7. Modos de transmision y hospedador intermediario de especies de Schistosoma. Fuente:
Adaptada de Mahmoud (2008); AMSE (2012a)

1.2.1.3.3 Schistosoma spp. Distribucion geografica y epidemiologia

La transmisién se produce cuando las personas infectadas con esquistosomosis
contaminan fuentes de agua dulce con huevos del parasito contenidos en sus excretas
(World Health Organization (WHOQO), 2014b).

En areas endémicas la infeccidén se adquiere principalmente en la nifiez, ya que
la falta de higiene (WHO, 2014b) y algunas actividades de ocio de los nifios, como
natacién y pesca en aguas que pueden estar infestadas, los hacen especialmente
vulnerables a la enfermedad (Losada & Molina, 2014). La prevalencia e intensidad de
esta parasitosis tienen su pico maximo en individuos con edades comprendidas entre
los 15-20 afos y se observa una disminucién importante en el grupo de la tercera
edad, por lo que se deduce que puede estar asociada al desarrollo de inmunidad
adquirida, a un menor contacto con masas de agua contaminadas o a cambios en la
produccién de huevos de los parasitos adultos (Alejo Jiménez, 2015).

Se calcula que cinco especies de Schistosoma infectan entre 200 y 300 millones
de personas en Sudamérica, el Caribe, Africa, Medio Oriente y sur de Asia. La
poblacion total en riesgo es muy superior, lo que refleja la importancia en salud
publica de la esquistosomosis (Mahmoud, 2009), particularmente en Africa donde el
92% de los individuos precisan quimioterapia preventiva para ella. A nivel mundial
en 2013, 249 millones, de los que la mitad eran nifios, precisaron esta medida de
control. En 2012 Unicamente la recibieron el 14,4% del total (OMS, 2014e). En el
continente africano, después de la malaria, es la enfermedad tropical mas prevalente,
de gran importancia tanto para la salud publica como a nivel socioeconémico. Aunque
esta parasitosis ocurre en las tres cuartas partes de los paises en desarrollo, mas del
80% de los afectados viven en Africa Subsahariana (Rincén Acosta, 2014).

La susceptibilidad es universal y son frecuentes las re-infecciones, por lo que
una misma persona puede tener parasitosis repetidas (Asociacion de Médicos de
Sanidad Exterior (AMSE), 2012a). A pesar de que su tasa de mortalidad es baja, se
producen unas 150.000 muertes/afio por fallo renal atribuibles a S. haematobium y
unas 130.000 muertes anuales debidas a hipertension portal por S. mansoni. La
esquistosomosis es altamente incapacitante debido a la fiebre y al prurito con que se
manifiesta y al dafo que genera en los tejidos (Méndez Flores, 2012).
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Los casos registrados en Europa y América del Norte se observan en pacientes
inmigrantes, o que han viajado o residido en regiones de paises endémicos como
Banfora (Burkina Faso), los lagos Malawi, Tanganica y Victoria, los rios Omo (Etiopia),
Zambeze y Nilo (AMSE, 2012a), Nigeria, Ghana, Gambia, Mali y otros paises
subsaharianos; con menor frecuencia se diagnostica en sujetos procedentes del
Magreb, Oriente Medio y otras areas tropicales (Bedoya del Campillo, Martinez-
Carpio, Leal & Lleopart, 2012).

En Africa, la esquistosomosis es una enfermedad en franca progresion; cabe
destacar que, en muchos casos, este aumento en la incidencia de la enfermedad se
asocia a construccién de presas y proyectos de irrigacion, que aumentan la posibilidad
de exposicién de individuos susceptibles a aguas que pueden estar contaminadas.
Asimismo, los movimientos poblacionales producen cambios ambientales que
incrementan las zonas con riesgo de exposicion. Por el contrario, en Sudamérica y en
el Caribe, paises tradicionalmente endémicos, la prevalencia y la morbilidad de esta
helmintiasis esta disminuyendo, gracias a la mejora en las condiciones sanitarias y
en la calidad del agua potable en muchas regiones (AMSE, 2012a).

La distribucion geografica de las especies mas importantes se incluyen en las
Fig. 9y Tabla 8

Atlantic
Ocean

Figura 9. Situacién mundial de esquistosomosis. Fuente: Adaptada de AMSE (2012)

En los ultimos afios se han publicado gran cantidad de opiniones de expertos
espafioles sobre la necesidad de sospechar esquistosomosis urogenital en pacientes
procedentes de &reas endémicas (cada vez mas frecuentes en Espafa), ante
cualquier sintoma uroldgico o miccional, principalmente hematuria macroscopica o
microscopica indolora. No obstante, se recomienda derivar el caso al Servicio de

Urologia para valorar posibles complicaciones (Bedoya del Campillo et al., 2012).
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Especie

Distribucion geografica

S. mansoni

Norte de Africa, Oriente Medio, Caribe y Sudamérica. Es la Unica especie

encontrada en América latina

S. japonicum

China, Filipinas, Indonesia y en el Pacifico: Taiwan

S. mekongi

Camboya y Republica Democratica Popular Lao

S. haematobium

Africa, Oriente Medio, Mediterraneo e India

S. intercalatum

Africa Central

S. matthei

Sur de Africa

S. malayensis

Malasia

Tabla 8. Distribucion geografica de las especies del género Schistosoma. Elaboracién propia.
Fuentes: CDC (2012d); AMSE (2012a); Muro, Pérez del Villar, Velasco & Pérez-Arellano (2010)

1.2.1.3.4 Schistosoma spp. Morfologia

La especie mas importante que produce enfermedad al ser humano es

S. mansoni que al igual que el resto de los trematodos, tiene un cuerpo aplanado, no

segmentado, revestido por un tegumento, con un aparato digestivo incompleto
(Ramos Ramos, 2012).
El macho de S. mansoni es mas corto (10 mm de longitud) que la hembra

(15 mm), pero mas robusto. Posee de 5 a 9 testiculos y un poro genital ubicado por

detrds de la ventosa ventral. Tiene un canal ginecoforo, en el cual vive la hembra

(Eskildsen, 2012b), y dos ventosas, una oral y otra ventral, que las utiliza para

aferrarse al tejido del hospedador (Avila Donaire, 2015) (Fig. 10).
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Esquema de un macho de Schistosoma.
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Esquema de una hembra de Schistosoma.

Figura 10. Esquemas de macho y hembra de Schistosoma spp. Fuente: Gonzalez Padilla & Lépez

Vazquez (n.d.)

La posicién del ovario Unico en la hembra varia con la especie, asi como el

tamano de su utero (Eskildsen, 2012b) y el nUmero de huevos que excreta (Méndez

Flores, 2012), pues en S. mansoni puede oscilar entre 190 y 300 huevos/dia/gusano,
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mientras que S. japonicum

tiene

huevos/dia/gusano (Eskildsen, 2012b).

En la Tabla 9 pueden verse caracteristicas morfoldgicas de las especies mas

importantes.

una ovoposicion

de entre

1500-3000

Especie

Descripcion de los huevos

Tamaiio de los
huevos

Vias de
eliminacién
de los huevos

S. haematobium Espicula terminal y un miracidio %(1)2‘;;170 Hm por 40- | Orina
S. mansoni Anchos, con cubierta fina, transparente, espicula 114-180 pm por 45- | Heces
lateral prominente y un miracidio 73 um

Forma redondeada u oval, con cubierta fina, una _ _

S. japonicum pequefia espicula subterminal rudimentaria y un gg 1210 YR [ZEIF Heces
miracidio g

S. intercalatum Prominencia ecuatorial, espolén terminal y un 140-240 pm por 55- | Heces
miracidio 85 um

S. mekongi Esferlcp 0 subesferl_co, pequefio espoldn lateral 51-73 pym por Heces
poco visible y un miracidio 39-66 pm

Tabla 9. Morfologia diferencial de los huevos de Trematodos. Elaboracion propia. Fuentes: Harinasuta
& Kruatrachue (1962); Taylor & Mosse (1971); GEFOR (Grupo de estudio para la formacién y
docencia en enfermedades infecciosas y microbiologia clinica) (2011a)

A diferencia de los parasitos adultos, los huevos estimulan una respuesta

inmune intensa en la mayoria de los seres humanos (Méndez Flores, 2012).

1.2.1.3.5 Schistosoma spp. Manifestaciones clinicas

La patologia y sintomatologia observada depende del estadio en que se
encuentre el pardsito en el hospedador (Eskildsen, 2012b). La mayoria de los
individuos no tienen sintomas en el periodo inicial de la infecciéon. Asi podemos
diferenciar dos fases (Méndez Flores, 2012):

- Fase aguda: en las primeras doce horas desde que se produce la infeccidn
aparece el primer sintoma de la enfermedad que consiste en malestar general.
Ademas, podemos encontrar dermatitis por cercarias en la zona de penetracion del
parasito, debido a una reaccién inflamatoria de hipersensibilidad local. A esta
manifestacidon se le conoce como prurito del nadador, que se acompafa de picor y
lesiones papulares.

Habitualmente entre 4-8 semanas después de la infeccién, en individuos con
alta carga parasitaria y coincidiendo con la madurez del parasito y el inicio de la
ovoposicion, se puede observar un cuadro clinico denominado fiebre de Katayama
(Eskildsen, 2012b), que se acompafia de sintomas severos como: fiebre, escalofrios,
sudoracion, cefalea, diarrea, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias y eosinofilia
marcadamente elevada que puede persistir durante mas de seis meses tras el
tratamiento.

- Fase cronica: sobre todo se desarrolla en las zonas endémicas y es
consecuencia directa de la ovoposicién prolongada y del depdsito de los huevos en

los tejidos provocando la aparicidon de granulomas secundarios a una reaccion del
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sistema inmune. Estos producen cicatrices en el érgano afectado (Eskildsen, 2012b).
Se pueden localizar en el aparato digestivo (S. mansoni y S. japonicum) produciendo
fibrosis periportal que se denomina Fibrosis de Symmer o en tallo de pipa (Méndez
Flores, 2012) y hepatomegalia (S. mekongi), que se asocia frecuentemente a ascitis
e hipertensién portal. En esos casos también puede haber esplenomegalia (WHO,
2014b). Ademas puede aparecer dolor abdominal, diarrea, Ulceras intestinales que
junto con el sangrado crénico pueden producir anemia por déficit de hierro (Eskildsen,
2012b), y en el nifo, retraso de crecimiento y problemas de aprendizaje, aunque los
efectos suelen ser reversibles tras corregir el defecto vitaminico con el tratamiento
(WHO, 2014b).

En la infeccidn por S. haematobium, se han descrito algunos casos de afectacion
pulmonar infiltrante en viajeros procedentes de areas endémicas (Sallent & Sabrid
Leal, 2009). Ademas tenemos que destacar la afectacion de la vejiga donde se
observa hematuria, disuria, polaquiuria y calcificaciones (Méndez Flores, 2012). La
ovoposicion en los extremos de los uréteres puede producir una reaccion inflamatoria
granulomatosa que conlleva la formacién de fibrosis y ésta, a su vez, puede provocar
una uropatia obstructiva. La oclusion del cuello de la vejiga ocasiona un incremento
de la presion retrégrada, aumentando asi el riesgo de infecciones bacterianas,
hidrouréter, hidronefrosis o fallo renal (Eskildsen, 2012b).

La mortalidad y el cancer de vejiga son elevados en las zonas afectadas por
S. haematobium (Méndez Flores, 2012). Las mujeres pueden presentar lesiones
genitales, hemorragias vaginales, dispareunia y ndédulos vulvares y en el hombre
podemos observar alteraciones de la vesicula seminal, la prostata y otros érganos.
La enfermedad también puede causar problemas irreversibles como la infertilidad
(WHO, 2014b).

A nivel cardiopulmonar, en fases mas avanzadas, se producen reacciones
inflamatorias, dafilos mecanicos y traumaticos por rotura de los alvéolos y capilares
pulmonares, neumonitis y Sindrome de Loéeffler. Es frecuente que se produzcan,
oclusiones y arteritis en la circulaciéon pulmonar, dando lugar a hipertrofia del
ventriculo derecho provocando cor pulmonale.

Ocasionalmente se producen lesiones del SNC secundarias al depdsito de huevos
de Schistosoma; en el cerebro (S. japonicum) provoca convulsiones o alteraciones de
la conciencia, o en la médula espinal (S. mansoni y S. haematobium) desarrollan
mielitis e, incluso, paraplejia flaccida (Cérdova Villalobos et al., 2008; Sallent & Sabria
Leal, 2009).

1.2.1.3.6 Schistosoma spp. Diagnodstico
El diagndstico de sospecha se basa en la historia clinica y en un examen fisico

exhaustivo del paciente. Resulta vital conocer si el paciente ha vivido o visitado areas
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donde esta helmintiasis es endémica, ya que sus sintomas se asemejan a los de otras
enfermedades. Para completar el diagndstico definitivo puede ser necesario realizar
pruebas de laboratorio especificas.

La identificacion de los huevos en heces y/o en orina por microscopia es el
método diagndstico mas habitual en la practica clinica. Ante la sospecha de
S. mansoni o S. japonicum se aconseja el examen de heces (repetido con cierta
periodicidad) ya que las etapas adultas residen en el plexo venoso mesentérico del
hospedador infectado, y ante sospecha de S. haematobium es recomendable analizar
la orina, ya que los gusanos adultos se encuentran en el plexo venoso de la parte
inferior del tracto urinario (el diagndstico puede complementarse con rayos X de la
zona pélvica, con el fin de localizar calcificaciones tipicas de una infeccién crénica)
(Méndez Flores, 2012).

Si los huevos no se encuentran en las heces o en la orina (situacién frecuente
en la esquistosomosis crénica, periodos prepatentes y parasitosis leve), podria ser
necesario realizar colonoscopia, cistoscopia, endoscopia y biopsia del higado para
obtener muestras de tejido para visualizar los huevos de Schistosoma spp en caso de
infeccidn, asi como ecografia, ecocardiograma, radiografia de térax, TAC y RMN para
determinar la extension de la infeccion. Se deben realizar también pruebas de funcién
hepatica y renal para comprobar posibles dafnos, asi como hacer un seguimiento de
la eosinofilia que puede ser muy elevada, pudiendo mantenerse asi hasta
aproximadamente 32 semanas después del inicio del tratamiento para,
posteriormente, disminuir de manera gradual (Lagler et al., 2014). Mas
recientemente, la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) nos puede ayudar a
confirmar el diagndstico. Estas pruebas suelen ser positivas de seis a ocho semanas
tras la infeccién (Méndez Flores, 2012).

Las pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos especificos se emplean en el
diagnostico de viajeros o inmigrantes procedentes de areas endémicas. Para las
infecciones recientes, el suero debe ser analizado al menos de 6-8 semanas después
de la primo-infeccion, para que el parasito y los correspondientes anticuerpos se
hayan desarrollado (CDC, 2012d).

Una vez descartada la esquistosomosis se deberan realizar otros diagndsticos
diferenciales como el de tuberculosis genitourinaria, cancer renal o de vias urinarias,
glomerulonefritis aguda vy litiasis renal, que presentan un cuadro clinico similar
(Bedoya del Campillo et al., 2012).

1.2.1.3.7 Schistosoma spp. Tratamiento
El farmaco mas adecuado es el PZQ (Sallent & Sabria Leal, 2009; Mahmoud,
2009), efectivo y eficiente contra la fase aguda de la esquistosomosis; la dosis de

PZQ para S. mansoni, S. haematobium y S. intercalatum es de 40 mg/kg/v.o./dia
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repartidos en 2 tomas; y para S. japonicum y S. mekongi es de 60 mg/kg/v.o./dia
repartidos en 3 tomas (CDC, 2012d). Si la infeccion es grave o compromete el
cerebro, se pueden administrar corticosteroides (Medline Plus, 2014a). Otros
farmacos como MBZ y ABZ son también Utiles de acuerdo con la OMS (Méndez Flores,
2012).

No obstante, PZQ es el medicamento de eleccién, aunque las formas inmaduras
del pardsito son menos susceptibles, que las larvarias. Este farmaco requiere un
estrecho control, por lo que en nuestro pais se dispensa a través del Ministerio de
Sanidad (Bedoya del Campillo et al., 2012) y por la Consejeria de Sanidad en la
Comunidad de Madrid, como medicacién extranjera.

Es muy importante ajustarse al tiempo de tratamiento porque al ser mas eficaz
contra el gusano adulto y depender de la madurez de la respuesta inmune del
hospedador (produccidon de anticuerpos frente al pardsito), puede ser necesario
repetir el tratamiento después de 2-4 semanas para aumentar asi su eficacia. Se
sugiere un examen del individuo de 1-2 meses post-tratamiento para la confirmacién
de la cura (CDC, 2012d).

1.2.1.3.8 Schistosoma spp. Prevencién

Su objetivo es reducir el nimero de casos. El tratamiento periddico de las
poblaciones en riesgo hara que disminuyan los sintomas leves y podra evitar que las
personas infectadas en fase crénica, desarrollen secuelas tardias. Ahora bien, una de
las principales limitaciones para el control de la esquistosomosis es la disponibilidad
de PZQ. Es un farmaco seguro y de bajo costo y, aunque puede haber reinfeccion tras
el tratamiento, el riesgo de padecer enfermedad grave disminuye, e incluso se
revierte cuando la administracidon se inicia en la infancia (WHO, 2014b). No existe
ninguna vacuna comercializada contra Schistosoma, pero la investigacién esta en
curso (Méndez Flores, 2012).

El orden de los grupos destinatarios del farmaco en zonas endémicas seria:
1) los nifios en edad escolar; 2) los adultos que se consideren en riesgo, como las
mujeres embarazadas y lactantes, las personas cuyos trabajos impliquen contacto
con aguas infestadas, como la pesca, las labores agricolas, etc; y finalmente 3) las
comunidades enteras residentes en ellas.

En los ultimos 10 afios se han realizado campafas de tratamiento a gran escala
en algunos paises subsaharianos en los que viven la mayor parte de las personas en
riesgo (WHO, 2014b).

Por otra parte, en regiones endémicas, en las que haya reservorios de este
parasito, las medidas preventivas deben concentrarse en aportar al ganado agua libre
de Schistosoma y evitar que pastoree en lugares donde existan aguas contaminadas

(pantanos, marismas, campos de arroz, charcas, etc). Estas medidas también
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serviran para prevenir infecciones de otros trematodos que suelen coexistir con esta
helmintiasis. En teoria, la enfermedad podria evitarse sin el contacto de la piel del
hombre con agua dulce que contenga el caracol vector del parasito. Los tratamientos
para reducir o eliminar los moluscos de su habitat con molusquicidas han disminuido
el numero de personas infectadas, pero suele ser necesario repetirlos (Méndez Flores,
2012). Por ello conviene evitar nadar en agua dulce con posibilidad de estar
contaminada y ademas se debe secar de manera vigorosa el cuerpo con una toalla
tras una exposicién accidental, ya que puede ayudar a prevenir que Schistosoma
penetre en la piel.

También se sugiere beber agua hervida, ya que, si la boca, o los labios, del
humano se ponen en contacto con agua que contenga parasitos viables, podria
infectarse (CDC, 2012d).

1.2.1.3.9 Schistosoma spp. Prondstico

El tratamiento antiparasitario precoz, sobre todo en la fase aguda, puede
permitir que las personas se recuperen completamente sin desarrollar una
enfermedad cronica. Con tratamiento farmacoldgico, incluso los pacientes que ya se
encuentran en esta fase pueden mejorar las complicaciones de la enfermedad
(Méndez Flores, 2012). Sin embargo, las enfermedades concomitantes afectan a la

supervivencia y ensombrecen el prondstico.

1.2.2 Cestodosis tisulares
1.2.2.1 Generalidades

La clase Cestoda (Cestoda, del latin cestum, "cinta" y del griego eidés, "con el
aspecto de") pertenece al phylum Platyhelminthes y agrupa unas 4.000 especies, todas
ellas parasitas (Fundacién International Infectious Diseases Organization (Fundacién
I0), 2014b). Son helmintos alargados, segmentados (White & Weller, 2009) vy
acintados, con simetria bilateral, aplanados dorsoventralmente, que carecen de
sistema circulatorio, aparato respiratorio y tracto digestivo por lo que se alimentan
absorbiendo los nutrientes a través del tegumento, superficie externa de gran
importancia fisiolégica, ya que se trata de un d6rgano de proteccién, auxiliar en la
locomocidén y lugar de transferencia metabdlica, que esta recubierto de extensiones
citoplasmicas, variables en tamafio y numero, segun especie, conocidas como
microtriquias (Uribarren Berrueta, 2013a; Portus Vinyeta, 2009), que amplifican la
superficie del gusano y terminan en una espina dura y rigida que utilizan para sujetarse
al hospedador (Moreno, 2013a), y cuyo elemento mas externo es el glicocdlix que
inactiva algunas enzimas de aquél (Uribarren Berrueta, 2013a).

El sistema nervioso esta poco desarrollado; consta de un complejo de ganglios en

el escélex y de dos nervios longitudinales que se comunican entre si en cada progloétide.
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Carecen de 6rganos sensoriales, pero presentan terminaciones nerviosas sensitivas en
su superficie.

En cuanto al sistema excretor, esta formado por dos canales longitudinales que
se comunican entre si en la parte posterior de cada proglétide (Moreno, 2013a) (Fig.
11).

canal excretor
transversal

proglotide
madura

_____canal excretor
(protonefridios)

| ) =t K

cordones nerviosos

Figura 11. Esquema del sistema excretor y nervioso de los cestodos. Fuente: Garcia Mas et al.
(2009b)

Debajo del tegumento se ubica una capa de musculos longitudinales y circulares,
no estriados (Uribarren Berrueta, 2013a).

Los adultos tienen el cuerpo constituido por una serie de segmentos llamados
proglétidos, proglétides o proglotis (Caro Cordero & Cala Alvarez, 2011) que presentan
diferentes tamafios y morfologias. Las infestaciones humanas por tenias se dividen en
dos grandes grupos clinicos. En el primero, el ser humano es el hospedador definitivo
en el cual las tenias adultas viven en el aparato digestivo (Taenia saginata,
Diphyllobothrium spp y Dipylidium caninum). En el segundo, el ser humano es un
hospedador intermediario y los parasitos, en fase de larva, habitan en los tejidos.
Algunas enfermedades que pertenecen a esta categoria son la equinococosis, la
esparganosis y la cenurosis (White & Weller, 2009). Para otras especies como T. solium
0 H. nana, el ser humano es adecuado tanto como hospedador definitivo como
intermediario.

Su morfologia se caracteriza por la presencia de:

I.- El escélex o extremidad apical, lugar donde se localizan ventosas y ganchos,

que le permite fijarse a la mucosa intestinal (Portus Vinyeta, 2009) aunque también

pueden tener funciones de nutricion y sensoriales (Fig. 12).
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Figura 12. Esquema tipo de un cestodo: (A) partes del cuerpo y composicion de los anillos y
(B) escdlex del cestodo. Fuente: Adaptada de Garcia Mas et al. (2009b)

Existen 3 tipos principales de érganos de fijacion (ventosas) en los escélices:

- Los acetabulos, caracteristicos de los ciclofilideos (T. solium, T. saginata,

H. nana y E. granulosus) (Uribarren Berrueta, 2013a), son ventosas con una fuerte

musculatura [Universidad de Santiago de Compostela-Espafia (USC), n.d.)]. Los

cestodos acetabulados exhiben habitualmente un rostelo apical (una protuberancia en

el extremo anterior del escélex) que puede estar armado, o no, con ganchos (Uribarren

Berrueta, 2013a).

- Los botrios, son hendiduras o surcos suctoriales, con bordes musculosos y con

una gruesa capa externa. Son caracteristicos de tenias que no se fijan continuamente

a la pared intestinal (USC, n.d.) y de los pseudofilideos (Diphyllobothrium spp,

Spirometra spp) (Uribarren Berrueta, 2013a).

- Los botridios son drganos de fijacién ramificados que en su extremo se

ensanchan para formar una ventosa. Presentan poca eficacia en la fijacién (USC, n.d.)

y son caracteristicos de los tetrafilideos (Fig. 13).
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a) Acetabulos b) Botridios

Figura 13. Escodlices. Tipos de ventosas. Fuente:
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II.- El cuello estd formado por tejido indiferenciado considerado como zona
germinal o proliferativa de las proglétides (Uribarren Berrueta, 2013a) (Fig. 12).

II1.- El estrdbilo o cuerpo, propiamente dicho, esta formado por proglétides que

van desde el cuello hasta la extremidad distal [Universidad Auténoma “Benito Juarez”
Oaxaca-México (UABJO), n.d)]. Desde la base del escélex, las proglétides del estrébilo
guedan encadenadas de modo que las mas antiguas o maduras van disponiéndose en
la parte posterior de éste siendo las préximas al escélex las mas inmaduras.
Aumentaran progresivamente de tamafio y formaran un aparato reproductor masculino
y femenino completo, a medida que van siendo desplazadas por la formacién de nuevos
anillos inmaduros. De esta forma, se pueden observar los distintos estados de
maduracién dentro del estrébilo (Fig. 12).

La progldtide madura puede autofecundarse o realizarlo de forma cruzada con
proglétides del mismo cestodo o de otro. Una vez fecundada (Caro Cordero & Cala
Alvarez, 2011), el aparato reproductor degenera a excepcion del Utero que se desarrolla
ocupando todo el anillo, almacenando en su interior los huevos, pudiendo llegar a
formar hasta un millon a diario (Moreno, 2013a). De este modo se convierte
paulatinamente en una proglétide gravida, que se encontrara ya en la parte posterior
del estrobilo. Generalmente, una vez estd completamente gravida, se desprende y es
eliminada junto con las heces del hospedador (Uribarren Berrueta, 2013a), aunque
existen especies como T. saginata que posee autonomia y movilidad propia,
permitiéndole abandonar directamente al hospedador, o alejarse de las heces para
facilitar la dispersion de los huevos en el medio ambiente (UABJO, n.d.).

Los huevos (en las proglétides gravidas) son microscépicos, ligeramente ovoides
y contienen en su interior un embrién hexacanto (con 6 ganchos) al que rodea una
membrana oncosferal y un embriéforo que es muy resistente a las condiciones
climaticas (Uribarren Berrueta, 2013a).

El metacestodo (o forma larvaria) se desarrolla a partir del huevo. Las formas

larvarias son las que tienen relevancia médica ya que pueden alojarse en tejidos de
diferentes 6rganos y por ello causar enfermedades graves, p. €j. el metacestodo de
T. solium causa la cisticercosis; los de E. granulosus y E. multilocularis producen la
hidatidosis (quiste hidatidico y alveolar)... (Uribarren Berrueta, 2013a).

Las fases de maduracion intermedias del metacestodo adoptan distinta morfologia

y se denominan, segun sus caracteristicas (Fig. 14):
« Cisticerco: de tipo vesicular con contenido liquido y con un solo escélex (White

& Weller, 2009), invaginado sobre si mismo.
o Cisticercoide: con un solo escélex simple retraido en una pequeia vesicula

practicamente sin cavidad
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e Cenuro: vesicular, de mayor tamafio que el cisticerco y con multiples escélex
(White & Weller, 2009).

« Hidatide: vesicular y con miles de escoélex que se desarrollan en su interior
(Garcia Mas et al., 2009b; Barreiro Fierro & Barrios Villegas, 2014).

« Estrobilocerco: escélex evaginado con un pequefo estrébilo (Quiroz Romero,
1999).

e Procercoide: alargado, con un apéndice evaginable en un extremo y una
dilatacién esférica con 6 ganchos en el otro.

 Plerocercoide: procercoide modificado que ha perdido la dilatacion esférica con
los ganchos y desarrolla un escélex en su porcidon evaginable (Barreiro Fierro
& Barrios Villegas, 2014).

A: Procercoide
B: Plerocercoide
C: Cisticerco

D: Cenuro

E: Estrobilocerco
F: Cisticercoide

G: Hidatide

Figura 14. Fases de maduracion intermedias del metacestodo.
Fuente: Adaptada de Gruber (2012)

1.2.2.2 Cestodosis larvarias

1.2.2.2.1 Teniosis/Cisticercosis

1.2.2.2.1.1 Taenia solium. Historia

Las infecciones por Taenia se han registrado a lo largo de la Historia desde
1.500 a. C.; por ello se le reconoce como uno de los primeros parasitos humanos.

Desde las antiguas culturas de Egipto y Grecia se consideraba que la teniosis
humana era producida por gusanos. De hecho, Hipdcrates, Aristételes y Teofrasto
les denominaban "gusanos planos" por su parecido con cintas o listones, mientras
que los romanos, Celso, Plinio el Viejo y Galeno, los llamaban Lumbricus latus, que
significa “gusano ancho” (Martinez Villalobos, 2008).

Posteriormente, algunos autores arabes, como Serapio, consideraron que cada

proglotide era un gusano diferente y los llamaron "cucurbitineos", no solo por su
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parecido con las semillas de la calabaza, sino porque éstas han constituido uno de
los remedios mas antiguos contra la teniosis (que sigue utilizandose en la
actualidad) (Booth, 2011). Tyson, en 1683, descubrié la porcidon cefdlica de las
tenias y Redi publico ilustraciones del escélex. Dos siglos mas tarde se consiguid
comprender la anatomia completa de Taenia (Martinez Villalobos, 2008).

Por otra parte, Rumler, en 1558, fue el primero en reportar un caso de
cisticercosis humana, describiéndolo como un tumor en la duramadre de un paciente
con epilepsia. Malpighi en 1698, descubridé la esencia animal de estos quistes y
Goeze, reconocio su naturaleza helmintica, ayudando a entender asi la enfermedad
como parasitaria; Kuchenmeister demostré en 1855, que las tenias se desarrollan
a partir de cisticercos, y Yoshino, en 1933, mostré de manera exhaustiva el

desarrollo de los cisticercos en los cerdos (Booth, 2011).

1.2.2.2.1.2 Taenia solium. Ciclo bioldgico

Los ciclos biolégicos de T. solium y T. saginata son semejantes en muchos
aspectos, los cerdos trasmiten la primera y el ganado vacuno la segunda (Uribarren
Berrueta, 2015f) con el hombre como hospedador definitivo (Portus Vinyeta, 2009;
Naquira, 1999; Benenson, 1997; Garcia & Gonzalez, 2000; Ayvar Polo, 2002).

La teniosis humana se adquiere mediante la ingestién de carne de cerdo o de
vacuno infectada cruda o poco cocinada. En el caso de T. solium, ademas, los
huevos también son infectantes para los humanos, produciéndole cisticercosis (Fig.
15).
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Figura 15. Ciclo bioldgico de T. solium (cisticercosis) y T. saginata. Fuente: Adaptada de CDC
(n.d.); Enciclopedia de la salud (2009); Uribarren Berrueta (2015g)
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Las oncosferas ingeridas se liberan en el intestino delgado y migran al sistema
circulatorio para colonizar tejidos y 6rganos donde posteriormente creceran vy
maduraran. En los seres humanos, los cisticercos se desarrollan con mayor
frecuencia en el SNC produciendo neurocisticercosis, que es la forma mas grave de
la enfermedad (WHO, 2013a), aunque también pueden alojarse en otras
localizaciones como en el musculo esquelético, el tejido graso subcutaneo, el
corazén y menos habitualmente en los ojos, produciendo diversas patologias
(Uribarren Berrueta, 2015g).

Las proglotides de T. saginata, al tener movimiento propio pueden salir a
través del orificio anal y ser observadas en la ropa interior del paciente, sin embargo
las progldétides de T. solium no presentan esta motilidad.

T. saginata puede producir hasta 100.000 huevos y T. solium 50.000 por
proglétide. Su constitucion les permite sobrevivir, incluso en condiciones extremas
como alta sequedad, ya que disponen de una estructura cementante que las recubre
por completo protegiendo en su interior al embridn u oncosfera (Barreiro Fierro &
Barrios Villegas, 2014).

En ambas especies (Naquira, 1999) los huevos permanecen viables en el

suelo, en las aguas residuales y en la tierra durante semanas (Booth, 2011).

1.2.2.2.1.3 Taenia solium. Distribucidon geografica y Epidemiologia

T. solium es una especie cosmopolita. Se desarrolla en lugares donde el
hombre se alimenta de carne cerdo (hospedador intermediario), por lo que su
incidencia es rara en paises musulmanes. Hay que tener en cuenta que la
cisticercosis humana se adquiere por la ingesta de huevos de T. solium presentes
en las heces de un portador humano, por ello y de manera ocasional podemos
observar su presencia en poblaciones que ni comen carne porcina ni comparten su
espacio con cerdos (Romero, 2014). Las tasas mas altas de casos corresponden a
zonas de América Latina, Asia y Africa, por sus deficientes condiciones de
saneamiento y cria de cerdos libres que favorece el contacto con las heces humanas
(CDC, 2009a) (Fig. 16).

Por otra parte, el actual incremento del turismo, los grandes movimientos de
refugiados y la inmigracidon masiva de individuos provenientes de areas endémicas,
ha potenciado un aumento en la frecuencia de la neurocisticercosis en paises
desarrollados (Arizmendi, 2006), como Estados Unidos, Canada, Australia, Japdn,
paises de Europa e incluso musulmanes segun Del Brutto & Garcia (2012) y Bobes
et al. (2014) citados por Uribarren Berrueta (2015g).

Estas cestodosis estan consideradas como importantes problemas de salud
publica tanto en areas urbanas como rurales, especialmente en éstas ultimas,

porgue asocian practicas tradicionales de crianza de cerdos con malas condiciones
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sanitarias e higiénicas, pobreza e ignorancia. La teniosis es una enfermedad
exclusiva del humano (Lopez, Zufiga, Saavedra & Medina, 2014), por lo tanto, es
el Unico responsable de la dispersion de los huevos del parasito; asi, la defecacion
al aire libre y/o la inadecuada eliminacién de excretas provoca un elevado riesgo de
diseminacién del helminto. Por otra parte, permitir el contacto de los cerdos con las
heces humanas ocasiona la posible infeccién del animal. Sin duda, la falta de control
sanitario de la carne de cerdo, su manejo y su preparacion (poco cocida o cruda),
asi como el consumo de agua sin hervir y de alimentos sin lavar y la deficiente
higiene personal (lavado de manos antes de comer y después de ir al bafio), pueden
contribuir a ello (Elsa Sarti, 1997).

Paises v zonas de riesgo de cisticercosis, 2009
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Sospecha endémica
Casos importados (Posible transmisién humana)
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X% World Health
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Figura 16. Distribucidn geografica de cisticercosis. Fuente: Adaptada de WHO (2009);
Fundacién IO (2014c)

1.2.2.2.1.4 Taenia solium. Morfologia del cisticerco

Los huevos son la forma infectante en la cisticercosis. El hombre, como ya se
ha comentado, se infecta al ingerir los que estan presentes en las manos manchadas
con heces humanas (es posible, por ello, la transmisidon de persona a persona), en
la verdura o en el agua. Aunque con poca frecuencia, puede producirse, la
autoinfeccién, al eclosionar en el intestino humano los huevos de la tenia adulta que
le infecta (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (Databio), 2013)
(Fig. 17).

a: embrion; b: embrion libre (oncosfera); c: cisticerco;

d: escélex devaginado.

Figura 17. Imagen de Cisticerco. Fuente: Adaptada de Chavez Mateos (2013)
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Los cisticercos se desarrollan con mayor frecuencia en el SNC, tejido
subcutdneo, musculo esquelético y ojos, clasificAndose segun su forma en: vesicular
y racemoso.

Los vesiculares, los mas frecuentes, miden unos 5-10 mm de longitud
(Uribarren Berrueta, 2015g) y poseen un escélex invaginado que presenta una
estructura semejante a la de T. solium adulta, con un rostelo, ventosas y ganchos.

Los racemosos, que suelen estar alojados en subaracnoides y ventriculos
cerebrales, son de mayor tamafo, con lobulaciones y similares a un racimo de uvas
(Uribarren Berrueta, 20159).

El aspecto macroscépico de los cisticercos varia dependiendo de su localizacion
en el SNC. Los parenquimatosos son habitualmente pequefios (<10 mm de
diametro) ya que el parénquima cerebral ejerce una presidon que le impide su
crecimiento, localizandose preferentemente en la corteza cerebral y en los ganglios
basales. Los cisticercos subaracnoideos suelen ser pequefos si se localizan en la
profundidad de los surcos corticales, o alcanzar mayor tamafio (5 cm) si se
encuentran en las cisternas del LCR (liquido cefalorraquideo) situadas en la base del
craneo. Los ventriculares pueden adoptar diversos tamafios, normalmente Unicos y
suelen ubicarse en el IV ventriculo; estos parasitos pueden estar adheridos a la capa
ependimaria o encontrarse flotando libremente en las cavidades ventriculares. Los
cisticercos espinales pueden instalarse tanto en el espacio subaracnoideo como en
el parénquima medular siendo su aspecto macroscopico semejante al de los quistes

localizados en el cerebro (Arizmendi, 2006).

1.2.2.2.1.5 Taenia solium. Manifestaciones clinicas

Los pacientes con teniosis por T. saginata a menudo presentan mas sintomas
gue los que tienen la infeccién por T. solium, posiblemente debido a que el tamafio
de la primera es muy superior (CDC, 2013f). El sintoma mas evidente es la
eliminacion de proglétides a través del ano y las heces, ya que la eosinofilia suele
ser ligera (por debajo del 10%).

El cisticerco se puede localizar en el ojo (oftalmocisticercosis) cuyo sintoma
principal es la disminucién o pérdida de la capacidad visual y sus localizaciones mas
habituales son la sub-retiniana, vitreo, espacio subconjuntival, aunque puede
presentarse en cualquier parte de la anatomia ocular (cdmara anterior, musculos
extraoculares, nervio Optico) (Uribarren Berrueta, 2015g). También pueden
encontrarse en la mucosa intestinal, produciendo sintomas leves como episodios de
dolor abdominal, diarrea, nausea, pérdida de peso y cefalea (Uribarren Berrueta,
2015f), pero también se pueden localizar en musculo o tejido conectivo, donde se

observan protuberancias debajo de la piel, en casos inusuales, en el apéndice o en
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las vias pancreadticas y biliares, o alojarse en el SNC (neurocisticercosis) (Databio,
2013).

Esta ultima, es la enfermedad mas severa causada por este helminto, ya que
desencadena una intensa reaccidén inflamatoria perilesional (Uribarren Berrueta,
2015g), por ello a continuaciéon vamos a desarrollarla brevemente.

Los signos y sintomas dependeran de la localizacién anatémica (parénquima,
surcos, ventriculos, cisterna y subaracnoides), del numero de cisticercos que se
encuentren en el cuerpo del hospedador, de su estado (viable, degenerativo o
calcificado), de la intensidad de la reaccion inflamatoria de aquél (CDC, 2009b), y
de su modulaciéon por parte del parasito. Esto ultimo puede producir un
engrosamiento anormal de las leptomeninges en la base del craneo, pudiendo
extenderse desde la regidn optoquiasmatica hasta el agujero magno. Por esa razén,
el quiasma optico y los nervios craneales que atraviesan el espacio subaracnoideo,
pueden encontrarse atrapados en un denso exudado y los agujeros de Luschka y
Magendie pueden ocluirse provocando hidrocefalia (Arizmendi, 1999).

Comentar que los cisticercos espinales también pueden desencadenar cambios
inflamatorios y desmielinizantes a nivel de las raices nerviosas ventrales y dorsales,
del mismo modo que los cisticercos intracraneales lo hacen con los nervios craneales
(Arizmendi, 1999).

El nUmero de cisticercos en el hospedador puede oscilar de 1 a mas de 1.000.
La reaccién inicial del tejido del hospedador suele ser minima si el paciente no
presenta una gran cantidad de cisticercos. Estos durante su desarrollo afectan al
tejido circundante produciendo un efecto masa de crecimiento lento pudiendo
causar atrofia por presién. Ademas, al morir el parasito los quistes se degeneran
pudiendo provocar una reaccién aguda, por la liberacién de antigenos parasitarios
gue puede ocurrir meses o afios después de la infeccién. En esta situacion, el tejido
cerebral que envuelve el quiste se inflama y produce un aumento de presidén que es
el origen de la mayoria de los sintomas de la neurocisticercosis.

Por todo ello, podemos observar una gran variedad de sintomas como
convulsiones, cefalea, problemas de equilibrio (CDC, 2009b), obstruccion de la
circulacion del LCR con aumento de la presién intracraneal, hidrocefalia secundaria,
depresidén, confusién, desconexidon con el medio, demencia, trastornos neuroldgicos
focales, afeccidén de pares craneales, irritacion meningea, parestesias, movimientos
involuntarios, diplopia, hipertensidon intracraneal, encefalitis, meningitis,
alteraciones endocrinas (en la silla turca), hiperactividad (en nifios), incluso

pudiendo llegar a producir la muerte (Uribarren Berrueta, 2015g).
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1.2.2.2.1.6 Taenia solium. Diagndstico

El diagndstico de teniasis se realiza por la identificacion de proglétides
(Arizmendi, 1999) en materia fecal. El hallazgo de huevos es otra posibilidad,
aunque no permiten la diferenciacion entre T. solium y T. saginata (Uribarren
Berrueta, 2015f).

La repeticion de técnicas de examen y concentracidn aumentara la
probabilidad de detectar infecciones leves. Se recomienda el analisis de tres
muestras fecales recogidas en dias alternos para aumentar la sensibilidad de los
métodos microscdpicos. Los huevos de tenia son detectables en heces a los 2-3
meses tras la infeccion (CDC, 2013f). Las proglétides son las formas diagndsticas
por excelencia. Las diferencias mas notables entre T. solium y T. saginata son el
tamano y el niumero de ramificaciones laterales del Utero, mientras que en la
primera son mas largas que anchas (11x5 mm) y tienen 8-12 ramificaciones, en la
segunda las ramificaciones son entre 15-30 (White & Weller, 2009).

Las pruebas mas empleadas para el diagnéstico de la cisticercosis son el
inmunodiagndstico ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay o ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas) y el desarrollado por CDC, EITB (Enzyme-Linked
Immunoelectrotransfer blot o ensayo por inmunoelectrotransferencia ligado a
enzimas) (Del Brutto et al., 2001).

La PCR muestra una alta sensibilidad, de hasta el 95,9% vy especificidad
variable que oscila entre el 80-90%, segun se observa en un estudio realizado por
Michelet et al. (2011) citado por Uribarren Berrueta (20159).

Actualmente el diagnéstico debe estar apoyado con estudios de imagen como
TAC, segun Zee et al. (1998) citado por Vidal (2013) y RMN, considerada en
ocasiones en la practica clinica diaria como la técnica de eleccién, ya que es mas
sensible que el TAC para la deteccidn de lesiones quisticas activas localizadas en la
fosa posterior, el tallo cerebral, el espacio subaracnoideo o supratentorial e incluso
dentro de los ventriculos cerebrales, ya que esas areas son habitualmente silentes
en éste; ademas, la RMN identifica lesiones calcificadas e incluso en algunos casos
diferencia los granulomas cisticercésicos de otros tipos de granulomas (Torres,
2015; White & Weller, 2009). TAC y RMN revelan hidrocefalia, captacion anormal
del contraste en las leptomeninges basales, quistes subaracnoideos e infartos
cerebrales y son muy utiles en el seguimiento de la respuesta al tratamiento. Estas
técnicas de imagen no son accesibles para la mayor parte de la poblacién que
padece la enfermedad; por ello en este momento se esta investigando sobre nuevas
pruebas diagndsticas mas econdmicas y practicas para la identificacion de
anticuerpos (Vidal, 2013).
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Cuando existe afectacion oftalmica la ultrasonografia es la prueba mas
utilizada para la evaluacién del globo ocular (Uribarren Berrueta, 2015g).

El diagndstico a menudo requiere tanto de estudios de imagen como de
pruebas seroldgicas, porque los pacientes pueden tener sintomas clinicos y dar
negativo en éstas. En este caso es preciso la realizacion de estudios de imagen
porque estos examenes en el SNC den negativo (ausencia de neurocisticercosis)
pero los resultados seroldgicos resulten positivos, indicando una respuesta de
anticuerpos a lesiones por cisticercos en algun lugar del organismo.

Las caracteristicas y localizacion de las lesiones obtenidas a través de las
pruebas de imagen son determinantes a la hora de establecer el tipo de tratamiento
(CDC, 2009b).

1.2.2.2.1.7 Taenia solium. Tratamiento

El manejo integral de esta infeccidn, requiere de una minuciosa evaluacion
previa de la situacion de cada paciente, debido al riesgo potencialmente grave del
tratamiento.

Los farmacos antihelminticos que se utilizan son: Niclosamida, PZQ y ABZ.

La Niclosamida actia directamente sobre las proglétides, haciéndolas
susceptibles a la accion de las enzimas proteoliticas del hospedador, pero no es
efectiva contra los huevos y los cisticercos. Es muy importante la administracion
paralela de un laxante una o dos horas después del tratamiento, ya que tras la
eliminacion de proglétides se liberan los huevos a la luz intestinal aumentando el
riesgo de contraer cisticercosis, asi como la eliminacion adecuada de las excretas,
puesto que pueden ser infectivas.

PZQ penetra rapidamente en el parasito, el cual es capaz de concentrarlo en
su organismo, sin conseguir metabolizarlo. Para teniasis, la dosificacion
recomendada es de 10-20 mg/kg/24h en dos tomas, pero presenta el riesgo de
desencadenar sintomas neuroldgicos en los casos que pudieran presentar quistes
viables en el cerebro (Garcia Hector & Gonzalez, 2000), ya que al destruirlos puede
provocar una reaccion inflamatoria. Para mitigar estos efectos, se recurre a la
coadministraciéon de corticoesteroides (p. ej. dexametasona), y si se precisa,
anticonvulsivos convencionales.

ABZ es el tercer farmaco de eleccidén, sobre todo en menores de 5 anos de
edad. Es bien tolerado y produce minimos efectos secundarios. La ventaja de este
medicamento es que no sdlo actla contra Taenia spp, sino también contra otros
helmintos y nematodos habituales. Su desventaja es que debe administrarse
durante tres dias consecutivos (Arizmendi, 1999).

En general, la eleccion del tratamiento para la neurocisticercosis dependera de

la localizacién, el niumero, el estado de los cisticercos y las manifestaciones clinicas.

47



Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

El proposito del tratamiento inicial es controlar los sintomas como: convulsiones,
edema, hipertensiéon intracraneal o hidrocefalia, en caso de que aparezcan. El
tratamiento antihelmintico se indica generalmente para pacientes sintomaticos con
multiples cisticercos vivos (no calcificados). Existen varios estudios que
recomiendan ABZ a dosis convencional de 15 mg/kg/dia fraccionadas en 2 tomas
durante 15 dias, que puede ser mas eficaz que PZQ (50 mg/kg/dia durante 15 dias),
por ser mas activo contra las formas extraparenquimatosas y llegar mejor al LCR
(CDC, 2009b). En muy pocos casos cuando las lesiones son grandes o
subaracnoideas (en racimo) pueden producir herniacién intracraneal, lo que
constituye una emergencia (CDC, 2009b).

En situaciones concretas es posible realizar un abordaje quirdrgico cuando el
quiste es mayor de 2 cm y produce sintoma focal, hidrocefalia, comprensioén espinal,
etc (Arizmendi, 1999).

No existe un consenso en relacion a las estrategias de tratamiento éptimas en
casos de neurocisticercosis intraventricular, sin embargo para el manejo de la
cisticercosis ocular se utiliza, segun su localizacidon, ABZ, antiinflamatorios y/o
cirugia (Uribarren Berrueta, 2015g).

Si la lesidn cerebral aparece calcificada (que se haya formado una cubierta
dura alrededor de los cisticercos), es un indicativo de que las larvas han muerto y

no traeria ningun beneficio un tratamiento antiparasitario especifico.

1.2.2.2.1.8 Taenia solium. Prevencion

A finales del siglo pasado, la cisticercosis era prevalente en varios paises
europeos, pero gracias a las mejoras en los sistemas de salud publica se redujo de
manera considerable su prevalencia y en la actualidad, esta helmintiasis es rara en
dichas naciones (Arizmendi, 1999).

Aunque tedéricamente es una patologia controlable y en 1993 fue declarada
erradicable por el Grupo Internacional para la Erradicacion de Enfermedades, la
cisticercosis por T. solium sigue siendo una enfermedad desatendida y por ello la
OMS en 2010, la afadié a la lista de las principales enfermedades tropicales
olvidadas (WHO, 2013a).

Es muy dificil evaluar las pérdidas economicas derivadas de Ila
teniosis/cisticercosis por T. solium en las personas y los cerdos, ya que se cree que
las cifras de prevalencia estan subestimadas en muchos paises (Gonzalez, Falcon &
Lopez, 2001), al faltar a menudo datos epidemioldgicos fiables sobre su distribucién
geografica.

Es una parasitosis que genera gran preocupacidon para la salud publica
(Arizmendi, 1999), requiriendo intervenciones adecuadas y dirigidas a controlar y

disminuir su prevalencia (WHO, 2013a). Se estima que para ello se necesita: i) la
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introduccién de infraestructura sanitaria bdsica para la eliminacion adecuada de
excretas (Uribarren Berrueta, 2015g); ii) campanas comunitarias dirigidas a la
educacién poblacional (higiene personal, correcta preparacion de alimentos)
(Uribarren Berrueta, 2015g; Vyas, 2013; White & Weller, 2009; CDC, 2009b);
y Hii) control veterinario de los animales (vacas y cerdos) dedicados al consumo
humano.

En 2009, la OMS organiz6 en la Republica Democratica Popular Lao una
reuniéon consultiva de expertos sobre trematodosis y teniosis/cisticercosis
transmitidas por alimentos con la finalidad de llegar a acuerdos sobre el control de
T. solium. Se elaboraron planes que incluian la quimioterapia preventiva a gran
escala para los humanos y el tratamiento de los cerdos y que deberian desarrollarse
a medio y largo plazo antes de 2015. Posteriormente estas estrategias se ampliaron
a determinados paises endémicos para implementarse antes de 2020 (WHO,
2013a).

Recientemente, en algunos paises, se han utilizado vacunas contra la
cisticercosis del cerdo con el objeto de interrumpir la transmisiéon y prevenir la
parasitosis en el humano (Uribarren Berrueta, 20159).

Se deberian seguir algunas recomendaciones al visitar un pais endémico de
T. solium como beber sélo agua embotellada, hervida o gaseosa, no tomar bebidas
dispensadas por fuentes ni aquellas que contengan cubitos de hielo y evitar comer

verduras crudas o poco cocinadas (CDC, 2009b).

1.2.2.2.1.9 Taenia solium. Pronostico

El prondstico de la neurocisticercosis difiere considerablemente dependiendo
de la localizacién, estado y nimero de parasitos en el SNC. A largo plazo, el
prondstico es bueno (incluso sin utilizar tratamientos antihelminticos) cuando no
hay dafio cerebral, ceguera o el nUmero de quistes parenquimatosos es pequefo
(Fundacién Organizacién Nacional de Ciegos Espafioles (Once), 2009c), en
contraposicidon con la existencia de mas de 50 quistes, o presentar enfermedad

extraparenquimatosa (CDC, 2009b).

1.2.2.3 Equinococosis

1.2.2.3.1 Echinococcus granulosus. Historia

Es un parasito conocido desde la antigiedad. Hipocrates consideraba a los
quistes hidatidicos como tumores llenos de agua en pulmones de vacas, ovejas y
cerdos e incluso en el hombre. Sin embargo, no fue hasta 1766 cuando Pierre Simon
Pallas identificd a estos quistes encontrados en los humanos infectados como las fases
larvarias de las tenias (Alvarez Garcia, Caicedo Bautin, Idrovo Mendoza, Gonzalez

Quiroz & Moran Kontong, 2001). Goeze, en 1782, describid sus protoescolices,
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denominandola Taenia visceralis granulosus. Poco después Batsch, en 1786,
renombrd al parasito como Hydatigena granulosa y Zeder, en 1800, propuso una
clasificacion en la que distinguia los cestodos de las formas quisticas. A los quistes
hidatidicos los denomind inicialmente Polycephalus hominis, renombrandolos en 1803
como Polycephalus echinococcus. Rudolphi en 1801, describid el género Echinococcus
(Martinez Villalobos, 2008).

Laennec, en 1804, investigando quistes hidatidicos humanos no pudo visualizar
las “cabezas del verme” (los protoescdlices) observados en los quistes de ovejas y
vacas, por lo que supuso que deberian pertenecer a otro género. Después, en 1843,
Livois demostrdé que dichas formas son quistes hidatidicos normales en los que
todavia no se han desarrollado los protoescdlices (Martinez Villalobos, 2008). Durante
la década de 1850, Karl von Siebold demostré que los quistes de Echinococcus
producen las tenias adultas en el perro. Poco después, en 1863, Rudolf Leuckart
identifico E. multilocularis. Durante los inicios del siglo XX, se describieron las
diferentes caracteristicas de E. granulosus y E. multilocularis, pero no fue hasta
mediados de 1900 cuando E. oligarthrus y E. vogeli fueron descritos como causas de
la equinococosis humana (Tappe, Stich & Frosch, 2008).
ano 2002,
desoxirribonucleico) mitocondrial y se identificaron 10 genotipos (G1-G3, G6-G9 y
G10) (Uribarren Berrueta, 2015h) (Tabla 10).

En el se publicaron las secuencias de su ADN (&cido

Especie Infeccion Hospedador Hospedador . p

. e . . . Distribucion
(genotipo) humana definitivo intermediario
£ CIEEEE Comun Perro Gz, Biine Cosmopolita
(G1) ungulados
E. equinus (G4) Desconocida | Perro Caballo Paleartica, otras
E. ortleppi (G5) Rara Perro Ganado Paleartica, otras
E. canadensis o
(G6, G7) Rara Perro Camello, cerdo Paleartica, otras
E. canadensis . s
(G8, G10) Rara Lobo Ciervo Paleartica, otras
E. felidis Desconocida | Ledn éJabali? Etiopia
E. multilocularis Comun Zorro Roedores Paleartica, neoartica
E. shiquicus Desconocida | Zorro Picas Paleartica (Tibet)
E. oligarthrus gz F_elmos Roedores Neotropical

casos silvestres

E. vogeli ?;23205 Perro de agua Roedores Neotropical

Con informacién de: Nakao, M., et al. Infect Genet Evol, 2010;10 (4):444-452. doi:10.1016/j.meegid.2010.01.011.
Y de: Silva-Alvarez V, Folle AM, Ramos AL, Zamarrefio F, Costabel MD, Garcia-Zepeda E, Salinas G, Cérsico B,
Ferreira AM. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids (PLEFA), February 2015;93:17-23.
doi:10.1016/j.plefa.2014.09.008

Tabla 10. Hidatidosis, equinococosis o quiste hidatidico. Fuente: Adaptada de Uribarren Berrueta

(2015h)
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1.2.2.3.2 Echinococcus granulosus. Ciclo biolégico

Las especies del género Echinococcus son de los cestodos mas pequenos que
infectan al hombre, siendo éste un hospedador accidental-intermediario (Schmidt &
Roberts, 2005a). El ciclo de este parasito es complejo, ya que necesita dos
hospedadores: un intermediario donde se desarrolla la larva y uno definitivo en el
gue se convierte en adulto. Los hospedadores definitivos (Curbelo Hernandez, 2014)
se contagian al ingerir los quistes hidatidicos localizados en las visceras de los
hospedadores intermediarios (Sanchez Acedo, 2002); por ello se considera
importante no permitir a los perros (hospedador definitivo de varias especies de
Echinococcus) vagar en los lugares donde se mantiene al ganado (Uribarren Berrueta,
2015h).

Tras la ingestion de los quistes hidatidicos, se produce la disoluciéon de la
membrana quistica gracias a la pepsina gastrica, posteriormente se evaginan los
protoescdlices contenidos en el liquido hidatidico y se fijan al epitelio intestinal de los
carnivoros mediante ventosas y ganchos para evitar asi su eliminacion. Mas tarde, se
produce la formacion de proglétides a partir del cuello del escélex y, en torno al dia
30, comienza la produccion de huevos en el Gltimo anillo.

Los vermes maduros de E. granulosus se localizan en la regién anterior del
intestino delgado, mientras que E. multilocularis 1o hace en la zona posterior. El
numero de cestodos en el intestino es muy elevado, situandose la media entre 1.000-
1.500 vermes, por lo que los animales parasitados eliminan diariamente un gran
numero de huevos con las heces (Sanchez Acedo, 2002) que, en funcidon de las
condiciones climaticas (son factores desfavorables el tiempo seco y caliente), pueden
sobrevivir varios meses en la tierra (Fundacion 10, 2014a) pero su infectividad va
reduciéndose con el tiempo. Los mecanismos de dispersidon no son bien conocidos,
aunque el viento, los moluscos, los artrépodos, las aves y las pisadas de los animales
pueden diseminarlos.

Los hospedadores intermediarios que suelen ser herbivoros y omnivoros como
la oveja, y en menos ocasiones la vaca, se contagian a través de las heces de los
hospedadores definitivos (Curbelo Hernandez, 2014). En el hombre, hospedador
intermediario-accidental, la parasitacién con frecuencia ocurre en la nifez, al estar
en contacto con perros infectados, o al ingerir agua o verduras contaminadas con los
huevos del parésito (Gonzalez NUfiez, Diaz Jidy, NUfiez, Fidel Angel & Gonzélez Diaz,
2001).

Estos huevos liberan los embriones infectantes (oncosferas) que penetran en las
criptas de las vellosidades del yeyuno e ileon superior, hasta alcanzar la circulacién
sanguinea o linfatica, distribuyéndose asi pasivamente a diversos érganos (Sanchez
Acedo, 2002) (Fig. 18).
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Figura 18. Ciclo bioldgico de E. granulosus. Fuente: CDC (n.d.)

Gran parte de estos embriones son fagocitados y destruidos. Algunos
evolucionan hasta el estado de larva y se enquistan en el higado; una pequefia
cantidad de ellos, llegan a los capilares pulmonares donde se enquistan en el pulmén
0 pasan a la circulacién sistémica diseminandose al resto del organismo formando lo
gue se conoce como quiste hidatidico (Curbelo Hernandez, 2014). La localizacién final
parece estar relacionada con algunas caracteristicas del hospedador, con el tamafno

de las oncosferas, de las vénulas y de los vasos linfaticos (Portus Vinyeta, 2009).

1.2.2.3.3 Echinococcus granulosus. Distribucién geografica y epidemiologia

La equinococosis humana es una zoonosis (WHO, 2014d). Las especies de
Echinococcus mas importantes desde el punto de vista de salud publica, por su
distribucidon geografica e impacto econémico a nivel mundial son E. granulosus y
E. multilocularis, agentes causales de la equinococosis quistica y alveolar
respectivamente (Uribarren Berrueta, 2015h). Hay que nombrar también a E. vogeli
que causa equinococosis poliquistica y E. oligarthrus que produce una patologia
extremadamente rara de equinococosis humana (CDC. 2012c).

Es una enfermedad cosmopolita (Uribarren Berrueta, 2015h), de gran interés
econémico y sanitario (Fundacion 10, 2014a); se da en todo el mundo, pero con
notables diferencias de prevalencia segun las regiones. Asi, es mas frecuente en
zonas rurales con escasa educacion e infraestructuras sanitarias deficientes (Sanchez
Acedo, 2002), donde existe abundancia de ganado, perros vagabundos y animales
salvajes (Junquera, 2014b). El riesgo de infeccidon, que en ambiente urbano se
reduce, esta asociado a la convivencia con perros, a los afios de coexistencia con ellos

y a su alimentacion con visceras crudas.
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La equinococosis quistica se encuentra en todos los continentes, excepto en la
Antartida (WHO, 2014d). En la Fig. 19 aparece recogida la distribucién geografica de

E. granulosus.

Sudamiérica Europa: Grecia, Italia, Portugal, Espaiia, Rumania y los paises de la
Mayor escala: Argentina, Chile, Uruguay v Brasil antigua Unién Soviética
Menor escala: Colombia, Bolivia y Paraguay

Asia: Siria, Turgquia v China
Norteamérica R B
Estados Unidos: California, Arizona, Nuevo Africa: Argelia, Marruecos, Tanez, Libano v parte oriental de Africa
Méjico y Utah
R Australia
Alaska y Canada —_—

Figura 19. Distribucidn geografica mundial de E. granulosus. Fuente: Adaptada de Vera, Venturelli,
Ramirez & Venturelli (2003)

En las regiones endémicas, las tasas de incidencia de la equinococosis quistica
en el humano pueden ascender a mas de 50 por 100.000 personas/afio, y la
prevalencia puede alcanzar el 5-10% (WHO, 2014d). En Espafia, sigue detectandose
en las comunidades de Castilla y Ledn, La Rioja, Navarra, Aragon y en la costa
mediterrdnea, aunque también se han publicado casos esporadicos en otras regiones

como Cantabria (Arminanzas, Gutiérrez-Cuadra & Farinas, 2015).

1.2.2.3.4 Echinococcus granulosus. Morfologia

La anatomia patoldgica del quiste hidatidico es la consecuencia de una reaccién
inmunoldgica del hospedador frente al pardsito. La primera respuesta del tejido
invadido es intentar destruir el huevo por medio de mecanismos inflamatorios; si no
se consigue, intentara recubrirlo con tejido fibroso (adventicia, periquistica o
ectoquiste) para aislarlo. Posteriormente, por degeneracion se produce la calcificacién
de esta membrana que puede observarse en el 10% de las lesiones hepaticas y muy
excepcionalmente en las pulmonares (Vera et al., 2003). El parasito inicia la primera
fase para convertirse en un quiste viable rodeandose de una pared quitinosa inerte,
que se presenta como una masa multinucleada (de 30-36 pm) rodeada de leucocitos.
Pasados cuatro dias, el parasito mide de 30-40 ym y comienza a formarse una
vacuolizacion central. A partir de los siete dias, esta estructura llamada hidatide
alcanza los 60-70 pym, es esférica y vesiculosa (Llehuac Espinoza, 2014). A los 10-14

dias comienza a reorganizarse experimentando un proceso de proliferacién celular,
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degeneracién de los ganchos, vesiculizacién y formacién de una cavidad central para
finalizar con el desarrollo de las capas germinal y laminar dando lugar al metacestodo
o quiste hidatidico (Sanchez Acedo, 2002). En los meses y afios siguientes crecera
lentamente, alrededor de 1 cm por afo pudiendo alcanzar un diametro de hasta 20
cm (Gonzalez Nuiez et al., 2001), obligando asi al hospedador a cederle espacio.

El quiste hidatidico o hidatide es una esfera o vesicula de tamafio variable, llena
de un liquido incoloro y transparente. Morfolégicamente presenta un continente o
pared y un contenido.

Continente o pared. Esta formado por dos capas:

- La membrana laminar es PAS (Técnica del Acido Periédico de Schiff o
leucofucsina) positiva, delgada de 1-2 ym, blanquecina, opaca, elastica pero muy
fragil. Permite el transporte osmoético de sustancias coloides y cristaloides, siendo
impermeable frente a bacterias y algunos farmacos. Estd constituida por laminas
concéntricas y su composicién quimica es similar a la quitina (Vera et al., 2003).

- La membrana germinativa o proligera es la capa mas interna. Es delgada
(15-20 pm de espesor) y de color amarillento. De ella nacen, se nutren y se liberan
los protoescélices. Los quistes hijos son pequefios fragmentos de esta membrana;
sus restos no vitales generaran la arenilla hidatidica. Este fendmeno de vesiculacion
puede ocurrir también por la cara externa del quiste (vesiculacidon externa), siendo el
responsable de la recidiva. (Vera et al., 2003) (Fig. 20).

Contenido de la hidatide:

- Liguido hidatidico: o agua de roca (casi transparente), es el producto del

metabolismo del parasito. Permite el intercambio de nutrientes con el hospedador. Un
aumento progresivo del liquido nos hace pensar que el quiste tiene crecimiento activo,
palpandose tenso, puesto que los quistes rotos recientemente, en degeneracion o

muertos, se palpan blandos (Vera et al., 2003).

a) Membrana adventicia producida por el hospedador; b) Membrana laminar;

¢) Membrana proligera; d) Vesicula germinativa; e) Escdlex; ah) Arenilla hidatidica

Figura 20. Quiste hidatidico o hidatide. Fuente: Adaptada de Barone & Fernandes (n.d.)
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- Elementos: de tamafio microscépicos (vesiculas proligeras, protoescélices y
ganchos) y macroscépicos (vesiculas hijas).

. Vesiculas proligeras: Se forman por gemaciéon de la membrana germinativa
hacia el interior del quiste. Miden 250-500 um de diametro y cada una suele
contener 30-40 protoescolices. Al romperse estas vesiculas liberan su
contenido formando la arenilla hidatidica, que al microscopio aparece
compuesta por vesiculas proligeras, protoescdlices y ganchos (Vera et al.,
2003).

. Protoescélices: Son estructuras ovoideas de unos 200 ym de didmetro. En
condiciones favorables se invaginan presentando las cuatro ventosas y la doble
corona de ganchos. Son los responsables de la mayoria de las manifestaciones
clinicas de la equinococosis. Cuando son liberados, pueden implantarse en
superficies sobre todo serosas, raramente lo haran sobre epitelios escamosos,
creando asi un nuevo quiste hidatidico (Vera et al., 2003).

. Ganchos: Son formaciones de 30 pym de longitud. Constituyen parte de la
arenilla hidatidica y son de utilidad en el diagndstico microscdpico de la
hidatidosis (Vera et al., 2003).

La equinococosis tiene un periodo de incubacién variable, desde varios meses a

anos, dependiendo del niumero, la localizacién de los quistes y la rapidez con que se

desarrollen.

1.2.2.3.5 Echinococcus granulosus. Manifestaciones clinicas

Una vez formado el quiste, la membrana germinativa que le rodea y regula el
paso de macromoléculas, durante su desarrollo, produce una baja estimulacién
antigénica, sin embargo, las sustancias contenidas en el interior, principalmente
proteinas e histamina entre otras, pueden ocasionar una elevada sensibilidad,
provocando prurito, urticaria e incluso edema pulmonar (Sanchez Acedo, 2002).

El quiste crece de una manera lenta y en su desarrollo puede comprimir
estructuras adyacentes, fisurarse, infectarse y mas raramente romperse en el
peritoneo, vias biliares, etc. Esto puede producir un cuadro de abdomen agudo o en
tabla definido por importante dolor abdominal que suele ir acompafado de fiebre,
prurito y aparicidon de una erupcion urticariforme o de una reaccion anafilactica. Al
cabo de 3-4 afos el paciente puede presentar una hidatidosis peritoneal a partir de
los escdlices liberados (Gonzalez Nufiez et al., 2001).

La infeccion humana por E. granulosus da lugar a la formacién de quistes en
casi cualquier érgano. Los sujetos infectados pueden estar asintomaticos durante
meses o afios (Uribarren Berrueta, 2015h). La sintomatologia es muy variable
dependiendo de la ubicacién, tamafio del quiste (Vera et al., 2003), y la presién

ejercida sobre tejidos u o6rganos adyacentes. Los quistes son un voluminoso
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granuloma parasitario secundario a un proceso de inflamacion inicialmente subaguda
y después cronica (Sanchez Acedo, 2002). El principal dafio es mecanico, debido a
gue es una masa que ocupa espacio y puede causar desplazamientos muy
importantes (Antunez Echegaray, 2013). Los 6rganos mas afectados son el higado,
en un 50-70% de los casos, habitualmente el I6bulo hepatico derecho (80% lesion
Unica y 20% lesiones multiples); pulmoén 20-40% (60% pulmén derecho y 13% es
bilateral) (Portus Vinyeta, 2009) y otras localizaciones en un 10%. Hasta un 60% de
los pacientes con lesiones pulmonares tienen antecedentes de hidatidosis hepatica.
Cualquier 6rgano puede estar infectado, asi se han descrito lesiones peritoneales,
esplénicas, renales, dseas, tiroideas, mamarias, cardiacas, pancreaticas, musculares,
genitales, parotideas, etc (Vera et al.,, 2003). Cabe recordar que los quistes
localizados en cerebro, o a nivel ocular, suelen dar lugar a manifestaciones clinicas
tempranas (Uribarren Berrueta, 2015h), como convulsiones, hemiparesias, dolor de
cabeza, vomitos y alteraciones de la visidon secundarias a la hipertensién intracraneal
que producen. La hidatidosis dsea, que suele ser de mal prondstico, se caracteriza
por dolor focal, lumbalgia, ciatica, fracturas, compresién radicular y paresias
(Sanchez Acedo, 2002).

El diagnodstico de esta helmintiasis puede resultar complicado cuando no existen
manifestaciones clinicas o son de indole inespecifico (Uribarren Berrueta, 2015h).

Los quistes en el higado se desarrollan habitualmente de manera silente como
una tumoracion indolora, pero puede producir molestias de tipo célico, en hipocondrio
derecho y en epigastrio, intolerancia a los alimentos grasos que ocasionan sensacién
de distensién abdominal y, por Ultimo, urticaria que es un sintoma comun a cualquier
localizacion (Pizzi, 2009).

En los pulmones, por regla general, el quiste es Unico y se asienta en los |ébulos
inferiores, preferentemente en la base del pulmdn derecho. El quiste no complicado
suele ser asintomatico, incluso su diagndstico puede ser un hallazgo casual en una
radiografia de térax o presentar sintomas leves como dolores vagos, tos,
expectoracion y disnea. Si alcanza cierto volumen, en la auscultacidn suele apreciarse
una nitidez bien delimitada e incluso una disminucidn o abolicidon de las vibraciones
vocales en la zona que ocupa el quiste. Estos signos se hacen mas evidentes cuanto
mas superficial se encuentre. La localizacién pulmonar tiene una evolucién mas rapida
que la hepatica (Pizzi, 2009).

Si el quiste hidatidico estd localizado en los bronquios y se rompe, pueden
eliminarse por vémica elementos hidatidicos macro o microscopicos (liquido
transparente de sabor salado, restos de membrana, vesiculas y elementos de la
arenilla hidatidica). Ademas, podria producirse una inflamaciéon serosa (Soledad

Naessens, Rodriguez Nufiez, Candia Figueredo & Clara Bonastre, 2005) o
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sobreinfeccion bacteriana o micética secundaria (Uribarren Berrueta, 2015h).
Las complicaciones mas frecuentes de la hidatidosis son:
- infeccién: que se produce con la colonizacion del quiste por gérmenes,
comportandose como un absceso, produciendo fiebre y leucocitosis con
desviacion izquierda (Velarde Ribera, 2002)
- absceso frio: donde la infeccion esta limitada al quiste, ya que la membrana
adventicia impide la salida de sustancias hacia la circulacién sistémica
provocando asi una escasa sintomatologia (Torres Andrade, 2012)

- absceso agudo: es un cuadro séptico muy sintomatico, con gran compromiso

del estado general donde pueden aparecer picos de fiebre, leucocitosis (Torres
Andrade, 2012) y

- rotura del quiste: que puede producir reacciones alérgicas de distinta magnitud

y segun la localizaciéon presentar diversas sintomatologias como ictericia
obstructiva (rotura hacia vias biliares), eliminacién de liquido y membranas con
la tos (rotura hacia los bronquios)...

Los efectos patdgenos producidos inicialmente por las oncosferas vy
posteriormente por los metacestodos son variables en funcién del hospedador
intermediario, de los 6rganos parasitados, del grado de infecciéon e incluso de la
virulencia de las especies y de las cepas. En este sentido, las cepas de E. granulosus
procedentes de Kenia y Libia son muy patdgenas para el hombre, mientras que las

procedentes de América del Norte son mas benignas (Sanchez Acedo, 2002).

1.2.2.3.6 Echinococcus granulosus. Diagndstico

El diagnodstico de la equinococosis quistica se basa en los antecedentes
epidemioldgicos, los hallazgos clinicos, las técnicas de imagen y las pruebas
seroldgicas (Uribarren Berrueta, 2015h). Con mucha frecuencia, la equinococosis se
diagnostica de manera casual durante la realizaciéon de otro estudio (Medline Plus,
2014a).

Se debe realizar un hemograma en donde encontraremos ligera elevacién de
eosinofilos (signo compartido con otras patologias de tipo parasitario), leucocitosis
(cuando el quiste presenta alguna complicacion de tipo infeccioso), alteracion del
perfil hepatico (elevacion de las transaminasas) e hiperbilirrubinemia. Estos ultimos
parametros pueden indicar una complicacién del quiste o un compromiso de la via
biliar (Vera et al., 2003).

La radiografia de térax tiene un elevado rendimiento ya que permite el
diagndstico de las lesiones pulmonares y sospechar la presencia de quistes hepaticos,
cuando hay elevacion diafragmatica (Vera et al., 2003). Ademas, se puede visualizar
la imagen conocida como "en bola de billar" cuando el quiste estd muerto y se ha

calcificado totalmente (Vielma, 2010).
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La ecografia abdominal se considera la técnica de eleccién para la vigilancia
epidemioldgica y el diagndstico y control de pacientes sintomaticos (Vera et al, 2003),
ya que mide y ubica con precisién el quiste, elementos indispensables para la decisién
terapéutica y seguimiento de los pacientes (Larrieu et al., 2002).

Segun el patréon ecografico los quistes hidatidicos se clasifican en (Gharbi, 1981;
Vera et al., 2003; OMS, 2001; Laplumé et al., 2012):

e Tipo I de Gharbi (univesicular) (Vera et al., 2003), o CE1 de la OMS (quiste activo)
(Vildézola, Espinoza & Roldan, 2012): Formacién redondeada, de contornos nitidos
y totalmente libres de ecos en su interior. Se observa la pared de doble capa por
el refuerzo de la adventicia y la arenilla hidatidica (signo del copo de nieve).

e Tipo II de Gharbi (multivesicular septado) (Vera et al., 2003) o CE3a de la OMS
(quiste activo) (Vildézola et al.,, 2012): Es wun quiste unilocular con
desprendimiento de la membrana laminar en su interior (signo del nenufar).

e Tipo III de Gharbi (membranas flotantes) (Vera et al., 2003) o CE2 y CE3b de la
OMS (quistes transicionales) (Casares Santiago et al., 2012): El primero (CE2) es
un quiste multiseptado, en “panal de abeja o en “roseta”, y el segundo (CE3b) es
un quiste con vesiculas hijas en una matriz sélida.

e Tipo IV de Gharbi (patrén sélido) (Vera et al., 2003) o CE4 de la OMS (quiste que
puede reactivarse) (Laplumé et al., 2012): Imagen redondeada con ecos en el
interior. Deberia realizarse un diagndstico diferencial con tumores sédlidos y
abscesos.

e Tipo V de Gharbi (calcificado) (Vera et al., 2003) o CE5 de la OMS (quiste inactivo)
(Laplumé et al., 2012): Puede dar imagenes diferentes segun el grado de
calcificacion.

Las pruebas seroldgicas permiten un diagndstico especifico, pero requieren una
madurez de la respuesta inmunoldgica del hospedador, el contacto de los antigenos
con este sistema inmunocompetente y la clinica del paciente (en asintomaticos la
respuesta seroldgica es marcadamente menor). Los quistes intactos provocan una
respuesta inmune minima, al contrario que los que tienen fisura o estan rotos que la
producen con mayor intensidad. La hemaglutinacién indirecta ha sido desplazada en
gran medida por ELISA y Western blot que presentan una elevada sensibilidad y
especificidad respectivamente (Laplumé et al., 2012). Las propiedades diagndsticas
dependen especialmente del tipo de antigeno. Asi, la especificidad de estas pruebas
puede verse limitada debido a reacciones cruzadas con otras patologias: Infeccion
por E. multilocularis, T. solium, algunos nematodos, trematodos, tumores y cirrosis
hepatica, entre otras. Ante esto, es necesario realizar pruebas de confirmacion en

casos dudosos (Uribarren Berrueta, 2015h).
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Ademas, se puede utilizar otro tipo de pruebas para ayudar al diagndstico como
TAC, RNM, visualizacion directa por microscopia (de protoescoélices y ganchos),
analisis de antigenos o ADN y estudio histopatoldgico de la pieza extraida, en el caso
de precisar cirugia.

Por ultimo se deberia realizar un diagndstico diferencial de la equinococosis
quistica en relacidon con quistes benignos, tuberculosis, micosis, abscesos y masas
tumorales benignas o malignas. Como ocurre con otras helmintiasis, un diagndstico
correcto de hidatidosis requiere una aproximaciéon multidisciplinar basada en los datos

clinico-epidemiolégicos, pruebas de imagen y de laboratorio.

1.2.2.3.7 Echinococcus granulosus. Tratamiento

El tratamiento de la equinococosis a menudo resulta caro y complicado y puede
gque requiera cirugia y/o tratamiento farmacoldgico prolongado.

La toma de decision entre diferentes opciones terapéuticas dependerd de las
caracteristicas del quiste como su tamafo, localizacidon y presencia o ausencia de
complicaciones, asi como de la experiencia del equipo médico y material adecuado
(Uribarren Berrueta, 2015h).

Asi, se deben considerar dos situaciones: a) Pacientes sintomaticos y/o con
quistes hidatidicos complicados y b) Portadores asintomaticos de quistes hidatidicos.
Ademas, se debe evaluar correctamente la sintomatologia clinica que presenta el
paciente para realizar un correcto diagnédstico diferencial con otras patologias
posibles.

A todos los pacientes se les debe solicitar una ultrasonografia y una radiografia
de tdérax antes de decidir el tratamiento a seguir, y si es posible, ademas, realizar
pruebas seroldgicas especificas.

a) Pacientes sintomaticos y/o complicados:

Ya sea por infeccién, rotura a la cavidad abdominal o a la via biliar, transito
toraco-abdominal o tumor palpable se sugiere cirugia convencional. En estos casos
se efectuara tratamiento pre-quirurgico con ABZ 10 mg/Kg/dia durante 7-10 dias.

En aquellos pacientes clasificados como tipo I, II y III (segun Tabla 11), estara
indicado llevar a cabo un tratamiento percutdneo mediante puncidon o cirugia
laparoscopica. El primero se realizara cuando el quiste no esté comunicado a la via
biliar o a estructuras vasculares, y precisa tanto hospitales debidamente dotados
como personal cualificado (radidlogo) entrenado para evitar la siembra y las lesiones
iatrogénicas (infeccién de la cavidad residual, anafilaxia y hematoma subcapsular).
El segundo consistird en eliminar el o los quistes parasitarios, corregir los efectos
ocasionados por ellos en el 6rgano afectado (zona periquistica, cavidad residual, etc),
y tratar sus complicaciones (fistulas biliares, pleurales, siembra peritoneal, pleural,

etc).
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En ambas opciones terapéuticas se debe administrar ABZ, para disminuir el
riesgo de siembra peritoneal en caso de rotura accidental del quiste.

Cuando existen multiples quistes de pequefio tamafio y la cirugia no esta
indicada se puede tratar con ABZ (400 mg/12h durante 1-6 meses) de forma
continuada o en ciclos de 28 dias separados 2-3 semanas; una segunda opcion es
MBZ 40-50 mg/kg/dia 3-6 meses o la combinacién de ABZ mas PZQ que es mas
efectiva para eliminar protoescoélices (Uribarren Berrueta, 2015h; Fundaciéon IO,
2014a).

Las pruebas seroldgicas suelen negativizarse en un plazo medio de 2 afios
después de la extirpacién quirdrgica del quiste (Gonzdlez Nufiez et al., 2001).

b) Portadores asintomaticos (Larrieu et al., 2002):

Se les prescribira tratamiento médico con ABZ: 15 mg/kg/dia dividido en 2
tomas en ciclos de 4 semanas con periodos de descanso de 2 semanas para disminuir
su toxicidad (Harrison, 2009; Farreras-Rozman, 2009; Medimecum, 2014).

El tratamiento a seguir, en estos casos, dependera de:

- Tipo de quiste segun la clasificacion de Garbhi

- Tamafo del quiste, tal y como queda reflejado en la Tabla 11.

TIPO TAMANO CONDUCTA
ELISA [Anticuerpo (Ac) y Antigeno (Ag)]

. LT CF 2 T Control ecografico cada 6 meses
I De3a75/10 cm Tratamiento con ABZ

I Mayor de 7,5/10 cm | Puncién y/o cirugia

II Dela7,5/10 cm Tratamiento con ABZ

II Mayor de 7,5/10 cm | Puncion y/o cirugia

ELISA (Acy Ag)

Control estricto cada 3 meses
I1I De3a7,5/10 cm Tratamiento con ABZ

III Mayor de 7,5/10 cm | Puncidn y/o cirugia

Evaluar situaciones

Diagnéstico diferencial con masas hepaticas
Control ecografico

Eventual TAC, RMN

Evaluar situaciones particulares
v Cualquiera Control ecografico

Eventual TAC, RMN

II1 Menor de 3 cm

v Cualquiera

Tabla 11. Normas de diagnéstico y tratamiento de la hidatidosis humana. Fuente: Larrieu et
al. (2002)

Los ciclos de tratamiento se realizan sin interrupcion excepto intolerancia y/o
alteracion de los datos del laboratorio. En estos casos se suspendera durante 15 dias
y se repetiran las analiticas. Si se normalizasen los valores alterados se reiniciara el
tratamiento.

En caso de intolerancia con sintomas de origen digestivo, se debe asociar con
Ranitidina a dosis de 150 mg/v.0./12h.

Los pacientes que vayan a ser tratados con ABZ, han de seguir una serie de
controles:
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+ Pruebas de laboratorio: Segun la ficha técnica del ABZ, se debera realizar un
control previo al tratamiento y cada 30 dias antes de iniciar cada ciclo, donde
se incluird: hemograma completo (para descartar leucopenia), urea, creatinina,
pruebas de coagulacion y hepaticas (para determinar las cifras de
transaminasas) (Larrieu et al., 2002).

- Radiografia de térax: Previo al tratamiento.

» Ecografia para valorar cambios involutivos del quiste:

- A los 2 meses de inicio del tratamiento
- A su finalizaciéon
- Alos 6 y 12 meses de concluido éste (Larrieu et al., 2002).

« Clinico: Evaluar intolerancias, efectos indeseables y/o aparicién de sintomas.

Si después de un afo tras el tratamiento, el paciente persiste asintomatico con
quistes hidatidicos menores de 5 cm de didmetro, pero sin ningin cambio ecografico,
se podra indicar un segundo esquema de tratamiento con ABZ, siguiendo las mismas
caracteristicas en cuanto a dosis y controles que en el primero. Aquellos pacientes en
esta situacidn que presenten intolerancia persistente, ya sea clinica o de laboratorio,
o tengan alguna contraindicacion, se les realizard un control y vigilancia ecografica
(Larrieu et al., 2002).

En el caso de quistes mayores de 5 cm de diametro, o en aquellos pacientes en
los que el tratamiento con ABZ, después de los esquemas propuestos no haya dado
resultado, o en aquellos otros que se tornan sintomaticos, siempre teniendo en cuenta
las situaciones particulares de cada paciente, estara indicado realizar puncién y/o
cirugia convencional (Larrieu et al., 2002).

Estan descritas recidivas, por lo que es preciso el seguimiento clinico del
paciente durante varios afilos (Ayuntamiento de Madrid, 2011).

Cuando se trata de quistes hidatidicos abdominales en otra localizacion diferente
a la hepatica, se aplicara el mismo criterio que para éstos, siempre teniendo en cuenta
las caracteristicas individuales de cada paciente, y en los pulmonares, estara indicada
la cirugia convencional en el caso de pacientes sintomaticos (Larrieu et al., 2002),
aconsejandose ABZ a dosis de 10 mg/kg/dia con descanso de 14 dias a los pacientes
asintomaticos con quiste Unico o multiples menores de 5 cm y univesiculares (Pinto,
2004).

1.2.2.3.8 Echinococcus granulosus. Prevencion

La vigilancia de la equinococosis quistica en animales es dificil, ya que la
infeccidon es asintomatica en el ganado y los perros. Por consiguiente, las
comunidades y los servicios veterinarios locales no reconocen ni dan prioridad a la
vigilancia (WHO, 2014d). Es una enfermedad de declaracion obligatoria en algunos

paises endémicos (Fundacion 10, 2014a).
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Las estimaciones actuales indican que la equinococosis quistica da lugar a la
pérdida anual de gran cantidad de AVAD (afio de vida ajustado en funcién de la
discapacidad. Puede considerarse como un afno de vida "saludable" perdido) (WHO,
2014d).

La estrategia consiste en romper el ciclo biolégico del parasito (Vera et al,,
2003), por lo tanto las recomendaciones estaran encaminadas hacia:

- Control de la poblacién canina: con el fin de reducir la carga parasitaria (Sanchez
Acedo, 2002), mediante la administracién de la medicacidn precisa (8 veces a lo
largo del afno) (“Hidatidosis”. Portal de salud de la Comunidad de Madrid, n.d.).
Al mismo tiempo debe recomendarse la eliminacion correcta de sus excretas, ya
que estos farmacos no tienen accion ovicida y los huevos son muy resistentes a
los factores ambientales e incluso a los desinfectantes fisicos y quimicos. También
hay que impedir que los perros consuman visceras crudas, por lo que es necesario
su control en mataderos y carnicerias, asi como incinerar los restos de animales
infectados.

- Medidas higiénicas personales: lavado de manos cuando exista un contacto con
mascotas, lavar bien las frutas y verduras... (Sanchez Acedo, 2002).

- Educacién sanitaria: es uno de los pilares fundamentales en el control y
prevencion de la hidatidosis. Los programas de educacion sanitaria tendran que
estar dirigidos a los profesionales sanitarios (veterinarios y médicos), y a aquellos
grupos directamente relacionados con la transmisién de la enfermedad (pastores,
carniceros, propietarios de perros, ninos y jovenes), a los que se deberia de
informar de las formas de contagio, los riesgos que la enfermedad conlleva, etc
(Sanchez Acedo, 2002).

- Control de la caza: los principales hospedadores de E. multilocularis son los zorros,
lobos y coyotes, quienes mantienen generalmente el ciclo silvestre al alimentarse
de pequefios mamiferos (roedores, conejos, liebres), que constituyen excelentes
reservorios (Berrueta Uribarren, 2015h).

En nuestro pais, en 1982 esta parasitosis fue incluida dentro del grupo de las
Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDOs) (BOE del 15 de enero de 1982). Sin
embargo, en el Real Decreto 2210/1995, que deroga el Decreto de 1982, quedd
incluida en su Anexo III, dentro de las enfermedades endémicas de ambito regional,
llevandose a cabo durante la década de los 80 y principios de los 90, programas de
lucha antihidatidica en diferentes Comunidades Auténomas (Martinez Villalobos,
2008).

En septiembre de 2011 se introdujo en el mercado argentino una vacuna contra
la hidatidosis por E. granulosus (Providean Hidatil EG 95®) para bovinos, ovinos,

caprinos y camélidos sudamericanos. Se basa en el antigeno recombinante EG 95
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obtenido de huevos del parasito. Se ha observado que la administracion de tres dosis
de esta vacuna inmuniza al 100% de los animales. Es de esperar que esta nueva
arma esté pronto disponible en otros paises ganaderos (Junquera, 2014b).

Un programa que combine la vacunacion del ganado ovino y el tratamiento
vermifugo de los perros podria llevar a la eliminacién de la hidatidosis humana en
menos de 10 afios (WHO, 2014d).

Por todo ello, la lucha frente a esta zoonosis se fundamenta en programas
coordinados basados en el conocimiento epidemioldgico de la enfermedad que se
desarrollan de acuerdo con la OMS. Gracias a ellos, la prevalencia de parasitacién ha
experimentado un importante descenso en animales y humanos en paises como
Chipre, Islandia, Nueva Zelanda, Chile, Uruguay y Espafia (Sanchez Acedo, 2002).

La OMS esta ayudando a determinar qué paises podrian participar en la
elaboraciéon y ejecucion de proyectos piloto que permitan validar estrategias de
control eficaces contra la equinococosis quistica antes de 2020 (WHO, 2014d). A
partir de esta fecha, la prioridad serd ampliar las intervenciones a otros paises con el
fin de controlar y erradicar la equinococosis quistica como problema de salud publica

mediante la aplicacién de la estrategia validada.

1.2.2.3.9 Echinococcus granulosus. Prondstico

La equinococosis supone una carga de morbilidad importante. A nivel mundial,
puede haber mas de un milldon de personas que la padecen. Muchas de éstas sufriran
una merma de la calidad de vida o incluso desarrollaran, si no reciben tratamiento,

sindromes clinicos graves que pueden conducir a la muerte.

1.2.3 Nematodosis tisulares
1.2.3.1 Generalidades

Los nematodos (Nematoda, del griego veua nema, "hilo", €dnc eidés u oidoc

oidos, "con aspecto de"), también denominados nematodos, nematodes vy
nematelmintos, se conocen vulgarmente como gusanos redondos debido a la forma de
Su cuerpo en un corte transversal. Son un phylum de vermes pseudocelomados con
mas de 25.000 especies registradas, algunas de las cuales producen infecciones
zoonodticas ocasionadas por la exposicidon incidental (Weller, 2009a).

En funcidon de su desarrollo en el ser humano se distinguen entre nematodos
intestinales y tisulares (Garate Ormaechea, 2009). Mas de 1.000 millones de personas
de todo el mundo estan infectadas por una o varias especies de nematodos intestinales.
Estos parasitos son frecuentes en regiones con instalaciones sanitarias deficientes para
el manejo de excretas, como ocurre en paises con bajos recursos y/o en zonas

tropicales y subtropicales (Strunz et al., 2014), aunque cada vez con mayor frecuencia
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se observa en paises desarrollados un incremento de estas parasitosis por la llegada
de inmigrantes y refugiados.

Las infecciones por nematodos no suelen ser letales, pero producen desnutricion
y reducen la capacidad laboral de las personas afectadas (Weller & Nutman, 2009b),
ademas los tisulares son muy relevantes para la salud de aquellas areas menos
favorecidas, ya que pueden aparecen solapados con los nematodos gastrointestinales.

Los nematodos, o gusanos redondos, tienen el cuerpo alargado, cilindrico y no
segmentado, con simetria bilateral y dimorfismo sexual (Garate Ormaechea, 2009),
(Fig. 21). Con frecuencia, el macho presenta un extremo posterior curvado o helicoidal

con espiculas copulatorias y, en algunas especies una bolsa caudal denominada “bursa”.

Anillo nervioso perifaringeo .
Intestino

Organo excretor

Cordén nervioso dorsal

Abertura bucal

Poro excretor

Cordén nervioso ventral

Abertura cloacal
Testiculo

Figura 21. Esquema general de un nematodo. Fuente: Uwe Gille (2010)

En el extremo anterior del gusano adulto se puede observar la boca y en el
posterior el tubo bucal (capsula bucal), son muy variables y dependen de la
alimentacion que tenga cada especie. Pueden tener dientes, ganchos orales, placas
mandibulares, etc, que les ayudan a la fijacién a los tejidos del hospedador. La faringe
o esofago, situada por detrds del tubo bucal, es tubular, y normalmente se mantiene
cerrada debido a la elevada presion del liquido pseudocelédmico que existe a su
alrededor. Para abrirla y permitir el paso del alimento los musculos dispuestos
radialmente a ella generan ondas de contraccién permitiendo asi su apertura. Algunas
especies, ademas de los musculos radiales, también tienen esfinteres faringeos, muy
variables en numero y disposicidon segln sus habitos alimenticios (Pulido Sanchez,
2014). Entre la faringe y el intestino y entre éste y el recto existen dos esfinteres. En
las hembras el ano es simple y con cloaca en los machos.

La superficie exterior del adulto es muy resistente al estar formada por una
cuticula de composicién escleroproteica (Pulido Sanchez, 2014), muy gruesa y
normalmente lisa, que esta dividida en estratos y cuya finalidad es proteger al verme
del ambiente hostil, ademas de permitirle colonizar entornos poco favorables. Bajo la
cuticula se encuentran varias capas musculares.

El interior del nematodo esta compuesto por un espacio con liquido que funciona
como un esqueleto hidrostatico llamado pseudocele, el cual favorece la distribucion de

nutrientes y la recogida de productos de excrecion, y donde también se encuentran las
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gonadas. Todos los drganos se encuentran flotando dentro de este liquido. Al no tener
sistema circulatorio, para desplazar el fluido, precisa mover el cuerpo aumentando asi
la presion hidrostatica (Bengoechea Budia, Garzén Hidalgo & Hiernaux Candelas,
2014).

Los nematodos carecen de 6rganos respiratorios diferenciados. Los adultos que
viven como parasitos intestinales son principalmente anaerobios (no realizan el ciclo
de Krebs y carecen del sistema de citocromos), pero algunos son aerobios obligados
como es el caso de los estados libres de ciertos parasitos y determinados nematodos
de vida libre (Tamayo, 2000).

La forma de reproduccion es variable, tanto por partenogénesis como sexual. En
el primer caso las especies hermafroditas son protarandricas, es decir los érganos
masculinos y los espermatozoides se desarrollan antes que los érganos femeninos y
los 6vulos, observandose un ovotesticulo que se puede autofecundar. En la
reproduccion sexual, que es la mas frecuente, normalmente las hembras son mas
grandes que los machos. En éstos los 6rganos sexuales estan formados por testiculos,
vasos deferentes, vesicula seminal y conducto eyaculatorio. Los de la hembra constan
de ovarios, oviducto, receptaculo seminal, Utero y vagina, ademas puede producir
desde varios cientos hasta millones de huevos (Reyes, 2014).

El sistema nervioso esta formado basicamente por un anillo a la altura del
esofago, otro a nivel anal, ganglios ventrales, dorsales y laterales de los que nacen los
troncos nerviosos (Uribarren Berrueta, 2014d).

Existe gran variedad de tamafios segun las especies, desde unos cuantos
milimetros, como es el caso de S. stercoralis, hasta mas de un metro de longitud, como
por ejemplo ocurre con la hembra del nematodo no parasito Placentonema gigantisima
que llega a alcanzar los 8 m y 2,5 cm de didmetro, siendo el nematodo mas grande
conocido (Pulido Sanchez, 2014). La longevidad de estos helmintos es variable, desde
1 mes hasta mas de 10 afios, de hecho algunas especies desarrollan un tipo de
inhibicion larvaria conocida como hipobiosis o reposo metabdlico que son mecanismos
de resistencia frente a condiciones adversas.

Las especies zooparasitas se alimentan por: i) aspiracion (Ancylostoma spp);
ii) absorcion de: tejidos destruidos (T. trichiura); iii) contenido intestinal (Ascaris spp);
y iv) nutrientes de liquidos corporales (Filarias).

En los nematodos se pueden encontrar diferentes tipos de ciclos:

e Ciclo directo [como T. trichiura (Schmidt & Roberts, 2005b) y A. duodenale
(Gallego Berenguer, 2007)] en el que las formas preparasitarias se encuentran
libres en el ambiente o su desarrollo se produce dentro del huevo o al salir de él
(Pulido Sanchez, 2014),
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e Ciclo indirecto (como E. granulosus, Schistosoma spp) (Pérez-Arellano et al.,
2006c¢), en el que las larvas se desarrollan hasta la etapa infectiva en el interior
del hospedador intermediario para posteriormente infectar al definitivo, y
e Ciclo autoheteréxeno (como Trichinella spp) (Gallego Berenguer, 2007) en el que
un mismo hospedador actiia como definitivo e intermediario a diferentes niveles.
En cuanto a la clasificacién de los nematodos, al igual que en el resto de los
grupos estudiados, esta sujeta a variaciones segun evolucionan las técnicas de biologia
molecular (Dorris, De Ley & Blaxter, 1999; Blaxter, 2003).

1.2.3.2 Triguinelosis

1.2.3.2.1 Trichinella spp. Historia

Las especies del género Trichinella producen una enfermedad conocida como
triguinelosis, triquinosis o triquiniasis.

Trichinella spp tiene una distribucién cosmopolita y fue observada en el hombre
por primera vez en 1822 por Tledman y en 1828 por Peacock, en musculos de
cadaveres. Owen en 1835, hizo la primera descripcion y dio nombre a estas larvas
enquistadas. En 1860, el patélogo aleman Zenker, identific6 como posible fuente de
infeccidon para los humanos al cerdo doméstico. A mediados del siglo XIX, Leuckart y
Virchow describieron etapas importantes del ciclo bioldgico (“Trichinella spiralis”,
2013).

1.2.3.2.2 Trichinella spp. Ciclo bioldgico

Se trata de un nematodo de pequefio tamafio, que parasita al humano y sélo
requiere de un hospedador para realizar todo su ciclo bioldgico (autoheteréxeno).
Este se realiza en dos niveles distintos: intestinal o entérico y tisular. Ademas, a
diferencia de la mayoria de los nematodos su forma infectante es la larva 1 (L1),
segun cita Uribarren Berrueta (2015i) a Pozio et al. (2009) y Pozio (2014).

La triquinelosis es una zoonosis que se adquiere a través de la ingesta de carne
cruda o poco cocida con larvas viables del nematodo. Estas son muy resistentes y
soportan temperaturas de refrigeracién de 2-4°C durante 300 dias y temperaturas de
congelacién de -15°C, al menos durante tres semanas (Weller, 2009a).

Se han identificado como hospedadores definitivos de este parasito a mas de
100 especies de mamiferos, aves y reptiles. La mayor parte de éstos son silvestres;
sin embargo, los animales involucrados en el ciclo doméstico, tales como cerdos,
caballos, perros, gatos y roedores son de gran importancia para el humano ya que
pueden transmitir y mantener la parasitosis (Uribarren Berrueta, 2015i).

Las etapas del ciclo bioldgico son:

Fase intestinal o entérica: Consiste en el desarrollo de los parasitos adultos en

el intestino delgado, en nichos intramulticelulares.
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Las larvas ingeridas, son liberadas por la accion de los jugos gastricos
alcanzando e invadiendo la mucosa intestinal del duodeno y yeyuno. Rapidamente se
incorporan al epitelio columnar y a la ldmina propia, donde sufren cuatro mudas de
cuticula para convertirse en parasitos adultos en unos 2 dias. Una vez que alcanzan
la madurez sexual y copulan, los machos se desprenden de la mucosa intestinal y son
expulsados con las heces; Las hembras ovoviviparas ponen aproximadamente entre
500-1500 embriones de poco mas de 0,1 mm, varios dias después de la infeccion.
Esta puesta puede durar semanas, hasta que la respuesta inmune del hospedador
(Uribarren Berrueta, 2015i), que consiste en un infiltrado inflamatorio (células
cebadas, eosindfilos, monocitos y linfocitos), con produccién de IgE, de tipo Thy,
protectora y responsable de la expulsion de los adultos (Allen & Maizels, 2011), afecta
la viabilidad del nematodo y se produce su evacuacion (Fig. 22).

Fase tisular: Se produce por la migracion de los embriones por via linfatica (a
través del conducto toracico) o sanguinea, dispersandose por todo el organismo.
Solamente las larvas que llegan al tejido muscular estriado tienen posibilidad de
evolucionar al recibir estas dreas mas oxigeno. Aqui crecen durante aproximadamente
un mes y pasan de 100 um de longitud a 1 mm. Algunas especies son envueltas por
una capsula fibrosa (parte de ella es producto de la reaccién del hospedador) de
forma eliptica y cuyo eje principal esta orientado en el sentido de las fibras musculares
que la rodean. La encapsulacion comienza unas 2 semanas tras la infeccion y concluye
varias semanas después. En esas condiciones las larvas permanecen vivas durante
muchos meses sin evolucionar (Uribarren Berrueta, 2015i). Existen especies de
Trichinella que no provocan la formacion de capsula.

Ingestion de carne
en sobras y restos

Ingestion de carne
poco cocinada (cerd$)

Larva enquistada en
musculos estriados

(2

\o/

Larva liberada en
el intestino delgado

Las larvas se enquistan €: P
en los masculos estriados g
Adultos en el

(’? intestino delgado
©
o Liberacion de las larvas

Figura 22. Ciclo bioldgico de T. spiralis. Fuente: CDC (Division of Parasitic Diseases) (n.d.)
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1.2.3.2.3 Trichinella spp. Distribucion geografica y epidemiologia
La triquinelosis es cosmopolita y su incidencia es mas comun en areas templadas

que en zonas tropicales (Fig. 23).

T. spiralis
T. nativa

T. britovi
T. pseudospiralis

T. nelsoni

T. papuae

T. zimbabwensis

000 =100

T. murrelli

Figura 23. Distribucion geografica de Trichinella spp. Fuente: Adaptada de Revista CES. Medicina,
Veterinaria y Zootecnia (2009)

Se contemplan 2 ciclos epidemioldgicos: doméstico y silvestre. En ambos, el ser
humano adquiere la infeccion por ingesta de carne cruda o mal cocida, de cualquier
animal parasitado con larvas L1 viables (no hay transmision directa entre personas).
El reservorio principal en nuestro medio es el cerdo y el jabali, pero juegan también
un papel importante las ratas (Uribarren Berrueta, 2015i).

Ciclo doméstico: Los animales se infectan cuando son alimentados con

desperdicios carnicos contaminados, a través de la ingesta de roedores infectados o
por canibalismo (Uribarren Berrueta, 2015i).

Ciclo silvestre: Se desarrolla cuando los hospedadores (osos negros, jabalies,

gatos monteses, pumas, animales marinos como morsas, 0sos polares, u otros
carnivoros) se alimentan de sus presas o carrofla contaminadas. El humano, al
cazarlos e ingerir su carne, puede infectarse. Estos animales son los que realmente
mantienen la mayoria de la biomasa parasitaria (Uribarren Berrueta, 2015i).

La fuente de infeccién habitual en el humano es el cerdo doméstico que ha sido
alimentado con desperdicios y no ha tenido un buen control veterinario. Actualmente,
la diversidad gastrondémica posibilita la infeccion a partir de la ingestién de carne de
animales considerados exoéticos (Veras Estévez, 2014).

En Espafa hasta 1990 todos los brotes de triquinelosis se atribuian a T. spiralis.
Hoy se sabe que también pueden deberse a T. britovi, especialmente a través de
jabali. Pero, ademas, no pueden descartarse las infecciones de una especie que no

provoca la formacién de capsula, T. pseudospiralis (Ibafiez Marti, 2007).
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En el afo 2007 se declararon en Espafia 7 brotes de triquinelosis con 133
afectados (CRESA-Centro de Investigacion en Sanidad Animal, 2008). Habitualmente
se declaran unos cinco brotes anuales, la mayoria de ellos como consecuencia de
ingestion de jabali y, en menor numero, de cerdo procedente de matanzas
domeésticas.

Segun Uribarren Berrueta (2015i) citando a Pozio (2013) y Pozio (2014), en el
mundo se reconocen 9 especies dentro del género de Trichinella y 3 genotipos
divididos en dos clados. Todas las especies son potencialmente zoonéticas, aunque

hasta ahora mas de la mitad se han detectado en el humano (Tabla 12).

Infectan Capsula Resistencia a
Genotipo Distribucion Ciclo Hospedadores al p iy
(colageno) congelacion

hombre

Nivel mundial y es a

, X Y Cerdos, jabalies,
mas habitual en i
. . Domeéstico, caballos, ratas , ,
T. spiralis T-1 zonas geograficas . . - Si Si No
silvestre sinantropicas, otros
templadas

, - animales salvajes
(Peninsula Ibérica) J

Osos polares, zorros
articos, morsas, etc.
T. nativa T-2 Artico, Subértico Silvestre Bajo grado de Si Si Si
infectividad para el
cerdo doméstico

Animales salvajes,
esporadicamente en Si Si Si
cerdos o caballos

Europa, Asia y Silvestre y

e Bl TS Africa Subsahariana | doméstico

T. pseudospiralis Silvestre, Mamiferos carnivoros
- P P Nivel mundial rara vez ! Si No No
T-4 s aves
domeéstico
N &ri i , p
T. murrelli T-5 orteamerllca. Y Silvestre Carnivoros, no en Si Si No
norte de México cerdos y en un caballo
Trichinella T-6 Canada, EE.UU. Silvestre Carnivoros Si Si
T. nelsoni T-7 Africa tropical Silvestre Carnivoros, salvajes, Si Si No
rara vez cerdos
Trichinella T-8 Sudafrica, Namibia Silvestre Carnivoros salvajes Si No
0Oso0s negros, zorros
Trichinella T-9 Japon Silvestre rojos, perros, y otros Si
animales salvajes
Silvestre, Cerdos domésticos y
Papua Nueva . . ,
T. papuae T-10 . . . rara vez salvajes, cocodrilo - Si No No
Guinea, Tailandia 2o
doméstico agua salada
T. zimbabwensi. Etiopia, Zimbabwe Ledn, cocodrilo ,
Zimoabwensis R _' abw Silvestre g 2o I.‘I y_ Si No No
T-11 Mozambique lagarto monitor-Nilo
Resiste la
T. niensi . , ngelacién —5°
patagoniensis Argentina Silvestre Carnivoros (puma) Si congelacio >°C

T-12 durante 3 meses;

no resiste —18°C

Modificado. De: Pozio et al. Molecular taxonomy, phylogeny and biogeography of nematodes belonging to the Trichinella genus.
Infection, Genetics and Evolution 2009; 9(4):606-616. De: Krivokapich et al. Trichinella patagoniensis n. sp. a new encapsulated
species infecting carnivorous mammals in South America. Int J Parasitol 2012; 42 (10): 903-910. Y de: Pozio E, Zarlenga DS. New
pieces of the Trichinella puzzle. Int J Parasitol, Nov 2013;43(12-13):983-997

Tabla 12. Especies de Trichinella spp. Fuente: Adaptada de Uribarren Berrueta (2015i); Enciclopedia
Harrison Principios de Medicina Interna (2009)

1.2.3.2.4 Trichinella spp. Morfologia

Las hembras de las especies de Trichinella miden 3-4 mm de longitud y unos 60
MM de didmetro. Los machos miden 1,4-1,6 mm de longitud, con unos 40 um de
diametro; en el extremo posterior presentan dos apéndices caudales lobulares sin

espiculas copulatrices.
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Las formas infectantes (L1), miden alrededor de 1,2 mm y unos 35-40 um de
didmetro, presentan un cuerpo con cuticula, abertura oral, eséfago, anillo nervioso,
esticosoma, intestino medio, posterior y cloaca (Hernandez Velasco, 2008). El miocito
se transformara en célula nodriza, en unos 14-16 dias después de la invasion de la
larva, perdiendo sus caracteristicas de célula muscular estriada rodedndose de una
capsula de colageno. Las larvas que alcanzan estas fibras musculares, penetran
activamente en su interior, donde crecen, maduran e inducen un sorprendente
fendmeno de adaptacion con su célula hospedadora en espera de poder continuar su
ciclo evolutivo, convirtiéndose en un complejo larva-célula nodriza que puede
permanecer viable durante afios (hipobiosis) o calcificarse (Uribarren Berrueta,
2015i). A pesar de ello, se produce una inflamacidon periquistica donde intervienen
activamente células como linfocitos, monocitos y eosindfilos, pudiendo dar lugar a un

proceso de fibrosis (Fig. 24).
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HEMBRA MACHO

Figura 24. Hembra y macho de Trichinella spp. Fuente: Ospina & Zamora (2010)

1.2.3.2.5 Trichinella spp. Manifestaciones clinicas

La mayor parte de las infecciones leves (con menos de 10 larvas/g de carne)
son asintomaticas, mientras que las infecciones masivas (con mas de 50 larvas/g de
carne) pueden poner en peligro la vida del individuo (Weller, 2009a). En
consecuencia, el cuadro clinico en humanos variard desde una infeccidon asintomatica
hasta una enfermedad fulminante cuya mortalidad suele ser inferior al 1% (Ibafez
Marti, 2007).

El periodo de incubacion es de 8-15 dias después de la ingesta de carne
infectada pero puede oscilar entre 5-45 dias dependiendo del nimero de larvas. La
susceptibilidad es universal y la infeccién confiere inmunidad parcial (Servicio Canario

de la Salud-Espana, n.d.).
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En mas del 90% de los pacientes sintomaticos podemos encontrar eosinofilia en
sangre con valores superiores al 50%, que aumentan rapidamente entre la segunda
y cuarta semanas de infeccion (Weller, 2009a). Podemos diferenciar varias fases en
esta enfermedad:

- Fase intestinal: Las manifestaciones clinicas se deben a una serie de trastornos

derivados de acciones mecanicas, traumaticas y alérgicas fundamentalmente. El
cuadro clinico varia, dependiendo de: i) numero de larvas infectantes (carga
parasitaria) liberadas en el intestino delgado que penetran en su mucosa, provocando
dafo; ii) existencia de antecedentes de infecciones previas (Soria, 2013); iii) la
susceptibilidad del individuo (edad, estado nutricional e infecciones concomitantes);
y iv) la especie de Trichinella involucrada (Moreno Garcia, 2014).

En las infecciones severas, pueden presentarse signos y sintomas intestinales
una semana después de la ingesta de carne contaminada con larvas. Lo mas frecuente
es que aparezca dolor abdominal, diarrea, malestar general e hiporexia, que pueden
prolongarse durante varios dias (Uribarren Berrueta, 2015i).

- Fase sistémica o muscular: Ademas de la invasién del torrente sanguineo por las

larvas, su diseminacién por todos los érganos, la colonizacion de las fibras musculares
esqueléticas y su destruccidon parcial, se desencadena un proceso toxialérgico
(Martinez, 1998). Comienza transcurridos unos 15 dias tras la infeccién, pero es
posible que no se manifieste hasta semanas después, cuando se haya acumulado un
gran numero de larvas en los musculos. El cuadro clinico se caracteriza por: fiebre
elevada (aunque de magnitud variable) y edema palpebral, bilateral (simétrico e
indoloro), de aparicion brusca y de duracién no fija (de dias a semanas). En casos
severos, este edema puede extenderse a las extremidades, afectando varios sistemas
y érganos produciendo en:

» 0jos: inyeccién conjuntival del angulo externo del ojo (muy frecuente),
sensacion de cuerpo extrafio o de arenilla, hemorragias subconjuntivales y
retinianas, dolor ocular y fotofobia. Poco después de los signos oculares
aparecen sed, escalofrios, sudoraciéon profusa, debilidad, postracion y gran
eosinofilia (Uribarren Berrueta, 2015i)

« musculo: mialgias desencadenadas especialmente con los movimientos
(respiracidén, masticacion, deglucién, deambulacion, etc.)

+ piel: rash escarlatiniforme, dermografismo, prurito, etc, que aparecen y
regresan rapidamente

» corazén: dafo en su musculatura que provoca insuficiencia miocardica e incluso
un fallo cardiaco que puede llevar a la muerte (CRESA, 2008)

. sistema nervioso: cefalea, irritacion, insomnio, convulsiones y vértigo (CRESA,
2008)
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« sistema respiratorio: neumonia y pleuritis (bacterianas), bronquitis obstructiva
y Sindrome de Loeffler (Uribarren Berrueta, 2015i).
Este fendmeno toxialérgico desaparece tras un periodo variable

restableciéndose el equilibrio entre el hospedador y el parasito.

1.2.3.2.6 Trichinella spp. Diagnostico

El diagndstico de esta helmintiasis se confirma por una combinacion de
antecedentes epidemioldgicos, una sintomatologia clinica compatible y pruebas de
laboratorio. Cuando se presenta en forma de brotes epidémicos el diagndstico
habitualmente es facil. En cambio, los casos esporadicos suelen ofrecer dificultades,
sobre todo porque el cuadro se enmascara como un sindrome febril comuan, pudiendo
confundirse con fiebre tifoidea, escarlatina, shigelosis, brucelosis, intoxicacién
alimentaria, amigdalitis, nefritis, pielonefritis, faringitis glomerulonefritis o
cisticercosis (Luna Sanchez & Sanchez Rodriguez, 2006).

Es aconsejable realizar un hemograma y una bioquimica basica, en los que se
podria observar: i) leucocitosis de magnitud variable; ii) una acentuada eosinofilia
(muy frecuente) de aparicion previa a las manifestaciones clinicas, que habitualmente
se incrementa hasta en un 70% la relativa y a 1.500 6 mas eosindfilos/ul la absoluta;
y iii) las cifras de glébulos rojos y de plaguetas son normales (Martinez, 2008). Por
otra parte, también es frecuente el incremento de niveles de enzimas musculares CPK
(Creatin-Fosfoquinasa), LDH (Lactato Deshidrogenasa) y aldolasa (signo de miositis)
entre otros (Uribarren Berrueta, 2015i).

Con respecto a inmunodiagndstico, en la determinacidn seroldgica, se emplean
especialmente ELISA, IFI (Inmunofluorescencia indirecta) y para la confirmacién del
diagnostico se utiliza Western blot. Todas ellas aparecen positivas entre la segunda y
cuarta semana post-infeccion (Martinez, 2008).

La biopsia muscular, aunque importante, se emplea excepcionalmente por ser

una técnica invasiva (Martinez, 2008).

1.2.3.2.7 Trichinella spp. Tratamiento

Como es deseable en la mayoria de las infecciones, el tratamiento temprano es
primordial, disminuyendo asi el riesgo de desarrollar la enfermedad, ya que si las
larvas de este parasito se instalan y desarrollan en el musculo esquelético, la
enfermedad puede permanecer activa durante meses o afos.

El tratamiento primario durante la fase intestinal de la infeccidn consiste en la
administracién de antihelminticos eficaces sobre los adultos y las larvas en desarrollo,
como carbamatos de benzimidazol (Garcia Rodriguez, 2008) (ABZ 400
mg/v.0./12h/14d o MBZ 200 a 400 mg/v.0./8h/3 dias y continuar con 400 a 500
mg/v.0./8h/10 dias) (Fundacién 10, 2015).
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Estas pautas pueden evitar el desarrollo de la enfermedad sobre todo si se
administra dentro de los 3 dias siguientes de la infeccién. Sin embargo, la mayoria
de los casos se diagnostican tardiamente.

No hay un tratamiento especifico una vez que las larvas han invadido los
musculos y aunque se carece de estudios clinicos al respecto se puede considerar el
ABZ, por su mayor grado de absorcion intestinal, como un posible tratamiento para
las larvas musculares (Martinez, 2008).

Se recomienda la administracién conjunta con los antihelminticos de dosis
elevadas de corticoesteroides (prednisona 50 mg/v.o/24h/3-5d y continuar con pauta
descendente), dados los peligros que extrafaria la brusca liberacion masiva de
antigenos provenientes de la destruccion parasitaria.

Como tratamiento sintomatico, si la clinica es moderada, basta el empleo de
analgésicos corrientes. En cambio, en los casos en que las mialgias y los signos y
sintomas de sensibilizacidon (especialmente fiebre o complicaciones graves del tipo
miocarditis y encefalitis) sean muy llamativos, esta indicado, nuevamente, el uso de

corticoesteroides, por sus efectos antiinflamatorios y antialérgicos (CRESA, 2008).

1.2.3.2.8 Trichinella spp. Prevencion

Las medidas profilacticas estdn encaminadas a evitar la infeccidén tanto de los
animales (cerdos) como del humano.

La prevencién en el cerdo se consigue con la crianza higiénica, en porquerizas
bien construidas, limpias y alejadas de basuras y con desratizacion de forma
continuada de dichos lugares. No se debe alimentar a los cerdos con desperdicios de
mataderos o residuos de comidas. Hay que eliminar convenientemente los cadaveres
de todos los animales, asi como notificar las sospechas de infestacién a las
autoridades veterinarias (CRESA, 2008).

La prevencién en el hombre se logra a través de la centralizacion de la matanza
en establecimientos sujetos a la inspeccidn de las carnes por parte de personal técnico
idéneo y responsable, asi como el control sanitario de matanzas domiciliarias y
cacerias.

Cuando no existe una supervisién del ganado y sus productos, se debe cocer o
congelar (aunque varias especies son resistentes a esta ultima) la carne antes de
consumirla (Iribarren Berrueta, 2015i). La temperatura superior a los 60°C, (el
microondas no asegura la destruccion de las larvas) y la congelacién a —25°C durante
10 dias mata a la mayoria de las lavas; sin embargo, no se recomienda utilizar una
Unica medida profilactica. La salazon es muchas veces insuficiente y el ahumado
totalmente ineficaz para la destruccion de las larvas.

Cualquier sospecha de triquinelosis debera ser obligatoriamente investigada y

comunicada a las autoridades sanitarias. Una vez identificado el caso es necesario
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recabar toda la informacidon epidemioldgica disponible sobre los posibles alimentos
que podrian ser la fuente de la infeccién. Raramente se dan casos aislados por lo que
la presencia de uno solo tendra consideracion de brote y requerird una rapida
investigacion, asi como la busqueda de todas la personas en riesgo (familiares o

amigos) que hubiesen podido ingerir la carne sospechosa (Ibafez Marti, 2007).

1.2.3.2.9 Trichinella spp. Pronodstico

El prondstico por lo general es bueno. La mayoria de las personas permanecen
asintomaticas aungue una minoria desarrolla infecciones severas, dificiles de tratar
que pueden ocasionar la muerte, normalmente secundaria a un compromiso
pulmonar (neumonia), cardiaco (insuficiencia cardiaca) o cerebral. En general en las
formas cronicas, los sintomas tienden a desaparecen a excepcion de dolores

musculares vagos o cansancio, que pueden prolongarse en el tiempo.
1.2.3.3. Toxocariosis

1.2.3.3.1 Toxocara spp. Historia

T. canis fue identificado en perros en el siglo XVIII, pero no fue estudiado hasta
1908 por Nutall & Strickland que examinaron a animales infectados en Cambridge,
Inglaterra.

Wilder en el articulo que publicéd en 1950, describié la presencia de granulomas
oculares en humanos y fue el primero en detallar la toxocariosis humana (Hernandez,
2010).

La conexion entre esta parasitosis y perros fue establecida dos afios mas tarde
por Beavert (Hernandez, 2010). Ademas, este autor junto a otros investigadores
pormenorizaron los efectos sistémicos de la infeccion por Toxocara en humanos
denominandola Larva visceral migratoria. En 1960, Ashton describié 4 casos de
endoftalmitis por Toxocara y comprobd la existencia del granuloma retiniano (Grau,
2010).

El primer caso de Toxocara cati fue divulgado en 1824, sin embargo como la
infeccion en seres humanos no es muy frecuente (ha habido muy pocos casos
descritos desde su descubrimiento), el estudio se ha centrado principalmente en

T. canis.

1.2.3.3.2 Toxocara spp. Ciclo biolégico

La toxocariosis humana es una importante zoonosis parasitaria causada por las
formas larvarias de especies de nematodos del género Toxocara, cuyos hospedadores
definitivos son el perro y el gato (7. canis y T. cati, respectivamente) y que
secundariamente afectan al ser humano (Roldan, Espinoza, Huapaya & Jiménez,
2010).
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Los canidos adquieren la infeccion a través de la ingesta de huevos embrionados
presentes en el suelo que han sido eliminados con las excretas de otro animal
infectado o por la ingesta de hospedadores intermediarios como: roedores, lagartijas,
conejos, etc (Uribarren Berrueta, 2014e). Tras su ingestion, las larvas L2 eclosionan
en el intestino, atraviesan su pared y migran (Junquera, 2014c), por la circulacién
mesentérica, al higado y de ahi al corazén derecho, donde pasan al pulmoén, lugar en
el que mudan a Ls. Después, atraviesan el epitelio pulmonar llegando a los alvéolos,
posteriormente a la traquea y finalmente son deglutidas para alcanzar su estado
adulto en el lumen intestinal (Girdn, 2011), esta migracion dura unos 10 dias.

Al poco tiempo comienzan a producir huevos que se expulsan con las heces. La
carga parasitaria y la eliminacion de huevos es mucho mayor en los cachorros. Esto
tiene relevancia si se considera el lazo afectivo entre aquéllos y los nifios (Junquera,
2014c).

Existen otros ciclos en el perro, que implican transmisidén transmamaria y
transplacentaria (Weller, 2009a; Junquera, 2014c), pero dadas las caracteristicas del
trabajo no se revisaran en la presente memoria.

El suelo es el reservorio natural donde los huevos de Toxocara evolucionan a
formas infectantes larvas (L2) o, para otros autores, a un tercer estadio juvenil (L3)
(Archelli & Kozubsky, 2008). Estos huevos infectantes son muy resistentes y pueden
sobrevivir en el medio ambiente, bajo condiciones apropiadas, durante mucho tiempo
(Uribarren Berrueta, 2014e) (Fig. 25).
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Figura 25. Migracion y localizaciones de Toxocara spp. Fuente: Adaptada de Archelli & Kozubsky
(2008)
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1.2.3.3.3 Toxocara spp. Distribucién geografica y epidemiologia

Es una enfermedad asociada a bajo nivel socioecondmico, ya que se relaciona
con una mayor contaminacion de suelos, secundaria a las caracteristicas de las
viviendas y los habitos higiénicos y socio-culturales de sus habitantes, también a
zonas rurales, donde la convivencia con perros (sobre todo con cachorros) es mas
estrecha; al consumo de higado crudo de pollo, pato y bovino con larvas viables
(Uribarren Berrueta, 2014e), y a la ingesta de frutas o verduras que hubieran estado
en contacto con el suelo infectado y que no hayan sido lavadas adecuadamente. La
toxocariosis ocurre en todo el mundo siendo mucho mayor su incidencia en paises
tropicales (Uribarren Berrueta, 2014e) (Fig. 26).

En el hombre la infeccidén es siempre oral, principalmente a través de la ingesta
de huevos, no transmitiéndose de persona a persona (Archelli & Kozubsky, 2008).

Existen dos vias de transmisién:

La via directa mas frecuente, es a través de la manipulacion de tierra

contaminada, siendo un riesgo para los nifios jugar en parques publicos y areneros,
ya que por sus habitos suelen llevarse las manos a la boca y no es de extrafiar la
geofagia. También se incluyen a personas que por su oficio tienen contacto frecuente
con suelos contaminados como jardineros, campesinos, etc, o a aquéllas que tienen
contacto con animales, como los criadores de perros (Archelli & Kozubsky, 2008).

La via indirecta puede presentarse por consumir frutas y verduras mal

higienizadas, por ingestién de tejidos de otros hospedadores que porten estadios
juveniles, etc (Archelli & Kozubsky, 2008).
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* En estos paises se han publicado estudios de prevalencia y/o seroprevalencia

Figura 26. Distribucion mundial de la toxocariosis. Fuente: Adaptada de Global Infectious
Diseases and Epidemiology Network (GIDEON) (2007)

Es un problema sanitario presente en todo el mundo. Sin embargo, por tratarse
de una patologia que no es de notificacion obligatoria y por existir casos
asintomaticos, las cifras de prevalencia real no son bien conocidas y por ello tiene un
escaso reconocimiento como problema de salud publica.
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1.2.3.3.4 Toxocara spp. Morfologia

Estos nematodos ascaridos son gusanos dioicos (hembra y macho). En la region
anterior presentan una boca provista con tres labios bien desarrollados y alas (aletas)
cervicales y en la hembra la vulva. En la regién media se observa el intestino y en la
posterior las génadas y la cloaca, ademas los machos tienen papilas caudales. En
promedio, las hembras miden unos 10-12 cm de longitud y los machos 4-6 cm. Otras
caracteristicas diagnosticas del género son la ornamentacién de la cuticula y las
espiculas desiguales. Los huevos son esféricos, de color marrén oscuro, con una
cubierta externa gruesa e irregular que miden 75-90 um (Uribarren Berrueta, 2014e).

Las especies involucradas son T. canis (parasito de canidos, entre ellos perros,
zorros, lobos, coyotes), T. cati (de felinos) y T. vitulorum (de bovinos) (Archelli &
Kozubsky, 2008). En nuestros ambientes rurales y suburbanos, se considera que la

principal especie patdégena es la primera (Uribarren Berrueta, 2014e).

1.2.3.3.5 Toxocara spp. Manifestaciones Clinicas

El espectro de manifestaciones clinicas en la toxocariosis varia ampliamente
desde asintomaticos, o sintomas inespecificos a alteraciones graves (Weller, 2009a),
con infecciones generalizadas. Las manifestaciones clinicas y el curso de la
enfermedad dependeran de la cantidad del indculo, la frecuencia de re-infecciones, el
organo afectado y la respuesta del hospedador (Riera Lizandra, 2009).

Las manifestaciones de la infeccion humana por larvas de Toxocara podrian
dividirse en:

- una etapa aguda (que suele ser incierta e inespecifica)

- una fase latente y

- una fase croénica (Roldan et al., 2010).

La fase aguda de la infeccién ocurre inmediatamente después de haberse

producido la ingesta accidental de huevos infectantes del parasito.

Las manifestaciones causadas por las larvas se asocian a una respuesta
inflamatoria que se atribuye a la gran cantidad de productos de excrecidon/secrecion
que producen (lectinas, mucinas, enzimas) y que modulan la respuesta inmune del
hospedador; a la presencia de una capa rica en mucina, que la larva abandona cuando
se le unen anticuerpos y células, segun Uribarren Berrueta (2014e), citando a Maizels
(2013) y a Macpherson (2013). Esto puede dar lugar a sintomas inespecificos como
mialgias, fiebre, malestar general, episodios de broncoespasmo o hiperreactividad
bronquial, mas habitualmente en nifios o personas predispuestas. En esta etapa
aguda el diagnédstico es extremadamente raro, pudiendo encontrar Unicamente

eosinofilia como hallazgo de laboratorio.
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La fase latente se desarrolla tras la infeccion inicial. El parasito puede ser

reprimido por la inmunidad y verse confinado a un tejido en particular donde,
dependiendo de la intensidad de la respuesta inmune a Toxocara, la larva puede
sobrevivir y mantenerse en forma latente sin causar signos o sintomas relevantes,
por lo que es dificil sospechar su presencia en el organismo.

La fase cronica ocurre como consecuencia del proceso inflamatorio ocasionado

por la presencia del parasito en los tejidos. Las manifestaciones clinicas dependeran
de su nimero y de su localizacion en los tejidos u 6rganos del hospedador. Se puede
presentar de forma generalizada (sindrome visceral) o localizada (Larva migrans
ocular), siendo ésta ultima la mas habitual y la que puede originar ceguera en
alrededor del 60% de los casos (Roldan et al., 2010).

El sindrome de Larva migrans visceral es una forma grave y sistémica de
toxocariosis que mas frecuentemente afecta (Roldan et al., 2010) a nifios de menos
de 8 afios, con antecedentes de riesgo como geofagia o convivencia con perros,
particularmente cachorros (Uribarren Berrueta, 2014e). Se caracteriza por: anorexia,
astenia e irritabilidad, fiebre de 37,5-39°C, linfadenopatias, artralgias, trastornos de
la conducta y suefio, letargo, cefalea, dolor abdominal, ndusea, vémito, anorexia,
dolores musculares, linfadenitis cervical, neumonia, trastornos neuroldgicos,
cardiacos (Uribarren Berrueta, 2014e), alta eosinofilia periférica, ndmero de
eosinofilos absolutos mayores de 500 eosindfilos/ul, y recuentos leucocitarios que
oscilan generalmente entre 12.000 y 58.000 leucocitos/pl (Archelli & Kozubsky,
2008).

1.2.3.3.6 Toxocara spp. Diagndstico

Para el diagnostico de la toxocariosis en el hombre es imprescindible conocer
los antecedentes epidemioldgicos y clinicos del paciente y si es necesario
acompafnarse de diversas pruebas de laboratorio. Al ser éste un hospedador
accidental y por lo tanto no desarrollar el verme adulto, para el abordaje diagndstico
etioldgico, dada la localizacion tisular de las larvas, puede ser necesario realizar un
estudio histopatoldgico mediante la biopsia de los diferentes érganos comprometidos.
El hallazgo de larvas en los tejidos constituye un diagnéstico de certeza. Sin embargo,
al ser una técnica invasiva con escasa eficacia, se limita a casos especiales (Archelli
& Kozubsky, 2008).

Como ya hemos comentado, el pardsito queda restringido a su forma larvaria,
no siendo posible utilizar métodos coproparasitolégicos para detectar huevos en las
heces. Por ello el uso de pruebas indirectas constituye la Unica herramienta disponible
hasta el momento para poder confirmar la sospecha clinica en el paciente (Roldan et
al., 2010). Asi, el acercamiento diagndstico se basa en la deteccion de anticuerpos

mediante pruebas seroldgicas. La mayoria de éstas se basan en ELISA empleando

78



Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

antigenos de excrecidn/secrecién de larvas L2/Ls de T. canis, con diferentes
especificidades (90-92%) y sensibilidades (75-86%), segun la calidad del antigeno
utilizado (Archelli & Kozubsky, 2008).

En la analitica de sangre se puede observar hipergammaglobulinemia y
eosinofilia periférica (Archelli & Kozubsky, 2008 apreciandose, ademas, un alto nivel
de glébulos blancos y alteracidon de enzimas hepaticas.

Se precisa realizar un examen oftalmoldgico para comprobar si existe afectacion
ocular. En el caso de presentar lesiones se efectuara un diagnéstico diferencial con el
retinoblastoma y con otras causas de coriorretinitis, como toxoplasmosis. La
angiografia fluoresceinica (AFG) puede ser de utilidad para identificar anomalias
vasculares y rectificacion del trayecto de los vasos retinianos (Uribarren Berrueta,
2014e).

Las pruebas de imagen pueden emplearse (TAC o RMN) para identificar lesiones
ovales multiples, mal definidas a nivel hepatico, con tamafio mas o menos uniforme,
que oscilen entre 1-1,5 cm.

El hallazgo de eosinofilia periférica no debe ser catalogado como una
caracteristica patognomonica de la toxocariosis sintomatica. Suele ser mas frecuente
en niflos y los granulomas tienden a ser de naturaleza eosinofilica. En los casos donde
hay compromiso pulmonar exclusivo, los eosinofilos parecen estar asociados con los
granulomas que se forman en el tejido pulmonar y a su vez con la generacién de
asma. Es interesante lo que algunos autores han reportado en relacién a la secrecién
de antigenos con propiedades alergénicas de las larvas de Toxocara, un hecho que
explicaria y apoyaria la hipdtesis de que este parasito suele generar niveles elevados
de IgE total (Roldan et al., 2010).

En general, muchas de las enfermedades parasitarias pueden ser excluidas del
diagndstico diferencial basandonos en la epidemiologia, la distribucién geografica y/o

los sintomas clinicos (Tettamanti, Bounameux & Suter-Kopp, 1972).

1.2.3.3.7 Toxocara spp. Tratamiento

Esta infeccidn por lo general desaparece de manera espontanea y es posible que
no requiera tratamiento, pero aunque no es muy habitual, puede provocar infecciones
severas con compromiso del cerebro o del corazén con fatales consecuencias (Medline
Plus, 2015c).

El tratamiento antiparasitario para la enfermedad visceral se realiza con ABZ
(400 mg/v.o./12h/dia durante cinco dias), o MBZ (100-200 mg/v.0./12h/dia durante
cinco dias). No esta definida su duracidn 6ptima; ambos farmacos se metabolizan en
el higado. Se ha demostrado que no son eficaces contra las larvas migratorias, por
ello a menudo se recomienda repetir el tratamiento a las 2-4 semanas, pues en ese

tiempo la mayoria de las larvas se habran reactivado y vuelto susceptibles al
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antihelmintico (Junquera, 2014d).

El objetivo del tratamiento de la toxocariosis ocular, consiste en reducir el dafio
al minimo (CDC, 2013g), pero dependera del estado de inflamacion del ojo y de las
lesiones presentes. Si el polo anterior se encuentra comprometido se utilizaran
midridticos y corticoides (Uribarren Berrueta, 2014e) (Prednisona 30-40 mg/dia
durante 3 semanas). Los procedimientos quirurgicos, como la vitrectomia se indican
cuando existe desprendimiento de retina y para la extraccién de la larva. Previamente
al tratamiento con ABZ es recomendable derivar al paciente al Servicio de
Oftalmologia para confirmar la presencia o no de afectacién ocular, ya que dicho
farmaco puede producir una reaccién de hipersensibilidad tipo III ante la liberacién
de antigenos tras la muerte de la larva, daflando de manera grave la estructura ocular
con riesgo de pérdida de la funcién visual (Uribarren Berrueta, 2014e). La mayoria
de los casos se recuperan por completo y no experimentan ningun tipo de
complicaciones a largo plazo, sin embargo, existe un minimo riesgo de pérdida
permanente de la visién (NHS.Gov.UK, 2013).

Como alternativa se puede utilizar Ivermectina 200 pg/v.o./kg en dosis Unica o
Tiabendazol topico 10-15%, 3 aplicaciones/dia durante 5 dias (Uribarren Berrueta,
2014e).

Por ahora no hay vacunas contra éstos u otros helmintos parasitos de perros y

gatos (Junquera, 2014d).

1.2.3.3.8 Toxocara spp. Prevencion

El control de la toxocariosis en animales de compafiia y en humanos requiere
medidas preventivas a efectos de evitar tanto la transmision entre animales como
entre éstos y el hombre.

Es conveniente impedir que las mascotas ingieran tierra u otra materia
contaminada con huevos. En criaderos y residencias de perros es importante cuidar
la higiene, asi como la desinfeccidn regular de las jaulas y locales donde se concentran
los animales, eliminar diariamente los excrementos, etc (Ruiz Arboleda, 2012).

Si es posible y econédmicamente viable conviene hacer un examen de materia
fecal para diagnosticar la presencia o no de éste u otros helmintos parasitos, antes
de proceder a tratamientos preventivos o curativos.

Es especialmente recomendable e importante en hogares donde hay nifios que
juegan con estos animales y que podrian facilmente infectarse con huevos o larvas,
tratar a las crias de modo preventivo con un antihelmintico a partir de los 21 dias y
cada 2-3 semanas hasta los 3 meses, al mismo tiempo que a las madres (Franco
Arenales, 2014)

Recordemos que durante la infancia se estd especialmente expuesto a las

infecciones por larvas migratorias (larva migrans), asi: de 1 a 4 afios por las larvas
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migratorias viscerales y de 7 a 8 afos por las larvas migratorias oculares que pueden
causar ceguera. Para minimizar el contagio, en esta etapa hay que ensefarles a
lavarse las manos antes de comer (CDC, 2013h), a eludir el contacto con las excretas
de las mascotas, instruyéndoles en el peligro que conlleva comer tierra, etc. También
es muy recomendable que las mascotas se acostumbren a no defecar donde juegan
los nifios (Junquera, 2014c) y evitar la ingesta de carne cruda o mal cocida, etc
(Uribarren Berrueta, 2014e).

Se deberia ejercer un mayor control sanitario de los perros y gatos a fin de
prevenir y disminuir la contaminacién ambiental, asi como promover en la comunidad
el concepto de "propiedad responsable" de las mascotas domésticas (Alonso, Lopez,
Bojanich & Marull, 2004).

1.2.3.3.9 Toxocara spp. Prondstico
Variable, dependerd de la cantidad de indculo, de la susceptibilidad del
hospedador, de la reaccion inmune adecuada, de reinfestaciones frecuentes, del

estado de salud previo y de la precocidad del tratamiento (Alvarez Bianchi, 2000).

1.2.3.4 Estrongiloidosis

1.2.3.4.1 Strongyloides stercoralis. Historia

El género Strongyloides incluye alrededor de 50 especies, las cuales infectan un
amplio rango de hospedadores como mamiferos, aves, reptiles y anfibios (Welle &
Nutman, 2009b). S. stercoralis pertenece al orden Rhabditida que parasita el intestino
delgado humano (Ferrer Rodriguez, 2005).

El médico Louis Normand del Hospital de St. Mandrier en Toulon (Francia) fue el
primero en 1876 que describid las larvas de S. stercoralis, en la materia fecal de
soldados que regresaban de la Cochinchina (en la actualidad Vietnam). Inicialmente
el parasito recibié el nombre de Anguillula stercoralis (Ramirez-Hoffmann, 1998).

Desde 1900 hasta 1914, Askanazy, Durme, Loos, Ransom vy Filleborn
describieron las vias de invasién y el ciclo evolutivo. En 1926, Fllleborn demostré la
autoinfeccién en la piel perianal; de 1933-1935, Faust corroboré la posibilidad de
hiperinfeccidon intestinal (Llop Hernandez, Valdés-Dapena Vivanco & Zuazo Silva,
2001).

1.2.3.4.2 Strongyloides stercoralis. Ciclo Biolégico

La produccion de larvas infecciosas dentro del organismo facilita la perpetuacion
de los ciclos de autoinfeccion. De este modo, la estrongiloidosis puede persistir
durante decenios sin necesidad de una nueva exposicion del hospedador a larvas
infecciosas del medio ambiente (Welle & Nutman, 2009a); por ello el ciclo bioldgico

de Strongyloides es mas complejo que el de la mayoria de los nematodos (Fig. 27).
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Podemos dividirlo en dos ciclos diferenciados:

Ciclo de vida libre: Las larvas eliminadas con las heces, son larvas 1 (Li)

rabditiformes. Los factores del medio influyen en el desarrollo de este parasito;
dependiendo de ellos estas larvas pueden seguir dos vias de desarrollo:
1) homogénica, directa o asexual 0, 2) heterogénica, indirecta o sexual (Viney & Lok,
2007).

1) La via homogénica o directa se produce bajo condiciones ambientales
desfavorables en donde la larva de primer estadio, eliminada con las heces, muda
dos veces en el suelo y se transforma directamente en larva de tercer estadio, o larva
filariforme infectante (Vilddsola, 1997), que puede penetrar en la piel intacta del

hospedador humano para iniciar el ciclo parasitario (Kozubsky & Archelli, 2004).
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Figura 27. Ciclo bioldgico de S. stercoralis. Fuente: CDC (2013)

2) La via heterogénica o indirecta se desarrolla cuando las condiciones son
favorables; en este ciclo muda cuatro veces y se diferencia sexualmente en macho y
hembra de vida libre, que se aparean y producen huevos de los cuales haran eclosion
larvas rabditiformes. Estas Ultimas a su vez pueden dar origen a una nueva
generacion de adultos de vida libre o a larvas filariformes infectantes (Kozubsky &
Archelli, 2004) (Fig. 28).

Ciclo de vida parasitario: La larva filariforme pasa a los vasos linfaticos, llegando

posteriormente al sistema venoso. A través del torrente sanguineo las larvas alcanzan
el corazon y llegan a los pulmones, penetrando en los capilares alveolares para

transformarse en formas juveniles. Mas tarde, a través del arbol bronquial llegan a la
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faringe, donde son deglutidas, para madurar en la mucosa del duodeno y el yeyuno
proximal, lugares en los que se convertirdn en hembras adultas. Estas viven
enganchadas en el epitelio del intestino delgado y por partenogénesis producen
diariamente hasta 40 huevos parcialmente embrionados, que rapidamente eclosionan
en la mucosa dando origen a larvas rabditiformes. El periodo de incubacién en el

hombre es de 28 dias aproximadamente.

Hospedador humano

«
PENETRA-
£lon n
P - 2n N
\ 2n - .; Y
L ¥+ p. 55 not 5 1’
r L A
4 b '?\.‘? )
5 . - -
L, Y B 4
A e 3
F G — YER Kl Y
:L':S L, __J-v.-‘._e_‘,—— —
| '.-J PG
r L, YER
T -
e = X\‘-:-'
.\ .:_: » {:?.;*.
- > ik EF 3 < » 2 V'
OV e FPENETRACION ™S »

B 255
=

AN

. 5
e el .:,:puu,,p_n\:‘ -

. ~ "‘.'..
N 2:0 . % = . A Ay -
- . > A \".
F7= ¥ “ Bl
p, TS ~ = L
A.  Hembra partenogenica. N: Anillo nervioso
B. Machos y hembras de vida PG: Primordio genital
libre. ER: Esofago rabditoide
E. Esofago V:  Vaina
AN: Ano EF: Esofago filanforme
SP: Espicula Bl: Extremo caudal bifurcado
TE: Testiculo UT: Utero con huevos
IN: Intestino OV: Ovario

Figura 28. Ciclo de las larvas. Fuente: Adaptada de Kozubsky & Archelli (2004)

La peculiaridad de este parasito, que lo hace Unico entre los nematodos, es la
capacidad que tiene de desarrollar otro ciclo bioldgico en la luz del intestino, por el
cual las larvas rabditiformes experimentan una muda para convertirse en larvas de
segundo estadio y después se transforman en larvas filariformes; en su transito hacia
los segmentos inferiores del intestino, como son larvas infectantes, pueden invadir la
mucosa del segmento terminal del ileon y del colon para continuar con el ciclo de la
infeccidn; a este ciclo se le llama también "autoinfeccion interna". Ademas, al salir la
larva infectante con las heces puede penetrar en la piel de la region perianal,
causando la reinfeccion; a este ciclo se le Ilama "autoinfeccion externa". Este hecho
puede explicar la posibilidad de infecciones persistentes durante muchos afios, de
hiperinfecciones y de diseminaciones en personas que no han estado en un area
endémica recientemente con consecuencias potencialmente fatales, como ocurre en

pacientes que estan inmunocomprometidos (Welle & Nutman, 2009b).
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1.2.3.4.3 Strongyloides stercoralis. Distribucién geografica y epidemiologia

Se sabe que Strongyloides existe en todos los continentes, pero es endémico en
zonas tropicales, subtropicales y en regiones templadas (favorecen al ciclo de vida
libre), especialmente en zonas rurales con deficientes condiciones socio-sanitarias
gue a menudo se asocian a actividades agricolas. Las areas altamente endémicas
incluyen el sudeste asiatico, América del Sur y Africa Subsahariana, pero también se
han reportado casos en el sur y este de Europa, el Caucaso, el norte de Inglaterra y
en el sur de los Estados Unidos de América (Vildésola, 1997) (Fig. 29).

B Hiperendémics (>109%)
[ Endémica
[ E:poradica

Figura 29. Distribucion geografica de estrongiloidosis. Fuente: Adaptada de Mazzuco (2002)

Existen especies de Strongyloides que infectan a los humanos:

- S. stercoralis tiene una distribucion amplia en las regiones tropicales y

subtropicales (Schad, 1989).

- S. fuelleborni tiene como hospedadores a primates africanos donde la infeccion

se puede transmitir a los humanos, segun Viney & Lock (2007) citando a

Pampiglione & Ricciardi (1972) y a Hira & Patel (1980). S. kellyi

fuelleborni parasita exclusivamente a los humanos en Papua Nueva

Guinea conforme indican Ashford & Barnish (1989) y Ashford et al. (1992),

citados por Viney & Lock (2007), presentando actualmente la misma

localizacion (Farthing, Fedail, Savioli, Bundy & Krabshuis, 2010).

La estrongiloidosis es una parasitosis subdiagnosticada, incluida en la lista de
enfermedades tropicales desatendidas (Neglected Tropical Diseases o NTDs). Se
desconoce la prevalencia global de Strongyloides, pero los expertos estiman que
existen de 30-100 millones de personas infectadas en el mundo y un nimero no
determinado en riesgo de infeccién (Uribarren Berrueta, 2015j) (Tabla 13).

La forma mas comun de contraer la infeccién por Strongyloides es poniéndose
en contacto con suelo contaminado por sus larvas. Asi ocurre con actividades como:
i) caminar con los pies descalzos, ii) estar en contacto con residuos o aguas
residuales, iii) ocupaciones agricolas y mineria del carbén, o bien iv) actividades en
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suelos pantanosos, como caza, pesca o bafios. Parece que la transmisién animal-

humano es rara (Igual Adella & Dominguez Marquez, 2006).

S 1 oqg hi
Frecuencia de las infecciones por Strongyloides stercoralis
en algunos paises de América y en otros continentes
Continente Paises P?;;::::éi:e
América Argentina 2.0
Brasil 2.5-13.0
Bolivia 25.7
Chile 0.25-12.1
Colombia 23
Perd 8.7
Venezuela 1.4-28.0
Honduras 2.6
México 2.0
Estados Unidos de América 0.4-4.0
Africa 3.3-25.1
Asia 11.2-19.0
Europa 6.9
Oceania 6.4

Tabla 13. Frecuencia de estrongiloidosis en distintas areas. Fuente: Werner Louis Apt Baruch
(2013)

1.2.3.4.4 Strongyloides stercoralis. Morfologia
Strongyloides presenta varias etapas evolutivas enumeradas anteriormente:
hembra adulta, larva rabditiforme, larva filariforme, y adultos hembras y machos de

vida libre.

Hembra adulta: Segun cita Arango (1998) a Mahmoud (1996), es de aspecto
filiforme, transparente, de 2,2 mm de longitud por 50 pm de diametro. Tiene un
esofago cilindrico situado en el tercio anterior del cuerpo, que se contintia con el
intestino y termina en el orificio anal, cerca del extremo posterior del cuerpo.
Normalmente vive en el duodeno y el yeyuno, ubicada entre los enterocitos; en
condiciones normales no sobrepasa la muscularis mucosae. Las hembras adultas,
habitualmente, no se encuentran en la materia fecal y sélo se ven durante el estudio
de aspirados duodenales o examenes histopatolégicos. En el ser humano no se
identifican parasitos machos, reproduciéndose la hembra por partenogénesis
(Ramirez Hoffmann, 1998).

Larva rabditiforme: Esta larva es moévil, tiene 250 um de longitud por 15 pm de

didmetro. No es infectante, incapaz de invadir a través de la mucosa o de la piel.
Anatomicamente tiene un extremo anterior romo y cavidad bucal reducida (Ramirez
Hoffmann, 1998). Posee un primordio genital grande, en forma de media luna.
Cuando salen a la luz intestinal el contenido digestivo las arrastra, transformandose
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en larvas filariformes, durante el recorrido por el intestino o en el medio exterior
(Martinez Leyva, Gonzalez-Carbajal Pascual, Cafete Villafranca & Almenarez Garcia,
2011).

Larva filariforme: Mide de 500-700 um de longitud y 25 pum de diametro. Esta forma

es muy movil y posee el sistema necesario para poder invadir al ser humano. En el
extremo anterior tiene un estilete y no se aprecia cavidad bucal. El extremo posterior
termina en una muesca (caracteristica morfoldgica que permite diferenciarla de la
larva filariforme de uncinaria cuyo extremo posterior termina en punta). En este
estadio, el parasito depende de las condiciones ambientales; sobrevive alrededor de
2 semanas en el exterior bajo temperaturas entre 8-40°C, pero no soporta la
sequedad y la humedad excesivas (“Procedimientos de control de calidad de parasitos
intestinales”, 2014).

Adultos de vida libre: Incluyen machos y hembras, con 7-10 mm de longitud,

respectivamente (Gémez, 2014) (Fig. 30).
En las hembras, la vulva se encuentra en la mitad del cuerpo, y el Utero alberga
hileras de huevos. En los machos, las dos espiculas copuladoras se encuentran en el

extremo posterior curvo y su vida es corta, lo que limita la fecundidad (Lozano, 2014).

Oviducto

V%ﬁ:";f’_ir?—?x—/ e

Intestino

Receptaculo seminal
Intestino
Conducto eyaculatorio

F———
- ’ -
Testiculo )

b Espicula
copulatriz

Huevos en dtero

Aa. Hembra de vida libre
b. Macho de vida libre
C. Hembra parasita

Figura 30. Hembra y macho de vida libre y hembra parasita de S. stercoralis. Fuente: Caballero,
Calderdn, Cortes, Cossio & Mufioz (2014)

1.2.3.4.5 Strongyloides stercoralis. Manifestaciones Clinicas

Los efectos patdgenos de S. stercoralis empiezan con la penetracidén activa en
la piel y contindan mientras permanece vivo en el cuerpo humano. Destacan el efecto
traumatico e irritante causado por el nematodo en su migracién por diferentes
organos, la respuesta inflamatoria del hospedador y la accion de la flora bacteriana
del tracto digestivo, que coloniza las lesiones ulcerativas causadas por el parasito
(Vildésola, 1997).
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A nivel digestivo, existen distintos tipos de lesiones segun la severidad de la
infeccidn: enteritis catarral, enteritis edematosa y enteritis ulcerosa, las dos primeras
reversibles, no asi la Ultima debido a los cambios fibréticos (Vildésola, 1997; Arévalo
Suarez & Cerrillo Sanchez, 2006). Los hallazgos inmunohistopatoldgicos
corresponden a diversos grados de atrofia de las microvellosidades intestinales e
hiperplasia de las criptas, con infiltracion de células plasmaticas y eosinodfilos. En las
formas severas se pueden observar Ulceras de hasta 0,5 cm con infiltracién larvaria
en paredes intestinales, incluso alcanzando la luz de capilares y vasos linfaticos, que
constituyen otra via de diseminacién a los distintos tejidos (Uribarren Berrueta,
2015j). Ademas, el parasito puede estar sujeto a la influencia de los diferentes
mecanismos reguladores que ocurren en el aparato digestivo del hospedador; la
longevidad, fertilidad y transformacion de las larvas estan influenciadas por la
disponibilidad de nutrientes, acidez y composicion del fluido intestinal, respuesta
inflamatoria y regulacion del propio parasito (Vildésola, 1997).

La respuesta inmunoldgica es principalmente del tipo Thz, con una compleja
interaccion entre anticuerpos, tales como IgE, IgG4, citocinas [sobre todo IL-4
(Interleucina 4) e IL-5], y eosindfilos circulantes y tisulares (Uribarren Berrueta,
2015j).

La eosinofilia, hallazgo diagndstico comun en las helmintiasis estd usualmente
presente en la estrongiloidosis sin hiperinfeccidn, pero frecuentemente ausente en la
enfermedad diseminada (Dominguez-Castellano & Gil-Bermejo, 2011) que se
desarrolla en individuos inmunodeprimidos o en tratamiento con esteroides
(disminuyen el nimero de eosindfilos circulantes).

Hasta el 50% de las infecciones leves en personas inmunocompetentes pueden
ser asintomaticas, pero el desconocimiento de su condicién entrafia un doble riesgo:
uno, que sea un diseminador de la enfermedad y otro, que esté expuesto a una
hiperinfeccion si se rompe el equilibrio establecido hospedador-parasito (Llop
Hernandez et al., 2001).

La severidad de los sintomas dependera del punto de invasion de los parasitos,
de la carga parasitaria, de la respuesta celular y del estado basal del hospedador. El
periodo de incubacion de la enfermedad es de un mes aproximadamente. Cuando
existen sintomas, pueden considerarse varias formas clinicas:

- Infeccion: Situacion en la que Strongyloides solo se localiza en duodeno y yeyuno,
sin evidencia de aumento en el nimero de helmintos (Arango, 1998).

- Autoinfeccién: Es la capacidad del nematodo de iniciar un nuevo ciclo sin salir al
exterior, estado que explica por qué puede persistir tantos afos la infeccion en el
intestino delgado. Algunos autores hablan de autoinfeccion externa cuando la regién

perianal es la puerta de entrada y de autoinfeccién interna cuando lo es la mucosa
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intestinal (Veldasquez Pomar & Larrea Castro, 2007).

- Hiperinfeccidon: Es el sobrecrecimiento de parasitos con el consecuente aumento en

la maduracion de larvas rabditiformes a filariformes. Generalmente se asocia con
algun tipo de inmunodeficiencia.

- Enfermedad diseminada: Se refiere a la invasion de la larva filariforme fuera del

tracto gastrointestinal o del pulmdn (Pérez Maita, 2008).
El espectro de sintomas abarca:
Infeccién es frecuente encontrar manifestaciones cutaneas tipo "larva currens",
urticaria cronica o una eosinofilia marcada con niveles elevados de IgE (Viddsola,
1997). Ademas, podemos hallar:

« Hallazgos dermatoldgicos: En la autoinfeccién externa, en el sitio de la penetracién

de la “larva currens” se observa un punto eritematoso y pruriginoso, de forma
lineal, o serpentiginoso, secundario a la migracion subepidérmica de la larva; este
sarpullido se debe buscar en pies, gluteos, tronco, extremidades y cabeza. Es
posible observar su movimiento de forma intermitente por la piel; las lesiones
duran de 12-48 h, sin presentar descamacién ni pigmentacion. Con frecuencia,
éstas vuelven a aparecer trascurridos semanas o meses. También se presentan
alteraciones urticariformes pruriginosas de tipo alérgico (Ramirez-Hoffmann,
1998).

- Hallazgos gastroenteroldgicos: Se deben a la disrupcidén de la mucosa intestinal

proximal por el anidamiento de larvas y parasitos adultos. El dolor abdominal
puede variar desde sordo a pirosis y epigastralgia empeorando tras la ingesta de
alimento. Puede aparecer diarrea intermitente, ndusea o vomitos, sensacién de
distensién abdominal, pérdida de peso, sangrado oculto en heces y episodios de
suboclusion intestinal. Los nifios pueden presentar dolor abdominal recurrente,
diarrea crénica tipo "puré de guisantes", esteatorrea y enteropatia perdedora de
proteinas (Vilddsola, 1997). En ocasiones simula una enfermedad inflamatoria
intestinal o se presenta como una pseudopoliposis colénica (Cérdoba, Morales,
Garzén, Ortiz & Beltran, 2013).

El compromiso hepatico no es frecuente, pero si existe, las alteraciones de las
pruebas de funcion hepatica indican un patréon obstructivo. A veces se observan
cuadros de ictericia (Del Carpio, Rodriguez & Viddsola, 1995).

» Hallazgos pulmonares: El pulmén es el segundo érgano mas frecuentemente

afectado durante la fase de infeccidon. Cuando las larvas migran a los pulmones
pueden producir tos seca irritativa y no productiva, con sensacién generalizada
de ardor intratoracico entre el tercero y cuarto dia tras la infeccion (Viddsola,
1997).
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Sindrome de Hiperinfeccidon: Frecuente en pacientes comprometidos, bien por

inmunosupresion, malnutricion o una enfermedad debilitante concomitante; sin
embargo el factor predisponente mas importante es el uso prolongado de
corticoesteroides y otros inmunosupresores citotoxicos (Llop Hernandez et al., 2001).

Puede producirse una migracion masiva de larvas filariformes por la piel,
produciendo una erupcion petequial y purpurica rdpidamente progresiva, que afecta
al abdomen (region periumbilical), y porcién proximal de las extremidades. La biopsia
de las lesiones demuestra la presencia de las larvas en la dermis, principalmente
alrededor de los vasos sanguineos (Viddsola, 1997). A nivel gastrointestinal se puede
observar dolor abdominal intenso, anorexia, ulceraciones de la mucosa intestinal (que
produce malabsorcion y malnutricion caldrico proteica) (Del Carpio et al., 1995), y
sangrado digestivo alto (hematemesis y melena). Estos sintomas epigastricos
acompafados de elevada eosinofilia son base suficiente para pensar en una
estrongiloidosis. Se puede realizar una endoscopia cuando aparece diarrea de tipo
colico con moco, pus y sangre, observandose poliposis coldnica y la biopsia adicional
podra revelar la existencia de larvas de S. stercoralis. En ocasiones se produce ileo
paralitico, fundamentalmente en ninos que habitan en zonas endémicas, en los que
debido a la gran cantidad de gusanos se produce obstruccion, invaginacién o
volvulacién en el intestino delgado, pudiendo por su intensa movilidad penetrar y
ocluir el colédoco, el conducto de Wirsung o el apéndice. En consecuencia, una
colecistitis, colangitis, pancreatitis, absceso hepatico o apendicitis pueden ser
manifestaciones de esta infeccién parasitaria (Llop Hernandez et al., 2001).

En la hiperinfeccidn, la diseminacidon de las larvas filariformes al pulmén es muy
frecuente; aparece tos, hemoptisis, infiltrado intersticial y alveolar difuso, cavitacion,
insuficiencia respiratoria, sindrome de distress respiratorio o broncoespasmo. En
estos pacientes, las larvas pueden encontrarse en el esputo y en el lavado bronquial.
En estos casos es comun la sobreinfeccidn bacteriana que agrava los sintomas,
ocasionando a veces el Sindrome de Loeffler que se caracteriza por lesiones fugaces
y cambiantes en el estudio radioldgico, desapareciendo tras el tratamiento
antihelmintico (LIlop Hernandez et al., 2001).

Enfermedad diseminada: La proliferacién de la larva filariforme alcanza niveles muy

elevados e invade érganos habitualmente no incluidos en el ciclo de vida del parasito,
como el higado, meninges, cerebro, corazén, tiroides, paratiroides, glandulas
suprarrenales, préstata, pancreas, ndédulos linfaticos, rinones, vejiga, ovarios, etc
(Del Carpio et al., 1995).

En esta etapa el hallazgo de eosinofilia no es habitual, pero es frecuente la
infeccidon por bacterias y sobre todo la causada por enterobacterias, que pueden ser

transportadas por los pardsitos cuando atraviesan la pared intestinal o ingresan al
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torrente sanguineo. Ademas, podemos encontrar otras afecciones de origen
bacteriano (E. coli y Klebsiella spp) como: meningitis, endocarditis, neumonia,

colecistitis y peritonitis (Llop Hernandez et al., 2001).

1.2.3.4.6 Strongyloides stercoralis. Diagnostico

El diagndstico de laboratorio directo de S. stercoralis consiste en la deteccidn de
las formas parasitarias, generalmente larvas rabditiformes, mediante el examen
microscépico de muestras de heces. En la hiperinfeccién las larvas filariformes
también pueden observarse en secreciones respiratorias e incluso en otros fluidos
organicos en las formas diseminadas. En la etapa crdnica, la produccion de larvas es
escasa e irregular, por lo que se requieren otros procedimientos diagndsticos, asi
como el andlisis de varias muestras para aumentar la probabilidad de deteccién de
las larvas (Igual Adella & Dominguez Marquez, 2007).

Existen diversos métodos para evaluar la infeccién:

a) Generales:

Analitica basica de sangre: En el hemograma se puede observar eosinofilia, este
aumento presenta fluctuaciones en el tiempo, por lo que no se recomienda como
Unica medida de seguimiento después de la terapia. La eosinofilia disminuye en los
individuos tratados y en los que sufren la forma diseminada. Cuando exista esta
alteracién hematoldgica se recomienda buscar el parasito.

La anemia se aprecia sobre todo en las formas diseminadas. Es probable que
refleje pérdidas ocultas de sangre por el tracto gastrointestinal. En las formas severas
se encuentra ademas hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hipocolesterolemia,
malabsorcidn de carbohidratos y de grasas.

b) Ensayos especificos:

1. Coproldgico: El método mas simple de diagndstico parasitoldgico es la
demostracion microscopica de la larva en un examen directo de una muestra de
heces, pero debido a su escaso nimero (menos de 25 larvas por cada gramo de
heces) y a que se excretan esporadicamente, es necesario realizar como minimo
3 examenes seriados (Viddsola, 1997), recurriéndose ademas a diferentes
procedimientos de concentracion.

2. Examen de ciertos liquidos corporales: En la estrongiloidosis diseminada las larvas
se pueden observar en expectoraciones, lavado bronquial, liquido
cefalorraquideo, vémito, liquido ascitico y orina (Arango, 1998).

3. Pruebas de Imagen: La endoscopia con aspirado duodenal tiene una sensibilidad
hasta del 90% (Arango, 1998), pero la radiografia tanto abdominal como de
térax, (Llop Hernandez et al., 2001), enema de bario, etc (Arango, 1998) suelen

ser negativos generalmente.
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4. Serologia: Se han desarrollado técnicas de inmunofluorescencia indirecta y
pruebas de ELISA para deteccion de anticuerpos IgG especificos y otros
procedimientos. Su eficacia depende de las caracteristicas del antigeno.

Los titulos de la inmunoglobulina no se correlacionan con la severidad de la
enfermedad.

Se recomienda investigar la presencia de parasitacion por S. stercoralis antes
de iniciar cualquier terapia inmunosupresora (Igual Adella & Dominguez Marquez,
2007):

- en tratamiento con corticosteroides u otros inmunosupresores

con infeccion HTLV-1

con neoplasias hematoldgicas incluyendo leucemias y linfomas

en casos de trasplante de érganos

en personas con eosinofilia periférica o persistente e inexplicable

en individuos con antecedentes de viajes recientes o remotos a zonas
endémicas.

El diagndstico diferencial debe hacerse primero con otras enfermedades que
causan lesiones cutaneas como las producidas por Ancylostoma spp y Necator spp,
también con las que produzcan duodenitis, eosinofilia, diarrea y malabsorcién
intestinal. En casos de pacientes inmunodeprimidos, generalmente los eosindfilos no
estan elevados y se requiere tener presente un numero importante de enfermedades
entre las que destacan: tuberculosis, micosis, ascariosis y eosinofilia pulmonar

tropical (Llop Hernandez et al., 2001).

1.2.3.4.7 Strongyloides stercoralis. Tratamiento

La estrongiloidosis es la infeccidon por nematodos intestinales mas dificil de tratar
debido a los procesos de autoinfeccion y la relativa resistencia de las larvas
filariformes a los antiparasitarios.

Existen dos tipos de farmacos altamente eficaces en el tratamiento: Ia
Ivermectina y los benzimidazoles, de ellos el ABZ es el mas activo. Diversos estudios
han demostrado su eficacia si se administra a razén de 400 mg/12h durante 3 dias,
con curacién en mas del 90% de los pacientes (Igual Adella & Dominguez Marquez,
2007). La Ivermectina, no obstante, es el farmaco mas eficaz en todos los estudios
publicados. Ha demostrado una tasa de curacién cercana al 100%, salvo en las
parasitaciones diseminadas (Igual Adella & Dominguez Marquez, 2007). Este
medicamento generalmente no presenta efectos secundarios de gravedad (dolor de
cabeza, mareos, dolor muscular, ndusea o diarrea), aunque por la muerte de los
parasitos durante los primeros cuatro dias de tratamiento, se pueden experimentar
reacciones alérgicas, poliartralgias, hemorragia subconjuntival, erupciéon cutanea y

fiebre.
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Pese a considerarse como la mejor opcion terapéutica en todos los estudios
realizados, la Ivermectina no es facilmente accesible en nuestro pais. Se adquiere en
la Seccion de Suministro de Medicamentos Extranjeros de la Consejeria de Sanidad,
dependiente de la Comunidad de Madrid.

Las pautas que se deben seguir, segun los estudios de Lim et al. (2004) y de
Igual Adella & Dominguez Marquez (2007), son:

1. Para estrongiloidosis crénica no complicada con eosinofilia (aparece en el 70%
de los casos) se recomienda monoterapia con Ivermectina 200 ug/kg/dia
durante 2 dias o ABZ 400 mg/12h durante 7 dias.

2. En inmunodeprimidos sin eosinofilia resulta eficaz la terapia combinada con
Ivermectina 200 um/kg/dia, durante 2 dias y ABZ 400 mg/12h, durante 7 dias.

3.En los casos de estrongiloidosis diseminada, continuar con la terapia
combinada, hasta que se produzca evidencia de que el parasito ha sido

erradicado (Igual Adella & Dominguez Marquez, 2007).

1.2.3.4.8 Strongyloides stercoralis. Prevencion

La infeccidn se previene evitando el contacto directo de la piel descubierta con
la tierra que contiene larvas infectantes. Los individuos en riesgo, especialmente
nifnos, deberian utilizar calzado cuando caminen por areas en las que el suelo esta
infectado.

Si se realiza una adecuada eliminacion de las excretas de los pacientes
infectados, se disminuye el riesgo de infeccién para las personas que conviven en el
mismo hogar.

En la actualidad no existe ninguna vacuna disponible.

Se recomienda antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor, debido a la
posibilidad de diseminacion del parasito por la disminucién de defensas, identificar a
los pacientes en riesgo para esta helmintiasis realizando pruebas diagndsticas previas

si se considerase necesario (Farthing et al., 2010).

1.2.3.4.9 Strongyloides stercoralis. Prondstico

La estrongiloidosis aguda y la cronica tienen un buen prondstico. Sin embargo,
la infeccion no tratada puede persistir durante el resto de la vida del paciente debido
al ciclo de autoinfeccién. La posibilidad de que un individuo no haya residido en areas
endémicas recientemente, no garantiza que quede libre de la infeccion.

Por ultimo, la infeccidn diseminada severa es frecuentemente fatal, y a menudo

no responde al tratamiento (Farthing et al., 2010).
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1.2.4 Filariosis
1.2.4.1 Filarias

1.2.4.1.1 Filarias. Historia

Esta patologia ha afectado a los seres humanos desde hace mas de 4.000 afios
(Pedroso Flaquet, 2012).

Los restos arqueoldgicos del antiguo Egipto (2000 a.C.) (Nunn, 1996) y los
hallazgos de la civilizacién Nok en Africa Occidental (500 a.C.) muestran posibles
sintomas de elefantiasis (France santé, n.d.).

La primera documentacién de la clinica se obtuvo en el siglo XVI, cuando Jan
Huygen Linschoten escribié sobre esta enfermedad como parte de su exploracion en
Goa (India). Poco después, al conocer otras areas de Asia y Africa se comprobé que
también alli la padecian. Pero no fue hasta siglos mas tarde cuando se obtuvo un
mayor conocimiento del ciclo de esta parasitosis (Pedroso Flaquet, 2012). En 1866,
Timothy Lewis, trabajando sobre la investigacion de Jean-Nicolas Demarquay y Otto
Henry Wucherer, hizo la asociacidon entre microfilaria y elefantiasis, explicando asi
esta patologia. Poco después, en 1876, Joseph Bancroft descubrié la forma adulta del
gusano, y finalmente, en 1877, el ciclo de vida con el artrépodo vector, el cual fue
descrito por Patrick Manson al demostrar la presencia del gusano en los mosquitos.
En 1900, George Carmichael Low determind la forma de transmision concreta al
descubrir la presencia del gusano en la probdscide del mosquito vector (Haniff,
2011a).

1.2.4.1.2 Filarias. Ciclo biolégico

Los ciclos biolégicos tienen gran similitud entre las distintas filarias. Hay dos
estadios importantes de las filarias en el ser humano, los adultos y las microfilarias.
Las microfilarias constituyen un estadio prelarval. El estadio infectante es la larva
filariforme (L3), que penetra activamente en la piel tras su inoculacién por el insecto
(Eskildsen, 2012a). La fase parasitaria responsable de las manifestaciones clinicas es
el helminto adulto en el caso de W. bancrofti y B. malayi/timori, la microfilaria en el
caso de O. volvulus, o ambas fases en L. loa y Mansonella spp (Diaz-Menéndez,
Norman, Monge-Maillo & Pérez-Molina, 2011).

Los mosquitos se infectan con microfilarias al ingerir sangre cuando pican a un
portador infectado. Estas maduran (WHO, 2014e) en su interior, y cuando llegan al
estbmago abandonan su vaina y atraviesan la pared intestinal invadiendo la
musculatura del térax, donde las larvas, en un periodo de 10 dias, sufren dos mudas
antes de alcanzar el estadio (L3), después migran a las glandulas salivares del insecto
y lo abandonan en el momento en el que éste produce una nueva picadura (duracién

total 1-2 semanas).
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Las Ls se depositan en la piel para alcanzar la dermis, o pasar hacia los vasos
linfaticos locales. En los siguientes 6-12 meses, la larva madura hasta convertirse en
adulto, pudiéndose quedar a nivel cutaneo o alcanzar los ganglios linfaticos, donde
vive durante periodos que oscilan entre los 5-12 afos. Tras la copula de los adultos
(Diaz-Menéndez et al., 2011), las filarias hembras generan miriadas de microfilarias
gue permanecen en la piel o pasan a la circulacién periférica, segun la especie (Ladino
de la Hortua, 2005). Su periodo de incubacién, hasta que aparecen en sangre, es de
3-6 meses en el caso de B. malayi y de 6-12 meses en W. bancrofti. Son captadas
desde la piel o la sangre del hospedador por el insecto adecuado cerrando asi el ciclo
bioldgico (Fig. 31). La mayoria de los mosquitos implicados en la transmision de las
filariosis linfaticas se alimentan fundamentalmente por la noche, por ello es en este

momento cuando encontramos un aumento de microfilaremia en los individuos

infectados.
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Figura 31. Ciclo bioldgico de filarias (Brugia spp, W. bancrofti y L. loa). Fuente: Adaptada de CDC
(n.d.)

La transmisibilidad permanece de 5-10 afios tras la infeccién inicial mientras
persiste la produccién de microfilarias y su paso a la sangre del paciente. El mosquito
adquiere infectividad entre 7-14 dias después de haber picado a un individuo
parasitado. La susceptibilidad es probablemente universal, pudiendo producirse
reinfecciones que agravan el cuadro (AMSE, 2012b).

Las filarias de tejido celular subcutédneo son O. volvulus (se desarrollara en
capitulo aparte 1.2.4.2) y L. loa. Esta Ultima tiene como vector al tdbano del género
Chrysops, también llamado mosca del ciervo o del mango. Sus microfilarias circulan

por la sangre periférica con periodicidad diurna y al ser digeridas por el tabano, se
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desarrollan hasta su forma infectiva en 10-12 dias, siendo transmitida al hombre a
través de una dolorosa picadura. Esta larva queda en la superficie de la piel, penetra
a través de la herida producida y se instala en los tejidos subcutaneos.
Aproximadamente de 6-12 meses después del contagio, las larvas maduran hasta
convertirse en adultos moviles que migran a través del tejido subcutaneo y de la
conjuntiva. Los gusanos adultos pueden vivir hasta 17 afios, liberando microfilarias
al torrente sanguineo, desde el que pueden ser ingeridas por el vector (Escobar,
2015).

Las larvas infectantes de las filarias de cavidades y tejidos periviscerales
M. perstans y M. ozzardi, se transmiten al hospedador a través de la picadura de
mosquitos del género Culicoides. Estas larvas se transforman en adultos, tras un
periodo que puede ir desde meses hasta anos, liberando microfilarias que habitan
tanto en la capa dérmica superior como en las capas colagenas de la piel (Escobar,
2015).

W. bancrofti, B. malayi y B. timori, filarias pertenecientes al grupo linfatico
tienen como vector diferentes géneros de mosquitos. Al picar al humano deposita las
larvas en su piel, donde se introducen a través de la herida, pasan al torrente
sanguineo y llegan a los conductos linfaticos donde se desarrollardn y residiran
habitualmente los gusanos adultos. La hembra produce microfilarias que migran a la
piel, con distinta periodicidad segun especie, pudiendo ser ingeridas por el mosquito
vector (CDC, 2013j).

1.2.4.1.3 Filarias. Distribucién geografica y Epidemiologia

Las filariosis son un grupo de enfermedades producidas por parasitos
nematodos de la familia Filaroidea generalmente tropicales, que se transmiten en
forma de larva a los hospedadores vertebrados mediante la picadura de vectores, ya
sean mosquitos u otros artropodos (AMSE, 2012b). La filariosis estd considerada a
nivel mundial como una enfermedad tropical desatendida (ETD) (CDC, 2013i).

Las filarias se dividen en tres grupos principales segun el area del cuerpo que
tienden a ocupar y presentan una distribucion geografica caracteristica, asi
distinguimos:

1.- Filariosis linfatica (Mandal, 2014): Mas del 90% de estas infecciones estan
producidas por W. bancrofti, que es endémica en las regiones calidas y humedas del
planeta.

B. malayi afecta principalmente a China, India, Malasia, Filipinas, Indonesia,
varias islas del Pacifico (AMSE, 2012b) y grupos de poblacién de Africa (Fig. 32).

B. timori afecta a zonas rurales de la isla de Timor y a otras islas de Indonesia
(AMSE, 2012b).
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* H B. malayi
m B. timori

Figura 32. Distribucion geografica de W. bancrofti, B. malayi y B. timori. Elaboracion propia. Fuente:
AMSE (2012b)

La periodicidad de las microfilarias varia con la especie y segun las distintas
zonas endémicas. Las microfilarias del Caribe, América del norte, América del sur,
Africa y Asia tienen periodicidad nocturna; mientras que las microfilarias del Pacifico
sur tienen periodicidad diurna (Eskildsen, 2012a).

2.- Filariosis de tejido celular subcutaneo (Mandal, 2014): L. loa es endémica
en Africa Central y Este (de Benin a Sudan y de Uganda hasta Angola). Se estima
una poblacion infectada entre 3-13 millones de personas. En algunas aldeas, esta

infectada hasta el 90 % de la poblacién (AMSE, 2012b) (Fig. 33).
\ Ny T N S ] \ ]

Figura 33. Distribucion geogréfica de L. loa y O. volvulus. Fuente: Adaptada de AMSE (2012)

Otra de las filarias subcutaneas es O. volvulus, que se estudiard en un capitulo
aparte, como ya se ha comentado, y es endémica en 30 paises africanos, lo que
supone alrededor del 99% de los casos. Existe, también, en Yemen y en algunas
zonas de América del Sur (Rodriguez & Lizarazo, 2010).

M. streptocerca es endémica Unicamente en Africa Central y Oeste (Puente
Puente, 2013) (Fig. 34).
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Figura 34. Distribucidon geografica de M. streptocerca. Elaboracién propia. Fuente: Puente Puente
(2013)

3.- Filariosis de cavidades y tejidos periviscerales (Mandal, 2014): M. ozzardi y

M. perstans cuya distribucion se puede apreciar en la Fig. 35.

M. perstans =
B M. ozzardi /

Figura 35. Distribucion geografica de M. ozzardi y M. perstans. Elaboracién propia. Fuente:
Eskildsen (2012a); Hierro Gonzalez, Hano Garcia & Gonzalez Fabian (2013)

Otras filariosis que parasitan a los humanos son las especies de Dirofilaria,
prevalente en todas las zonas templadas y cdlidas del mundo (Moodley et al., 2015).
Hay que destacar que el parasito se estd adaptando a temperaturas mas extremas,
siendo detectado también en paises de clima continental, en los que su transmisién
se limita a las estaciones templadas como es el caso de Europa (Kartashev et al.,
2015).

Actualmente existen mas de 120 millones de personas infectadas de filariosis y,
de ellas, unos 40 millones estan desfiguradas e incapacitadas por la enfermedad.
Estos pacientes, ademas, sufren problemas mentales, sociales y econdmicos que
contribuyen a la estigmatizacion y a la pobreza (WHO, 2014e). Por otra parte, se
calcula que hay mas de 1.400 millones de personas, distribuidas en 73 paises, en
riesgo de contraer la enfermedad.

En Espaina en los ultimos afios se ha registrado un aumento de las filarias por

el crecimiento de la poblacién inmigrante, principalmente subsahariana, procedente
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de zonas endémicas de filariosis, donde coexisten L. loa, M. perstans y W. bancrofti,

entre otras. Ademas se han incrementado los viajes a las zonas endémicas de estas

nematodosis, sin embargo estos viajes han de ser de larga duracidon (>6 meses)

(Jiménez et al., 2011), ya que se cree que se necesitan muchas picaduras de

mosquitos durante varios meses o afios para padecer filariosis linfatica (CDC, 2013i;

Babu & Nutman, 2014).

1.2.4.1.4 Filarias. Morfologia

Este apartado se ha resumido en la Tabla 14 con los tamafos de adultos,

localizacion, caracteristicas de microfilarias como existencia o no de vaina, tamafio y

su periodicidad en la circulacidn sanguinea, etc; en la Fig. 36 se aprecia el esquema

de una microfilaria.

Distribu- Localiza- T Ic-;:':::lcll:a- Con o | Microfilarias: Periodicidad en
Especie = Vector cion de N - sin medidas, circulaciéon
cion adultos microfi- . P - -
adultos lari vaina morfologia sanguinea/ piel
arias
Hembra Longitud: 275-
Longitud: 317pm
! Diametro:7,5-10
80-100mm
. i X um (la cola
Mosquitos Diametro:
. Muy ’ Culex IR0 0,25mm acaba en un P Nocturna, menos
W. bancrofti amplia en ! Linfaticos / Sangre SI punto y los nu- e
P Aedes y Macho en Pacifico sur
trépicos Anopheles Longitud: cleos del extre-
. mo posterior
<AL finalizan antes
Diametro: .
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Longitud: 240-
Hembra 298pum
Longitud: Diametro:5-6
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B. malayi India, y Linfaticos Macho Sangre SI - Nocturna
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Diametro: nucleo terminal
70-80um situado en el
extremo )
Hembra
Longitud:26
mm N
Diametro: qugltud.341pm
Mansonia 0,10 uym DIETTEERS 7
B. timori Indonesia Linfaticos 20 H Sangre SI um (cola con Nocturna
y otros Macho , p
g nucleo terminal
Lm0l subterminal)
17 mm y
Diametro:
0,07 pm
Hembra
5 Longitud: Longitud:220um
Africa y Cavidades 70-80 mm Diametro:4,5um
América Mosquitos corporales y Diametro: (la cola termina 1 o ARAT
Vil PERETE Sury Culicoides membranas 120 pm SN e en un extremo SRRl EEE
Centro serosas Macho redondeado a
Longitud: modo de borla)
45-60 mm
e Longitud: 180-
T 240 pm
Longitud: iz ,
Diametro:5-6um
19-25 mm .
Did X (la cola esta
fe iametro:
Africa . doblada de . T
Mosquitos . 0,76pm . Sin periodicidad,
M. streptocerca | Centroy L Subcutanea Piel NO modo :
Culicoides Macho P solo en piel
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LomElI A0l forma de ojal
13-17mm 2 Ce oja’ y
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el final)
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. ) - Localiza- - - -
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. cion de adultos micro- . k = )
Especie adultos filari vaina morfologia sanguinea/piel
ilarias
Hembra
g le. Vel Longitud: 203-
32-62 mm
o X 254pum
Diametro: Didmetro:4-5
América . 0,13- '
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Tabla 14. Caracteristicas morfoldgicas de las diferentes especies de filarias. Elaboracién propia.
Fuentes: Puente Puente (2013); Ash & Orihel (2007); Eskildsen (2012a); Garcia Mas et al. (2009b)
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— célula cefélico -
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células rectales

Figura 36. Esquema de una microfilaria. Reduca (Biologia). Serie Parasitologia (2009)

Cabe destacar que existe una bacteria endosimbionte, Wolbachia, que esta
presente en alrededor del 40% de los artropodos, sobre todo en insectos y en algunas
filarias, que la albergan en todas las fases de su ciclo bioldgico. Actia como un
organismo mutualista, necesario para el desarrollo normal, la fertilidad vy

supervivencia de algunos nematodos (W. bancrofti, B. malayi, B. timori, O. volvulus,
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pero no en el caso de L. loa y algunas especies de Mansonella), segun Taylor et al.
(2013), Slatko et al. (2014) y Gill et al. (2014), citados por Gémez et al. (2015).
Incluso, es posible que las filarias secreten esta bacteria, produciendo una mayor
estimulacion del sistema inmune del hospedador, lo que se aprecia en los sintomas
ocasionados por estos parasitos, segun cita Gdmez et al. (2015) a Taylor et al. (2013)
y Slatko et al. (2014).

1.2.4.2.5 Filarias. Manifestaciones clinicas

Se postula que en la filariosis linfatica las manifestaciones clinicas estan
mediadas inmunoldgicamente y varian segun las diferentes especies. Sin embargo,
un hecho comun es que las personas que viajan a zonas endémicas y adquieren la
infeccidn, habitualmente tienen una sintomatologia aguda mucho mas intensa que
los nativos de zonas endémicas.

Pasamos a revisar ahora los signos y sintomas de las formas mas
caracteristicas:
1. Filariosis linfatica: Generalmente, la parasitosis se contrae en la infancia,
aunque suele tardar muchos afios en dar sintomas, e incluso algunos individuos no
llegan a tenerlos nunca, aunque son una fuente de infeccion importante por tener en
su sangre cientos o millones de larvas. Los mecanismos de produccién de esta
enfermedad aun no estdn del todo claros ya que muchas de las infecciones
permanecen asintomaticas a pesar de presentar una alta concentracion de
microfilarias en sangre (Fundaciéon Once, 2008a), pero incluso en esta situacion, las
filarias adultas causan dafio a nivel del sistema linfatico (con la dilatacién subclinica
de los vasos y por consiguiente su disfuncién), renal e inmunitario (CDC, 2013i).

Cuando aparecen, los sintomas al principio son de tipo inflamatorio y en sus

etapas posteriores de tipo obstructivo. La enfermedad consta de una serie de fases:

a) Periodo de incubacién: Largo y asintomatico que puede durar un afo o mas,

durante el cual los adultos maduran en los vasos linfaticos, comenzando a producir
microfilarias que no seran detectables en sangre periférica hasta aproximadamente
un afo después (Eskildsen, 2012a).

b) Fase aguda (inflamatoria): Se trata, en esencia, de una respuesta alérgica a los

productos del helminto. Los vermes viven en los vasos linfaticos y son muy
antigénicos; estimulan la respuesta inmune y ocasionan reacciones inflamatorias.
Hay que recordar que los parasitos compiten con la linfa por el espacio disponible
(Eskildsen, 2012a).

En esta fase los sintomas son generalmente leves y se observa: i) Fiebre
intermitente recurrente que puede estar acompafiada de cefalea y malestar general.
Suele durar 3-5 dias (Eskildsen, 2012a). ii) Edema y eritema en la parte infectada.

La inflamacion va progresivamente aumentando de tamanfo y produce un
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angioedema subcutdneo que se deriva de la reaccidn de hipersensibilidad del adulto
migrando a través de ese tejido y de la eliminacién de las microfilarias, por lo que,
como consecuencia de este gran edema, la piel es muy vulnerable a los traumatismos
y a las infecciones (Fundacion Once, 2008a). iii) Linfangitis aguda y linfadenitis, que
ocurre principalmente en los vasos linfaticos que albergan a los adultos, vy
iv) Eosinofilia elevada.

Si el diagnodstico y tratamiento se realiza durante esta fase, la enfermedad no
pasa a la etapa obstructiva. Si no ocurre asi, la enfermedad crénica puede tardar de
10-15 anos en desarrollarse, presentando episodios repetidos de adenolinfangitis y
dafio residual progresivo (Eskildsen, 2012a).

c) Fase obstructiva: Se caracteriza por un bloqueo del flujo linfatico como resultado

de una respuesta aguda granulomatosa (inflamatoria) frente a los parasitos. Después
de varios episodios inflamatorios se aprecia hiperplasia del endotelio e infiltracién
celular por células plasmaticas, eosinéfilos y macréfagos.

Durante esta fase se puede observar un incremento de la presidn hidrostatica con
aumento de la permeabilidad en el vaso linfatico provocando su dilataciéon hasta
llegar a la rotura, dando lugar al goteo o derrame constante de liquido con alto nivel
de proteinas hacia el tejido conectivo adyacente. Este fendmeno que se denomina
linfedema afecta sobre todo a las piernas, pero también puede ocurrir en los brazos,
térax y genitales causando orquitis (inflamacién de los testiculos) y epididimitis
(inflamacion del cordén espermatico) (Eskildsen, 2012a).

Las personas afectadas tienen con mayor frecuencia infecciones bacterianas y
micoticas en la piel, si bien muchas se pueden prevenir con la higiene adecuada.
Estas infecciones recurrentes se caracterizan por dolor severo, fiebre y escalofrios,
pudiendo acelerar la progresion del linfedema (CDC, 2013i). En el 10% de los
pacientes se produce un engrosamiento y endurecimiento de la piel que se denomina
elefantiasis, junto con la fibrosis de los vasos linfaticos y la calcificacion nodular. La
elefantiasis ataca principalmente a las extremidades inferiores, escroto y pene, y con
menor frecuencia, a brazos, mamas o vulva (Fundacién Once, 2008a). Sin embargo,
otras especies de filarias tienden a dafiar a distintas partes del cuerpo.

La afectacidn sistémica mas grave es la causada por la respuesta inmune del
hospedador frente a los antigenos del parasito, manifestandose en forma de
miocardiopatia (en pacientes con eosinofilia intensa), de nefropatia (por depdsito de
inmunocomplejos), o de encefalitis (por presencia de microfilarias en el liquido
cefalorraquideo), asi como la aparicion de la caracteristica elefantiasis (Diaz-
Menéndez et al., 2011).

También se puede observar un cuadro especifico denominado eosinofilia

pulmonar tropical que consiste en un infiltrado pulmonar con un nimero elevado de

101



Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

células inflamatorias, de las cuales la mayoria son eosindéfilos (con rasgos
morfoldgicos tipicos de células activadas). La gravedad de esta eosinofilia se
relaciona con la pérdida de la capacidad de oxigenar la sangre por parte del pulmoén
(OMS-Comité de expertos en Filariasis, 1992c). Ademas, se puede asociar a tos,
fiebre y anticuerpos antifilaricos positivos. La microfilaremia periférica suele estar
ausente (CDC, 2013i).

2. Filariosis cutanea. Loasis: Existe un periodo de incubacion asintomatico de unos
tres meses de duracion, tras el cual pueden aparecer las manifestaciones clasicas
gue se producen como consecuencia de la migracion subcutdnea de los vermes
adultos y de los fendmenos inmunoalérgicos que provocan, entre los que podemos
encontrar: a) Prurito, preferentemente localizado en las extremidades superiores,
espalda, térax y cara. b) Edema de Calabar que es el signo mas comun de la loasis.
Clinicamente se caracteriza por la aparicion, preferentemente en las extremidades
superiores o en la cara, de dolor, prurito o urticaria locales y, unas horas mas tarde,
en la misma zona anatdémica, se desarrolla un angioedema (nddulo pruriginoso vy
doloroso), migratorio y transitorio, no eritematoso, de alrededor de unos 10 cm de
diametro que normalmente persiste de 2-4 dias. Es el resultado de la reaccion
alérgica del enfermo frente al parasito y a sus productos metabdlicos. Es frecuente
que existan episodios recurrentes en la misma zona corporal, pero pueden
producirse en cualquier otra localizacidon anatdémica. c¢) Reptacidon subcutanea de los
adultos, que provoca parestesias desagradables, prurito localizado y un corddn
subcutaneo, serpenteante, palpable y movil, que se desplaza a razén de un
centimetro por minuto. d) Migracion a través de la esclerdtica ocular, que se
caracteriza por sensacién de cuerpo extrafo, fotofobia, lagrimeo, inyeccidn
conjuntival y edema palpebral (Borras et al., n.d.).

3. Mansonelosis: Lo mas frecuente es que no provoquen sintomas, teniendo,
ademas, la particularidad de modificar la tasa de gldbulos blancos a expensas de los
eosindfilos alterando sus valores. El diagnostico se establece por la puesta en
evidencia de las microfilarias en sangre para M. perstans y M. ozzardi y en la piel
para M. streptocerca. Mencionar en este punto que recientemente se ha descrito una
nueva filaria en el hombre: Mansonella rodhaini, cuyas microfilarias se encuentran
en sangre (Hierro Gonzalez et al., 2013).

Finalmente, hay que destacar que tras la revisién de la bibliografia, se ha
observado de acuerdo con Puente Puente (2013) que cita a Pérez-Arellano, Carranza-
Rodriguez, Vieira-Lista & Muro (2010b) que el patron de respuesta a la infeccion
persistente (areas endémicas o exposicion continuada en personas procedentes de
areas no endémicas) es muy variable y depende de multiples aspectos. La tolerancia

al parasito esta condicionada por la exposicion en el periodo neonatal y la infeccidn
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maternal previa, lo que supedita que en areas endémicas, la infeccién tenga lugar,
con mayor frecuencia en la infancia, aunque las manifestaciones clinicas mas graves
aparezcan en la edad adulta. Se han establecido varios patrones de respuesta
inmune: 1) Correcta respuesta celular y humoral a la infeccion, en donde se pueden
encontrar de manera transitoria microfilarias en piel y/o sangre, generacion de
anticuerpos y formacion de granulomas en torno a éstas. Corresponde clinicamente
a formas agudas de las filariosis linfaticas y al edema de Calabar en la loasis.
2) Excesiva reaccién inmunolégica (habitualmente Th2) a antigenos parasitarios,
como ocurre en la eosinofilia pulmonar tropical y el "sowda” (que se explicard mas
adelante). Habitualmente la carga parasitaria esta ausente en la primera, y es escasa
en la segunda. 3) Tolerancia antigénica, caracterizada por la ausencia de
manifestaciones clinicas en presencia de microfilarias en piel y/o sangre. Clinicamente
corresponderia a los pacientes “microfilarémicos asintomaticos” (Puente Puente,
2013).

1.2.4.1.6 Filarias. Diagndstico

Las personas que viven durante mucho tiempo en zonas tropicales o
subtropicales endémicas son las que tienen el mayor riesgo de infeccién, sin embargo
los turistas lo muestran muy bajo, ya que se necesitan repetidas picaduras de
mosquito durante varios meses o afios, para padecer esta enfermedad, como ya
comentamos.

El diagndstico de sospecha se basa en los antecedentes epidemioldgicos y en la
observacion clinica de alguno de los sintomas asociados a la enfermedad; ante esta
situacién se deberia realizar una analitica de sangre basica donde podriamos
encontrar hipereosinofilia periférica y aumento de IgE, que son signos caracteristicos
aunque no patognomaonicos de la enfermedad (Fundacién Once, 2008a).

Sin embargo el diagndstico de certeza se basa en el aislamiento y la
identificacion de las microfilarias en piel o en sangre, atendiendo a su periodicidad
(Tabla 14), bien directamente o previa concentracién seguida de tincidon. Es muy
importante cuantificar el nUmero de microfilarias por mililitro de sangre y estudiar su
morfologia diferencial y especie concreta (Diaz-Menéndez et al., 2011).

Se precisan métodos que posean alta especificidad y sensibilidad, para mejorar
asi las dificultades del diagnéstico parasitoldgico tradicional (Jiménez et al., 2011).
Las técnicas seroldgicas son una alternativa (CDC, 2013i), pero hay que tener en
cuenta que hay falsos positivos y negativos, debido a las reacciones cruzadas con
otros nematodos (Kozubsky & Archelli, 2004). Es de destacar la Inmunocromatografia
(ICT) que es una prueba rapida de formato tarjeta que detecta antigenos de
W. bancrofti en sangre circulante (suero o plasma), evitando asi la toma de muestras

dependientes de la periodicidad de las microfilarias (Eskildsen, 2012a).
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Los métodos de PCR utilizados posibilitan un diagndstico especifico mas sensible
de L. loa y M. perstans en muestras clinicas de poblacién inmigrante y viajeros,
procedentes de areas endémicas, donde estas especies de filarias son co-endémicas.
Estas técnicas se han implementado como diagndsticas en laboratorios de
microbiologia y se realizan de forma sistematica junto con el método de concentracidn
de Knott en la identificacidén de estas especies (Jiménez et al., 2011).

En cuanto a las técnicas de imagen, la ecografia escrotal, puede poner de
manifiesto la existencia de filarias adultas en el epididimo, la radiografia simple de
partes blandas o la mamografia pueden revelar la existencia de microfilarias
calcificadas, y por ultimo un TAC, una RMN o una linfangiografia pueden valorar el

grado de obstruccidn linfatica.

1.2.4.1.7 Filarias. Tratamiento

Para la filariosis linfatica el tratamiento a gran escala consiste en administrar
una dosis anual de dos medicamentos a toda la poblacion en riesgo: ABZ (400 mg)
junto con Ivermectina (150-200 ug/kg) o con Citrato de Dietilcarbamazina (DEC)
(6 mg/kg). Esta quimioterapia de prevencion elimina eficazmente las microfilarias del
torrente sanguineo y previene la propagacion de parasitos a los mosquitos (WHO,
2014e). Sin embargo, no debe administrarse a pacientes que pudieran tener
oncocercosis ya que puede empeorar la oftalmia por Onchocerca (CDC, 2013i),
parasito en el que profundizaremos mas adelante. DEC, en el tratamiento para la
loasis, presenta eficacia frente a los adultos y las microfilarias, no obstante, puede
producir reacciones alérgicas importantes debidas a la muerte del parasito (mas
frecuente cuando se asocia a Ivermectina), por lo que no se recomienda emplear este
farmaco o, en el caso de precisarlo, administrarlo junto con corticoides.

En la filariosis linfatica crénica el tratamiento antihelmintico proporciona poco
beneficio. Ninguno de los farmacos consigue eliminar los gusanos adultos y si,
ademas, el nivel de microfilarias en sangre es elevado, pueden producirse reacciones
inmunoldgicas severas, por lo que el tratamiento se asocia a antihistaminicos,
antipiréticos e incluso corticoides. Hay que mencionar que esta terapia se acompana
con reposo en cama, elevacién de las partes afectadas, medias elasticas, limpieza de
la zona lesionada y cirugia, que consiste en la retirada el tejido dafiado y la reparacién
plastica posterior, como ocurre en la elefantiasis (Hierro Gonzdlez et al., 2013).
Cuando L. loa se observa en el ojo (Fundacién Once, 2008a) es posible su extraccion

bajo anestesia local.

1.2.4.1.8 Filarias. Prevencién
La estrategia para la eliminacion de la transmisidn por los mosquitos de la
filariosis linfatica, consiste en la distribucién masiva de medicamentos microfilaricidas

en las comunidades endémicas.
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En respuesta a esta parasitosis, la OMS puso en marcha en el afio 2000 su
“Programa Mundial para Eliminar la Filariasis Linfatica” (PMEFL), con el objetivo de
erradicar la enfermedad como problema de salud publica. En 2012, la hoja de ruta
de la OMS relativa a las enfermedades tropicales desatendidas reafirmé que se podra
conseguir su eliminacién en el 2020. Este Programa tiene como objetivo ofrecer una
serie de medidas minimas asistenciales que permitan aliviar el sufrimiento y mejorar
la calidad de vida de las personas que padezcan dermatolinfangioadenitis aguda,
linfedema/elefantiasis o hidrocele, residentes en cualquier zona donde la filariosis
linfatica sea endémica, (WHO, 2014e). En el afio 2012, 56 paises habian comenzado
a suministrar tratamiento a gran escala mediante la administracion colectiva de
medicamentos. De ellos, 13 paises han pasado ya a la fase de vigilancia. Los datos
de investigaciones recientes muestran que la transmision de la filariosis linfatica en
las poblaciones en riesgo ha disminuido en un 43% desde el inicio del programa
mundial (WHO, 2014e), asi, los avances en los métodos de tratamiento, control de la
transmision y mejora en las técnicas diagndsticas apuntan a una posible erradicacion
de estas parasitosis.

Dado que los mosquitos pican entre las horas del crepusculo y el amanecer, para
tratar de impedir la inoculacién de Ls por el vector, es aconsejable:

» dormir en una habitacién con aire acondicionado (CDC, 2013i)

« utilizacidon de mosquiteras tratadas con insecticidas (WHO, 2014e)

» usar camisas de manga larga y pantalones largos

= utilizar repelente de mosquitos en la piel expuesta (CDC, 2013i)

+ limitar las actividades al aire libre por la noche en zonas rurales

» evitar perfumes y colonias

- tratamiento previo de prendas de vestir con permetrina, y

- fumigacién de las viviendas con insecticidas de accion residual (WHO, 2014e).

Para terminar podemos destacar una serie de propuestas a realizar como metas
e hitos hasta 2020 (muchas de las cuales no se han cumplido en 2015), como son:
i) terminar de completar el mapeo de enfermedades por filarias linfaticas de todos
los paises, ii) iniciar la administracion de multi-tratamiento en las areas endémicas
incluyendo las zonas co-endémicas de loasis, iii) conseguir que el 70% de todos los
paises endémicos entren en fase de vigilancia para el afio 2016, iv) lograr que el
70% de los paises se declaren libres de filariosis linfatica y el 30% restante pasen en
el 2018 a la fase de vigilancia, y v) conseguir que todos los paises estén libres de
filariosis linfatica en 2020 (WHO-Regional Office for Africa, 2015f).

1.2.4.1.9 Filarias. Prondstico
Es muy variable ya que depende del grado de infestacion, la localizacién de los

parasitos y las lesiones vasculares, pulmonares y sistémicas que puedan haberse
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producido, aunque normalmente es bueno si la infeccidn se reconoce y trata a tiempo.
Rara vez las filariosis son mortales, pero sus consecuencias pueden causar
dificultades personales y socioecondmicas significativas para las personas afectadas.
Asi, su morbilidad se debe principalmente a la reacciéon inmunoldgica del hospedador
a las microfilarias, o al desarrollo de gusanos adultos en diferentes areas del cuerpo.

Las comunidades con frecuencia rechazan a los individuos desfigurados por la
enfermedad, ademas, estas personas habitualmente no pueden trabajar debido a su
discapacidad, lo que perjudica gravemente a sus familias y a sus comunidades (CDC,
2013i). La OMS la ha identificado como la segunda causa de discapacidad permanente
en el mundo, después de la lepra.

1.2.4.2 Oncocercosis

1.2.4.2.1 Onchocerca volvulus. Historia

En 1875, en la entonces llamada Costa del Oro, actualmente Ghana, O'Neill
describié microfilarias en muestras de piel de pacientes africanos que presentaban
dermatosis y en 1893 Rudolf Leuckart observd, el parasito adulto en tumoraciones
subcutaneas extirpadas a nativos denominandolo Filaria volvulus. En 1910 Raillet &
Henry, tras una revision definieron de nuevo el género Onchocerca, en el cual
incluyeron la especie. Desde ese momento, al parasito causante de la oncocercosis
humana se le conoce como Onchocerca volvulus. Segun Gonzalez-Barranco & Salazar
Mallén (1968), citados por Puente Puente (2013), el Dr. Rafael Pacheco Luna en 1918
descubrié queratitis punctata e iritis como lesiones oculares producidas por este
parasito. Robles (1917) al que cita Puente Puente (2013), demostré que no se
manifestaba Unicamente con nddulos (en los que se encontraba el parasito adulto),
sino que también producia alteraciones dermatoldgicas y lesiones oculares pudiendo

ocasionar ceguera.

1.2.4.2.2 Onchocerca volvulus. Ciclo biolégico

O. volvulus es un nematodo que en su ciclo bioldgico requiere de dos
hospedadores: el diptero hematéfago Jején del género Simulium y el humano
(Gémez, Ruenes & Uribarren, 2015) (Fig. 37).

La actividad alimenticia del insecto es maxima al amanecer, de menor intensidad
durante el dia y aumenta a la caida de la tarde. En el humano las microfilarias migran
a la piel durante el dia, asi el parasito se encuentra en una posicion privilegiada para
que el simulido hembra las ingiera y reiniciar el ciclo. Una vez que el vector se
alimenta de un humano infectado, las microfilarias pasan rapidamente al estémago
del insecto y de ahi a los musculos del térax (Rassi, 1998), donde después de tres
mudas, las L3 ya infectantes, abandonan el nicho toracico y se desplazan a su cavidad

bucal (Gémez et al., 2015), penetrando en la trompa y mezclandose con la saliva.
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Cuando el insecto pica de nuevo, inocula las formas infectantes al individuo sano.
Para alimentarse, el aparato bucal de los simulidos esta adaptado para morder;
rompen la piel y los vasos capilares para obtener la sangre que van a ingerir, en vez
de tomarla directamente de la luz de los vasos sanguineos como lo hacen otros
mosquitos. El simulido secreta, entre otras, sustancias anestésicas, irritantes y
anticoagulantes. Pasados 5 minutos, el efecto anestésico desaparece y se presenta

un intenso prurito y edema que aproximadamente dura 72 h (Gémez et al., 2015).
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Figura 37. Ciclo bioldgico de O. volvulus en el humano y en el vector. Fuente: Adaptada de CDC
(2013k)

En el hospedador humano, las larvas migran por el tejido subcutaneo, donde
crecen y maduran hasta alcanzar el estado adulto en 6-9 meses (Gomez et al., 2015).
Los machos se unen con las hembras formando un nédulo fibroso vy, tras la cépula, la
hembra gravida comienza la excreta de microfilarias (Rodriguez-Pérez & Rivas-
Algalia, 2007), pudiendo llegar a producir 10 millones a lo largo de su vida (Haniff,
2011b), disminuyendo conforme avanza la edad del gusano. Las microfilarias migran
fuera de los nddulos, pudiendo invadir ojos, sistema linfatico, ocasionalmente sangre,
orina o esputo, concentrandose principalmente en la dermis (Rodriguez-Pérez &
Rivas-Algalia, 2007). Los adultos viven de 9-14 anos (Haniff, 2011b) y las
microfilarias de 12-24 meses, lo que hace de la oncocercosis una enfermedad croénica
de larga evolucion (Fernandez-Rubio, 1999), que no se transmite de persona a
persona.

107



Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

1.2.4.2.3 Onchocerca volvulus. Distribucién geografica y epidemiologia

Segun la OMS 17,7 millones de personas padecen oncocercosis en todo el
mundo, de las cuales alrededor de 270.000 estan ciegas lo que la convierte en una
importante causa de ceguera a nivel mundial, y ademas, otros 500.000 individuos
tienen graves problemas visuales. Aproximadamente, 123 millones de personas estan
expuestas a contraerla al residir en areas endémicas. Es reconocida como una de las
causas principales de discapacidad permanente en los paises endémicos (Fundacion
Once, 2009b).

Mas del 99% de las personas infectadas viven en 30 paises de Africa
Subsahariana, especialmente en el oeste africano. También hay focos de esta

enfermedad en la peninsula arabiga (Yemen y Oman) (Gémez et al., 2015) (Fig. 38).

¢ 0

FES
257

Il Meso o hiper endémico (prevalencia > 20%)
[] Hipo endémico [prevalencia < 20%0) 5 ﬁg
[ Paises endéemicos {antiguos paises OCP) f

% [ Paises no endémicos

Figura 38. Oncocercosis en el mundo en 2014. Fuente: Adaptada de WHO (2015)

Afecta mas a los hombres que a las mujeres, quiza porque trabajan mas cerca
de los rios, lugar donde se reproducen los vectores. Se desarrolla principalmente en
la poblacion adulta, de entre 25-40 afios (Fundacién Once, 2009b). Los viajeros que
no permanecen mucho tiempo en esas areas endémicas, tienen poco riesgo de
desarrollar la patologia, ya que se requiere una exposicidon continuada a las picaduras
del diptero y a la inoculacion de parasitos.

Como ya hemos comentado, la transmision de la enfermedad necesita de la
intervencion del Jején (especie del género Simulium) (Fundaciéon Once, 2009b) cuyo
habitat suele abarcar las inmediaciones de rios rapidos que contienen aguas
altamente oxigenadas. Sin embargo, el rango de vuelo de este vector es de 3,5 km,
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por lo que puede alejarse considerablemente de las riberas en busca de alimento y
luego regresar nuevamente. En estas localizaciones la hembra suele depositar cientos
de huevos para continuar su biologia (Rios Yuil, Rios Castro, Yuil de Rios & Mercadillo
Pérez, 2013).

La picadura de Simulium spp es traumatica, siendo Unicamente las hembras las
gue pican. La mayoria de las especies se alimentan durante el dia, especialmente al
amanecer y hacia el ocaso. Multiples especies de este simulido pueden actuar como
hospedadores intermediarios del nematodo, siendo S. damnosum el principal
complejo transmisor de la enfermedad en Africa. Este continente alberga otras quince
especies adicionales, entre las que se encuentran ademas de la mencionada
S. damnosum, S. yahense, S. sanctipauliy S. sirbanum en Africa occidental, mientras
que en Africa central las mas destacadas son la ya citada S. damnosum y S. neavei
(Rios Yuil et al., 2007).

1.2.4.2.4 Onchocerca volvulus. Morfologia

O. volvulus es una filaria perteneciente al grupo de los nematodos, alargado,
muy delgado y dioico; la hembra mide 33-50 mm de largo y 0,27-0,40 mm de ancho
y el macho, mucho mas pequefio, mide 19-42 mm de largo y 0,13-0,21 mm de ancho
(Ash & Orihel, 2007); ambos presentan estriaciones cuticulares transversas en casi
todo el cuerpo. La hembra ovovivipara, que puede vivir 18 afos, aunque su vida
reproductiva se limita a 10-12 afios, libera embriones moviles y activos (microfilarias)
(Gomez et al., 2015); la longitud de las microfilarias varia entre 304-315 um de largo
y 5-9 um de ancho (Ash & Orihel, 2007), careciendo de poro excretor, vaina y nlucleos
caudales. Después de salir del Utero materno, atraviesan el nédulo y llegan a los
tejidos dérmicos, donde se desplazan con movimientos reptantes ayudandose de
secreciones de sustancias liticas. Se estima que su permanencia en la piel humana

es de 12-24 meses.

1.2.4.2.5 Onchocerca volvulus. Manifestaciones clinicas

El gusano adulto habita en el tejido conjuntivo y subcutaneo, formando
generalmente ovillos encapsulados (oncocercomas), donde puede haber mas de una
pareja de parasitos (Botero Marcos, 1998). La respuesta inmune del hospedador no
afecta a los adultos ni a las microfilarias que se encuentran en su interior (Haniff,
2011b).

Los oncocercomas presentan un tamafo que oscila entre pocos milimetros a
varios centimetros y pueden ser lesiones solitarias o multiples que no se adhieren ni
a la piel ni a planos profundos, por lo que son relativamente moviles y de consistencia
firme, asintomaticos y con tendencia a la calcificacién (Puente Puente, 2013). Su
localizacion varia en funcidn de las distintas zonas endémicas; asi, en América

predominan en la cabeza y en el tronco, mientras que en Africa tienen cierta
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predileccién por la parte pélvica, muslos y brazos, aunque pueden encontrarse en
cualquier parte del cuerpo (Botero Marcos, 1998), precisando ecografia para su
deteccidn si estdn ubicados en zonas profundas no palpables.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién se deben a la reaccion inflamatoria
aguda y cronica frente a los antigenos liberados por la microfilaria conforme migra a
través de los tejidos. El periodo de incubacion, desde la inoculacién de las larvas
infectantes hasta su transformacion en gusanos adultos varia entre algunos meses y
1 afio (Martinez & Marin Reyes, 2014). La parasitosis debuta con fiebre, eosinofilia y
urticaria. El primer sintoma cutdneo es el prurito, que puede ser tan intenso que
produzca insomnio (Puente Puente, 2013) y casi siempre asociado con la apariciéon
recurrente de maculas y papulas que pueden confluir. Murdoch et al. (1993a) citado
por Puente Puente (2013), clasific6 la oncodermatitis en tres categorias

fundamentales: aguda, crénica y liquenificada. La oncodermatitis papular aguda se

caracteriza por la aparicién de algunas papulas pequefas, pruriginosas, que pueden

asociarse con vesiculas o pustulas. En la oncodermatitis papular crénica las lesiones

son (Rios Yuil et al.,, 2007) maculo-papulas planas, diseminadas, pruriginosas (no
constantes) que pueden variar de 3-9 mm de didmetro. Es caracteristica la
hiperpigmentacion como secuela post-inflamatoria (Puente Puente, 2013). En la

oncodermatitis liquenificada (Rios Yuil et al.,, 2007) pueden aparecer, de manera

tardia, areas con despigmentacion completa, inicialmente en forma de maculas de
pocos milimetros de didmetro que pueden ir aumentando de tamafio. Respetan las
zonas peri-foliculares dejando, asi islas de pigmentacién (Rios Yuil et al., 2007), que
producen el aspecto tipico de “piel de leopardo”. La piel préxima puede estar normal
o hiperpigmentada (Puente Puente, 2013). Las lesiones son raramente pruriginosas
y no hacen relieve, suelen localizarse de modo simétrico en la region pre-tibial.

Con frecuencia, los ganglios linfaticos regionales estan aumentados de tamafio
y debido a la dificultad de la circulacién linfatica podemos observar linfedema no
transitorio, de localizacion unilateral en una extremidad (Puente Puente, 2013). La
inflamacién del tejido linfatico, puede dar lugar a la formacién de grandes pliegues
de piel atréfica e inelastica que cuelgan sobre o al lado de los genitales, condicién
conocida como “ingle colgante” (Rios Yuil et al., 2007).

En etapas posteriores la piel esta liquenificada, pero en algunos pacientes puede
mejorar con los afos, aunque suele quedar una hiperpigmentacién o atrofia con
pérdida de elasticidad.

Otra manifestacion tardia es conocida como “sowda”, habitual en determinadas
areas geograficas como Yemen y Sudan, y aunque no es frecuente, puede verse en
cualquier otra zona. Es tipico que afecte a adolescentes y adultos jovenes, que

presentan placas pruriginosas, hiperpigmentadas e hiperqueratodsicas, que pueden
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confluir. La distribucidn generalmente es asimétrica y afecta a una extremidad, pero
en ocasiones puede presentarse en cualquier parte del cuerpo (Puente Puente, 2013).
Una de las manifestaciones mas importantes de esta parasitosis es la afectacion
ocular. Se cree que se debe a una combinacién de la invasidn directa por microfilarias
y al depdsito de complejos antigeno-anticuerpo en el seno de los tejidos oculares
(Contreras Hernandez et al., 2011). Los sintomas iniciales son lagrimeo, prurito y
enrojecimiento ocular (Puente Puente, 2013). Posteriormente puede afectar a: i) la
camara anterior provocando queratitis punctata secundaria a reacciones corneales,
por la muerte de las microfilarias, que tienden a desaparecer en 2-3 meses (Rios Yuil
et al., 2007); ii) a la periferia de la cornea, provocando un crecimiento de vasos
sanguineos (pannus corneal) que puede conducir a ceguera; iii) a la coroides y retina
produciendo coriorretinitis que puede manifestarse solamente como una inflamacién
o terminar en atrofia del nervio éptico; y iv) al iris (iritis), apareciendo sinequias que
deforman la pupila y que pueden causar cataratas (Puente Puente, 2013). El dafio
del segmento posterior del ojo parece deberse a un proceso autoinmune
desencadenado por el parasito. Esta aseveracion concuerda con el hecho de que la
coriorretinitis persiste pese al tratamiento con Ivermectina (Rios Yuil et al., 2007).
Raramente, en la oncocercosis se presentan alteraciones sistémicas (renales y
neuroldgicas), pero se han descrito cuadros de debilidad muscular, pérdida de peso,

retardo en el crecimiento, trastornos psicoldgicos, etc.

1.2.4.2.6 Onchocerca volvulus. Diagnéstico

La duracién, intensidad y cronologia de la exposicién puede ayudarnos a
sospechar esta helmintiasis, dado que presenta un largo periodo de incubacién
(GEFOR, 2012b). El diagnodstico se efectua mediante la identificacién de las lesiones
oculares y cutaneas en individuos con residencia permanente o antecedentes de
visitas prolongadas a zonas endémicas (Gomez et al., 2015). Ademas, el hallazgo de
oncocercomas o microfilarias presentes en muestras de piel obtenidas mediante
pellizcos cutaneos, pueden confirmar el diagnostico (Puente Puente, 2013).

En caso de que no se visualicen microfilarias en las muestras de piel, se puede
plantear la realizacion de la prueba de Mazzotti que consiste en la colocacién de un
parche con 25-50 mg de Dietilcarbamazina que mata las presentes en la zona y
provoca una reacciéon de hipersensibilidad localizada (Rios Yuil et al., 2007), con
prurito a los 15 minutos, erupcién papular, mialgias, artralgias, edema, fiebre y
malestar general. Previamente se debe realizar un estudio oftalmoldgico, ya que esta
prueba puede, si existen microfilarias de Onchocerca o L. loa, desencadenar una
reaccion inflamatoria intensa secundaria a su muerte y dafiar el nervio 6ptico, entre
otros perjuicios. Para ello se utiliza la angiografia con fluoresceina (detecta lesiones

coriorretinianas tempranas) (GEFOR, 2012b), ya que con una lampara de hendidura
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la deteccion de microfilarias no es facil y la visualizacién de lesiones compatibles con
gueratitis punctata no es especifica de esta enfermedad (Rios Yuil et al., 2007).

La desventaja de estas técnicas es que son invasivas y tienen escasa sensibilidad
sobre todo en pacientes con bajo nimero de microfilarias, o aquellos que viven en
zonas endémicas donde se les ha administrado tratamientos masivos con
Ivermectina. El andlisis con PCR de biopsias superficiales de piel ha ayudado a
mejorar el diagndstico (Rios Yuil et al., 2007).

Se han empleado diversos ensayos de inmunodiagndstico para detectar
anticuerpos séricos contra antigenos con buenos resultados en términos de
sensibilidad y especificidad (Rios Yuil et al., 2007). Estas pruebas han mejorado con
el uso de antigenos recombinantes, si bien se trata de métodos que Unicamente
ponen de manifiesto la exposicién al parasito.

Actualmente, en los programas de control y eliminacién de la oncocercosis, se
emplea el ensayo de PCR acoplado a un ELISA para detectar el ADN del parasito, ya
que puede identificarse la filaria, tanto en el humano como en el vector (Lugo
Rodriguez, 2006).

1.2.4.2.7 Onchocerca volvulus. Tratamiento

La Ivermectina es el medicamento de eleccion (Mectizan®) para el tratamiento
de la oncocercosis (Fundacién Once, 2009b). Se administra a dosis de 200 pg/kg/24h
durante 2 dias y es activo contra las microfilarias y no actla sobre los adultos. Por
esta razon, se debe administrar periédicamente (cada 6 meses o cada afio) por 10-
12 afios, tiempo en el cual se estima que habran muerto, por vejez, todos los gusanos
adultos que estén dentro de los nédulos (Fundacion Once, 2009b).

En pacientes con microfilariosis, tras la administracion del farmaco, pueden
presentarse alteraciones cutaneas, oftalmoldgicas o sistémicas debido a la respuesta
inmunoldgica que se produce tras la muerte de las microfilarias; estas
manifestaciones pueden confundirse con una reaccion de hipersensibilidad hacia el
farmaco (Rodriguez-Pérez & Rivas-Algalia, 2007).

Ademas, no debe utilizarse como tratamiento masivo en regiones africanas
endémicas de loasis, ya que existe un alto riesgo de co-infeccién por ambas filarias.
El uso de Ivermectina en estos individuos destruiria también las microfilarias de
L. loa (Rios Yuil et al., 2007), precipitando el desarrollo de encefalopatia, pudiendo
producir el fallecimiento.

La terapia anti-Wolbachia ha surgido como una buena opcién de tratamiento, ya
que la bacteria es susceptible a antibidticos comunes como Doxiciclina, Tetraciclina,
Rifampicina, Azitromicina y Cloranfenicol. La eliminacion del endosimbionte parece
interrumpir la embriogénesis y deja estériles a las hembras adultas disminuyendo asi

el nUmero de microfilarias. La pauta mas utilizada para el tratamiento de Wolbachia
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spp es Doxiciclina 200 mg/dia durante 4-6 semanas (Rios Yuil et al., 2007), aunque
no tiene efecto microfilaricida (Puente Puente, 2013). La terapia parece tener
actividad sinérgica con Ivermectina, por lo que la combinacién de ambos farmacos
parece conseguir que mas del 90% de los pacientes tratados permanezcan libres de
microfilarias detectables en sangre durante 18 meses. A pesar de los buenos
resultados, el tratamiento con Doxiciclina no se ha utilizado tan masivamente como
el de Ivermectina debido a lo prolongado de éste y sus contraindicaciones (embarazo,
lactancia y menores de 9 afos) (Rios Yuil et al., 2007).

La nodulectomia o extirpacién quirurgica de ndédulos detectables superficiales,
es un tratamiento de refuerzo eficaz, ya que elimina directamente la poblacién adulta
de gusanos, permitiendo disminuir la duracion del tratamiento. No obstante, no
siempre es realizable, ya que resulta un procedimiento de coste elevado (Fundacién
Once, 2009b).

La Moxidectina es una nueva herramienta que se encuentra actualmente en fase
de desarrollo, en colaboracién con la OMS, para el tratamiento de la oncocercosis en
los seres humanos (Korth-Bradley et al, 2011).

En resumen, la Ivermectina parece ser el unico medicamento eficaz, seguro y
tolerable por los humanos que puede ser utilizado a nivel masivo, en dosis repetidas
y bajo diferentes esquemas de tratamiento, en todas las areas endémicas de
oncocercosis en el mundo (Lugo Rodriguez, 2006). Aunque, existen trabajos que
advierten sobre el posible desarrollo de resistencia de O. volvulus a Ivermectina en
Ghana y Sudan (Diaz-Menéndez et al., 2011). Asi lo advierte un estudio publicado en
la revista médica “The Lancet”, segun el cual estdan emergiendo poblaciones de
parasitos adultos resistentes a este farmaco (Agencia EFE, 2007), lo que ha supuesto

un impacto para los programas de control de la enfermedad.

1.2.4.2.8 Onchocerca volvulus. Prevencion

En Africa, la estrategia fundamental para eliminar la oncocercosis es el
tratamiento con Ivermectina dirigido a la comunidad (Gémez et al., 2015). De esta
manera, si uno de los vectores pica a una persona infectada que haya tomado el
medicamento, no se infectara y no transmitira la enfermedad. Existen campafias de
donacién por parte de los laboratorios que la producen (Fundacién Once, 2009b). Si
la administracién del farmaco se mantiene durante un tiempo mayor (2-3 afios) que
el estimado como periodo reproductor del parasito (10-12 afios), la transmision se
suspendera definitivamente. Sin embargo, el factor condicionante para alcanzar este
objetivo es que el medicamento se debe administrar a toda la poblacién infectada o
expuesta, o por lo menos al 85% de ellos dos veces al afio (Gomez et al., 2015).
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Con este objetivo entre 1974 y 2002, se logro controlar la oncocercosis en Africa
Occidental a través del Programa de Control contra la Oncocercosis (OCP),
principalmente mediante la fumigacion de insecticidas contra las larvas de simulido
negra (lucha antivectorial) desde helicopteros y aviones. Esto se complementd, a
partir de 1989, con la distribucion a gran escala de Ivermectina (WHO, 2015c). El
programa se desarrollé en 1.200.000 Km?y estaba dirigido a 30 millones de personas
distribuidas en 11 paises (Fig. 39). El OCP finalizé en diciembre de 2002, excepto en
Sierra Leona, interrumpiéndose finalmente por la larga duracion de la guerra que se

estaba librando en ese pais (Puente Puente, 2013).

AFRICA

. Benin

. Burkina Faso

. Costa de Marfil
. Ghana

. Guinea Bissau
. Guinea Conakry
. Mali

. Niger

. Senegal

10. Sierra Leona
11. Tego

WO~V h W

Figura 39. Paises del Programa de Control de la Oncocercosis (OCP). Fuente: Puente Puente
(2013)

A pesar del gran éxito del OCP, el niumero global estimado de individuos con
oncocercosis permanece casi sin cambio debido a que, aunque no exista transmisién
en el area, los individuos siguen albergando los gusanos adultos (Lugo Rodriguez,
2006).

En 1995, implicdndose los Ministerios de Sanidad, se puso en marcha el
Programa Africano de Control de la Oncocercosis (APOC) con el objetivo de controlar
esta parasitosis en los paises de Africa en los que la enfermedad seguia siendo
endémica. Su principal estrategia ha sido el tratamiento con Ivermectina dirigido a la
comunidad y la lucha antivectorial (WHO, 2015c). Se desarrolla en 19 paises no

incluidos en el OCP (Puente Puente, 2013), segun se indica en la Fig. 40.
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Figura 40. Paises del Programa Africano para el Control de la Oncocercosis (APOC). Fuente:
Adaptada de Puente Puente (2013)

Investigadores espafioles han confirmado que la Ivermectina es capaz de reducir
la prevalencia y la intensidad de la enfermedad en un 38%. Asimismo, las estrategias
contra la oncocercosis se agrupan bajo un plan denominado Visiéon 2020 con el que
se pretende poner fin a la ceguera de origen infeccioso en el Tercer Mundo (Montaner,
2006).

En el futuro, es urgente desarrollar medidas macrofilaricidas como la
pulverizacién con insecticidas (Fundacién Once, 2009b) en la vegetacién de los
arroyos y represar éstos temporalmente para contener la corriente, pues las larvas
mueren en 10-24 horas cuando se encuentran en aguas estancadas, asi como evitar
la picadura del vector, para lo que se aconseja no realizar actividades en las cercanias
de rios rapidos, sobre todo hacia el amanecer y el atardecer, vestir camisas de manga
larga, pantalones largos y sombreros que cuenten con una malla que cubra el rostro
y los hombros (Rios Yuil et al., 2013).

Convendria, ademas, establecer grupos mdviles de tratamiento que se ocupen
de realizar reconocimientos oftalmoldgicos repetidos para intentar disminuir la
incidencia de ceguera secundaria a esta enfermedad (OMS, 1976b).

No existe ninguna vacuna o medicamento para prevenir la infeccién (CDC,
2015j).

1.2.4.2.9 Onchocerca volvulus. Prondstico

Su prondstico es grave por el grado de discapacidad que produce a causa de las
lesiones oculares que presentan entre el 10 y el 60% de los enfermos (Mandina
Llerena, Gil Robles & Hernandez Echevarria, n.d.).
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1.3. GENERALIDADES SOBRE INMIGRACION

1.3.1 Introduccion

Los movimientos poblacionales constituyen una realidad inherente a la historia de
la humanidad y han representado, desde siempre, un vehiculo de intercambio y de
progreso.

En los paises de la Unién Europea, la migracién ha desempefiado histéricamente
un importante y efectivo medio de reequilibrio econdmico, politico y social (Pooley,
2014).

De hecho, la constitucion de la Unidn Europea como una entidad econdmica
poderosa mundialmente ha propiciado cambios en el sentido de las migraciones, de tal
forma que algunos de los paises miembros han pasado de ser exportadores a ser
receptores de inmigrantes (Pooley, 2014; Carballo, Divino & Zeric, 1998).

En este sentido, Espafia se ha convertido en un pais destinatario de ciudadanos
procedentes de paises de renta baja que buscan, en su geografia rural o urbana, mejorar

sus condiciones de vida (Bobowik, Basabe & Paez, 2015).

1.3.2 Inmigrantes subsaharianos residentes en Espaiia

La inmigracion subsahariana en Espafia siempre ha sido cuantitativamente muy
limitada y discontinua. En la regularizacion de 1996 fue cuando se produjo el primer
“boom” tanto de la inmigracién subsahariana como de su acceso al mercado laboral
espafol, el cual se orienté fundamentalmente hacia sectores caracterizados por los bajos
salarios y las condiciones precarias de empleo como en los de agricultura, construccion,
servicios y comercio ambulante (Ahonen et al., 2009).

Entre enero de 1998 y enero de 2003 se triplicé la llegada de inmigrantes
subsaharianos. En 2014 la cifra fue de 199.900 segun el Padrén del Instituto Nacional
de Estadistica (INE, 2014) y todas las variables indicaron una tendencia a la
diversificacion de los paises de procedencia (Tabla 15). Muchos subsaharianos no poseen
documentacion que les identifique, por ello no tienen ni posibilidad de empadronarse ni
obtener la regularizacién via arraigo. Esto hace de los inmigrantes subsaharianos un
colectivo especialmente vulnerable dentro de las migraciones provenientes de paises no
comunitarios.

Las comunidades auténomas con mayor porcentaje de inmigrantes de origen
subsahariano empadronados en 2014 fueron: Catalufa (33,43%), seguida por Madrid
(17,03%), Andalucia (16,39%) y la Comunidad Valenciana (10,35%). Estas provincias
concentran el 77,2% de los subsaharianos del Estado Espafiol (INE, 2014).
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Tabla 15. Paises (subsaharianos) de procedencia en porcentaje (nacional). Elaboracién propia.
Fuente: INE (2014)

Los principales puntos de nuestra geografia que han registrado la mayor afluencia
de inmigrantes son las costas andaluzas de Cadiz, Malaga, Granada y Almeria, y las islas
del archipiélago canario (Gomez Pastor & de Miguel Tarancon, 2009).

Dentro de los diferentes grupos de inmigrantes que existen en la actualidad en
Espafa, el de los procedentes de Africa Subsahariana (22,39% de la inmigracion africana
total) es uno de los minoritarios numéricamente, aproximadamente supone el 3,97% de
toda la inmigracién llegada a nuestro pais (INE, 2014). Este tipo de poblacién inmigrante
con sus diferencias linglisticas y socio-culturales ocasionan una problematica en el
ambito sanitario

Los datos estadisticos muestran que las cifras de hombres son claramente
superiores en la inmigracion subsahariana, siendo la mayoria menores de 65 afios (INE,
2014), ya que los adultos jovenes son los que mas migran al estar mas libres de
compromisos sociales. En cambio en las mujeres el porcentaje (27,1%) es mucho menor,
dado que en esos paises tienen hijos en edad temprana y su traslado es bastante mas
complejo.

La inmigracion subsahariana en los Ultimos afios ha ido incorporando nuevos
paises de procedencia. Las nuevas tecnologias y el desarrollo de las infraestructuras de
transporte han facilitado y modulado las tendencias migratorias (Fundacién de Estudios

Internacionales. Instituto de Estudios Juridicos Internacionales, 2010).
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1.3.3 Inmigrantes subsaharianos residentes en la Comunidad de Madrid
Los inmigrantes subsaharianos, segun el INE (2014), residentes en la Comunidad
de Madrid son 26.464. En la Tabla 16 se observa la procedencia.
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Tabla 16. Paises (subsaharianos) de procedencia en porcentaje (Comunidad de Madrid).
Elaboracidn propia. Fuente: INE (2014)

En 2009, segun la ERI (Encuesta Regional de Inmigracién), mas de una quinta
parte (el 21,8%) de los extranjeros de origen subsahariano no tenian tarjeta sanitaria.
(Madrid.org, 2012a).

Ademas, en la ERI de 2013 se encuestaron a 3.066 inmigrantes de los cuales 162
eran subsaharianos (5,28% del total de los encuestados). De entre los subsaharianos
participantes en este sondeo, el 66,43% estaba desempleado. Unicamente trabajaban el
32,57% (de ellos el 29,79% por cuenta propia y el 70,21% por cuenta ajena), asimismo
se sefialaba que Unicamente el 5,08% era beneficiario de la RMI (Renta Minima de
Insercién) que lleva asociada la accién protectora de la Seguridad Social (Madrid.org,
2013b).

1.3.4 Inmigrantes subsaharianos residentes en el area de influencia del Centro
de Salud Brajula

El nUmero de pacientes adscritos en 2014 al Centro de Salud Brujula es de 16.834,
de ellos son de origen subsahariano 389, correspondiéndoles el 2,31% del total de
pacientes de este Centro de Salud, y el 1,46% del total de los residentes subsaharianos
en la Comunidad de Madrid. Los paises de procedencia mas frecuentes han sido: Guinea
Ecuatorial (37,27%) y Nigeria (25,19%) (Tabla 17).

118



Miriam Escamilla Gonzalez Tesis Doctoral 1. INTRODUCCION

Angola

Cabo Verde
Camerdn

Congo

Costa de Marfil
Gambia

Ghana

Guinea (Conakry)
Guinea Bissau
Guinea Ecuatorial 37,27 M Seriel
Kenia

Mali

Nigeria
Repub.Democ.Congo
Senegal

Sierra Leona

Sudéfrica

Resto Paises Africanos

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Tabla 17. Paises (subsaharianos) de procedencia en porcentaje (area de influencia Centro de Salud
Brdjula. Torrejon de Ardoz, Madrid). Elaboracién propia. Fuente: Datos suministrados por el propio
Centro (2014)

1.3.5 Causas de la inmigracion en Espaiia

El factor que interviene de manera prioritaria a la hora de migrar aparece cuando
las perspectivas de ganarse la vida en el pais de origen se vuelven demasiado
complicadas. Estas a menudo se han asociado con la falta de trabajo, las hambrunas vy,
en términos mas generales, con la extrema pobreza. La cuestidon econdmica resulta la
motivacién principal para iniciar un proceso migratorio, pero existen otras causas y
factores: demograficos, sociales, politicos y culturales que inciden en los procesos
migratorios y de desarrollo. Si nos concentramos en el continente africano podriamos
sefialar como motivos de expulsién: la violacion sistematica de los derechos humanos,
los conflictos armados, la debilidad de las democracias existentes, las dictaduras, la
corrupcion, el crecimiento demografico excesivo, el acceso a la educacién y al servicio
sanitario y el cambio climatico (desertificacidén) (Urquijo Sanchez, 2013), entre otros. En
el otro lado de la balanza, el pais de destino posee un efecto de “atracciéon” cuando ofrece
unas perspectivas presentes o futuras de participacion en la actividad econdmica
“mejores y mas prometedoras” que en el propio pais (Martin, 2013).

El desarrollo econdmico que ha demostrado Espafia desde 1993 ha sido el
elemento mas importante de atraccién migratoria hacia nuestro pais. Basado en el
crecimiento de la construccién y del turismo, la economia espanola ha venido requiriendo
desde entonces una gran cantidad de mano de obra. Ademas, también influye la cercania

geografica al continente africano. En un principio parece que los migrantes pretendian
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utilizar Espana como trampolin para dar el salto a otros paises europeos, pero finalmente
terminaron asentandose en territorio espafiol al encontrar una oferta de trabajo que se
adecuaba a sus capacidades (Urquijo Sanchez, 2013).

La crisis en Espafia provocada por el problema inmobiliario de 2008 produjo un
alto desempleo, mayoritario en el sector de la construccién (53,60%), que afectd
también a la poblacion subsahariana. Ademas, se produjo una reduccion de la natalidad
en la poblacion inmigrante, tanto por la falta de recursos como por la asuncion de pautas
de nacimientos de la poblacién autdctona (Garcia Garcia, 2010). De hecho, se ha
invertido la situacion, teniendo mas emigrantes que inmigrantes, volviendo a un flujo
negativo migratorio [Fundacién INTRA (Fundacion José Maria Haro), 2012)].

El que no se haya producido una mayor inmigracion desde paises mas
desfavorecidos de Africa Subsahariana, se explica en gran parte en lo que en la teoria
migratoria se llama “trampa de la pobreza” (Mullor, 2011). La migracién requiere una
inversién en recursos, por lo que el ahorro previo del inmigrante y de su familia resulta
determinante a la hora de afrontar los gastos del viaje, asi como los derivados de su
instalacidon en el pais de destino hasta que consiga un trabajo. Esto provoca que la
pobreza extrema, tan extendida en Africa Subsahariana, actie como elemento de
restriccion en el proceso migratorio, ahondando en la segregacion social, ya que
discrimina a los que ni siquiera tienen medios para emigrar. Asi se explica por qué, a
pesar de la imagen preconcebida, los inmigrantes raramente proceden de las familias
mas desfavorecidas, sino que lo hacen desde los sectores socioecondémicos con mas
recursos, lo que también comporta que un elevado porcentaje posea estudios
secundarios. No obstante, los inmigrantes prefieren utilizar vias clandestinas e

irregulares antes que intentar solicitar un visado (Urquijo Sanchez, 2013).

1.3.6 Acceso legal a Espaina

Los inmigrantes en general Unicamente pueden entrar a Espafa con visado
teniendo que conseguir el de 90 dias, para el que existen muchas dificultades, a no ser
gue se pueda demostrar poseer ingresos importantes (Secretaria General de Inmigracién
y Emigracidon. Gobierno de Espafia, n.d.) (Mullor, 2011). Ante esta eventualidad, se
buscan formas totalmente ilegales de inmigracidon que incluye el deshacerse de toda la
documentacién identificativa para evitar una expulsion inmediata. Ademas, las
circunstancias sobre la gestion del procedimiento de deportacién de los inmigrantes
desde los Centros de Internamiento de Extranjeros (CIE) hacen que muchos de ellos,
provenientes de Africa, queden en libertad con una orden de expulsién incoada que no
puede ser ejecutada por carencia de convenios bilaterales con sus paises de origen o por
falta de un documento que permita acreditar la identidad (Mullor, 2011). Asi, y segun la

ley, son puestos en libertad para estar sometidos a un /imbo administrativo que los
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condena a la irregularidad, a la explotaciéon laboral y a la caridad de las Organizaciones
No Gubernamentales (ONGs), de los servicios sociales de los ayuntamientos o
simplemente de los particulares (Mullor, 2011).

Adquisicion de la nacionalidad espariola

En Espafa la nacionalidad se transmite por la familia. Segun el articulo 17 del
Cddigo Civil, son automaticamente espafioles todos los nacidos de padre o madre
espafioles. Los demas nacidos en Espafia pueden optar por la nacionalidad si permanecen
viviendo en el pais durante un afio. Como norma general, para poder solicitar la
nacionalidad espafiola, a los nacidos fuera de Espafia, se les exige haber residido en el
pais de manera legal (con un permiso de residencia) y continuada durante al menos diez
afos (Mullor, 2011).

Esta circunstancia, complicada de alcanzar, favorece la existencia de grupos de
exclusion social, puesto que los imposibilita al empadronamiento y a los derechos de
ciertos servicios minimos, asi como a poder emprender el proceso de regularizacién por
arraigo. Ademas, se dificulta por la exigencia de tener que acreditar el no poseer
antecedentes penales en el pais de origen, lo que para muchos inmigrantes
subsaharianos es casi imposible de conseguir dadas las condiciones de inestabilidad
politica y administrativa del pais de procedencia y al alto coste monetario. La falta de
tarjeta de residencia conlleva la imposibilidad de acceso al mercado regular de trabajo,
por lo que no poseen entonces ni contrato de trabajo, ni seguridad social, ni derecho al
paro, ni baja por enfermedad.

La normativa del Ministerio del Interior espafiol que puede consultarse en la
pagina web “Servicios al ciudadano” Ministerio del Interior, (2013), exige que todas
aquellas personas que pretendan entrar en el territorio espafiol deberan presentar, en
los puestos fronterizos, un certificado sanitario expedido en el pais de procedencia por
los servicios médicos que designe la Misién Diplomatica u Oficina Consular espafiola, o
someterse a reconocimiento médico por parte de los servicios sanitarios espafioles
competentes a su llegada en la frontera, con el fin de acreditar que no padecen
enfermedades cuarentenales (cdlera, peste, fiebre amarilla), ni drogadiccion, ni

alteraciones psiquicas importantes, ni enfermedades infecciosas o parasitarias.

1.3.7 Problemas de la inmigracion: administrativo, sanitario, educativo, laboral,
vivienda, factores medio-ambientales, condiciones higiénico-sanitarias.

En Espana, el peso cuantitativo de los inmigrantes subsaharianos es poco
importante en comparaciéon con el de otros grupos de extranjeros (Mullor, 2011) y a
pesar de ello, la inmigracién subsahariana ha sido percibida, en gran medida, como un
problema migratorio.

Si observamos las necesidades de salud de las personas que migran, veremos que

son esencialmente equiparables a las de la poblacién receptora, siendo los aspectos
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potencialmente generadores de desigualdades: las diferencias culturales, socio-
laborales, legislativas, econdmicas e idiomaticas, los que mas afectan a la salud (Dauvrin
et al., 2012; Suess, Ruiz Pérez, Ruiz Azarola & March Cerda, 2014; Reyes-Uruena, Noori,
Pharris & Jansa, 2014).

Los inmigrantes son en general individuos jovenes y sanos y las enfermedades
mas frecuentes en ellos son las comunes en Espana. En estudios realizados en centros
sanitarios, se ha visto que algunos de los principales problemas de salud son: dolores
musculares, infecciones de vias respiratorias altas, afecciones buco-dentales,
alteraciones gastrointestinales, hipertensién arterial, accidentes, ansiedad, insomnio
(Huerga Aramburu, Jiménez Navarro & Lopez-Vélez, 2009), especificos de la mujer
(ginecoldgicos, derivados de la violencia de género, planificacidon familiar), salud mental
(psicosomaticos y psicosociales), enfermedades infecciosas, etc (Morera Montes, Alonso
Babarro & Huerga Aramburu, 2009).

Los profesionales sanitarios en general debemos estar continuamente
adaptandonos para atender a las nuevas realidades y demandas sociales que surgen en
el transcurso del tiempo, y llevar a cabo los cambios que sean precisos con agilidad y de
forma eficaz, prestando asi una atencién integral, permanente y accesible para toda la
poblacién, orientada a la calidad de los cuidados, la eficiencia y la satisfacciéon de “todos”
nuestros pacientes.

Los Centros de Atencion Primaria son fundamentales para realizar el examen
inicial y general del estado de salud del paciente inmigrante. Es recomendable que la
primera toma de contacto de éste con el sistema sanitario sea a través de estos Centros.
Los migrantes son pacientes que suelen acudir poco a la consulta pero a los que
deberemos dedicar mas tiempo, al menos en nuestros primeros contactos.

Muchos son los condicionantes que empobrecen la atencién sanitaria a este
colectivo: marginalidad social, malas condiciones y precariedad de las viviendas,
movilidad geografica (dentro de una misma ciudad y pais), riesgos laborales, problemas
para faltar al trabajo a la hora de acudir a las consultas, gastos derivados como compra
de medicacién, dificultad de comunicacion y sobre todo la falta de papeles. Parece
probado que hay dos factores clave: “la precariedad laboral y las condiciones de la
vivienda”, que podrian tener una influencia negativa en su salud. De hecho, debido al
tipo de trabajo al que acceden y a la dificultad para mantener la regularidad juridica,
podria haber un exceso tanto en la accidentalidad como en las enfermedades
profesionales, constituyendo una desigualdad clara en la salud de esta poblacién (Lépez-
Vélez, Navarro Beltran, Hernando Jerez & Del Amo Valero, 2008).

Ademas, nos encontramos con otro tipo de dificultades en relacién a la atencion
sanitaria, que analizamos a continuacion (LIop-Gironés, Vargas Lorenzo, Garcia-Subirats,
Aller & Vazquez Navarrete, 2014):
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1. Dificultades administrativas

Para los irregulares sin tarjeta de la Seguridad Social aparecen problemas de
identificacion que hace que se dupliquen o no se encuentren sus historias clinicas,
o0 no puedan establecerse consultas ni citas telefénicas; ademas, los cambios
frecuentes de domicilio originan problemas en la adjudicacién de médico concreto
(Ehmsen, Biswas, Jensen, Krasnik & Norredam, 2014).

2. Dificultades en la anamnesis

Las diferencias étnicas entre paciente y médico inciden en la calidad de la
comunicacion durante el encuentro clinico, en ocasiones hasta llegar a provocar una
desigualdad en la atencién prestada a estos pacientes, por falta de una
comunicacion fluida.

Los médicos de Atencion Primaria tienen dificultades a la hora de relacionarse
con estos pacientes por problemas de lenguaje, de hecho se ha observado que
migrantes con un inadecuado conocimiento del idioma tienen mas riesgo de
presentar efectos adversos medicamentosos y mal uso de los farmacos (Saurina,
Vall-Llosera & Saez, 2012), exigiendo mas tiempo y sobreesfuerzo al profesional,
debido a la problematica que genera el seguimiento de estos pacientes, a las
diferencias culturales y al miedo a no interpretar adecuadamente sus demandas
(por la escasa comprensién).

En ocasiones tendremos que hacer uso de traductores en la consulta, bien
sean profesionales o no (habitualmente familiares o miembros de la comunidad de
origen que pueden no ser los adecuados interlocutores).

3. Dificultades en el diagnostico

El personal de Atencidn Primaria deberia tener experiencia intercultural y
conocer las enfermedades de este colectivo, pues aunque en general tienen un buen
nivel de salud son también mas vulnerables a ciertas enfermedades, como p. €j. las
parasitosis. Esta limitacion, tanto por parte del paciente (desconocimiento de la
gravedad de las posibles enfermedades que padece) como de los profesionales
sanitarios, impide hacer un diagnodstico diferencial correcto de las probables
patologias, lo que conlleva a un posicionamiento emocional negativo por parte de
ambos. Estos pacientes, ademas, suelen dar gran importancia a las extracciones
sanguineas rechazando con frecuencia las repetidas y multiples, especialmente si
no se les explica claramente la finalidad (Lopez-Vélez et al., 2008).

4. Dificultades en el tratamiento

Este colectivo con frecuencia abandona los tratamientos propuestos por: mala
comprensién de las pautas, dietas o normas prescritas; falta de confianza ante la
medicacidn planteada; dificultad en la obtencién de ciertos farmacos (necesarios

para muchas de sus patologias), que son considerados como “medicamento
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extranjero”. Algunos de ellos, Unicamente pueden ser adquiridos en la Comunidad
de Madrid, a través de la Consejeria de Sanidad, Seccién de Suministro de
Medicamentos Extranjeros, pero existen otros, que incluso, ni siquiera se pueden
conseguir por esta via, entorpeciendo asi el correcto manejo del paciente.

5. Dificultades en el control epidemioldgico

Se tiene que comprender tanto por parte del inmigrante como del médico, que
la inmigracién en si tiene efectos sobre la salud y se deberian de incorporar sus
valores, creencias y estilos de vida a nuestro esquema terapéutico para mejorar la
atencion prestada.

En este colectivo resulta dificil realizar un estudio de contactos frente a una
determinada enfermedad, un correcto cumplimiento del calendario vacunal, la
creacion de planes de cuidados y medidas educativas sanitarias para el seguimiento
y profilaxis de determinadas patologias, ya que la mayoria soportan unas

condiciones sociales, laborales, higiénicas, etc muy precarias.

1.3.8 Actuacion en Atencidn Primaria y su asociacion con eosinofilia

Los médicos de Atencién Primaria estamos acostumbrados a trabajar con
protocolos que son los que de alguna manera nos garantizan la buena practica clinica;
sin embargo, la personalizacion en la asistencia en funcién de las diversas
particularidades de los pacientes, puede entrar en ocasiones en contradiccidon con estos
protocolos. Como hemos visto hasta ahora, en la atencion sanitaria influye el lenguaje,
el concepto del tiempo y enfermedad, la percepcion y las expectativas del médico y del
paciente de lo que es una dolencia y de lo que es un tratamiento. Todo ello puede
propiciar un infradiagndstico e infratratamiento (Huerga Aramburu et al., 2009).

Por ello, a la hora de realizar una historia es importante reflejar los siguientes
datos:

e Filiacion correcta, teléfono de contacto y persona/s a quién recurrir en caso de
necesidad.

e Situacién de regularidad y posibilidad de acceso al sistema sanitario.

e Situacién social (nivel educativo, vivienda), familiar (convivientes, recursos), y
laboral (experiencia profesional, tipo de trabajo y riesgos laborales).

e Pais de origen, ruta migratoria empleada (por la posibilidad de adquisicién de
enfermedades durante el trayecto migratorio), tiempo de estancia en Espania, y si
ha realizado viajes a su pais, con posterioridad.

e Edad y sexo.

e Se hara un interrogatorio sistematico por aparatos. Es importante preguntar sobre

antecedentes de enfermedades y tratamientos previos, intervenciones quirlrgicas,
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calendario vacunal, alergias, etc (Lopez-Vélez, Navarro Beltran & Jiménez Navarro,
2007).
También, se deberia realizar una exploracién fisica completa que incluira:

e Medidas antropométricas (peso y talla), tensidén arterial y frecuencia cardiaca,
apariencia nutricional, piel y mucosas, examen dental y de fosas nasales, otoscopia,
exploracion de ojos, cabeza y cuello, auscultacion pulmonar y cardiaca, palpacion
abdominal, pelvis/genitales, reconocimiento osteo-articular y exploracion
neuroldgica basica (Lopez-Vélez et al., 2007).

Ademas se recomienda solicitar una serie de pruebas comunes a todos los
pacientes:

e Hemograma completo.

¢ Bioguimica basica (glucosa, creatinina, perfil lipidico y pruebas hepaticas)

e Sedimento urinario.

¢ Niveles de hierro, vitaminas y estudio de hemoglobinopatias.

Otras pruebas complementarias se haran segun la procedencia, sintomatologia y
el tiempo de estancia en Espaina (Idanez Rodriguez, Martin del Barco & Vazquez Villegas,
2007) (Tabla 18).

EUROPA DEL LATINOAMERICA Y | AFRICA DEL AFRICA
BEUEESS ESTE ek EL CARIBE NORTE SUBSAHARIANA

LB L si si si si si
bioquimica

Slftematlco de si si si si si
orina

Serologia VHB , .
(Hepatitis B) No Si No No Si
Serologia VHC ;
(Hepatitis C) No No No No Si
Serologia VIH No No No No Si
Serologia lues . , , .
(sifilis) Si Si Si No Si
Mantoux , , . . ,
(Tuberculosis) Si Si Si Si Si
Rx de torax Si Si Si Si Si
Parasitos en heces No Si Si Si Si
Parasitos en orina No No No No Si
Malaria No No No No Si
Filariasis No No No No Si

Tabla 18. Exploraciones complementarias a solicitar a los inmigrantes segun lugar de procedencia.
Fuente: Adaptada de Idanez et al. (2007)
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En cuanto al cribado de enfermedades infecciosas importadas, se trata de un tema
debatido en todo el mundo y las recomendaciones sobre éste son discutibles (Morera
Montes et al., 2009). El objetivo debe ajustarse al criterio general de actuacidon ante
cualquier patologia: limitar su diseminacién y detectarlas en un estadio temprano.

El cribado de enfermedades se debe plantear cuando se cumplen ciertas
condiciones: 1) la enfermedad debe ser suficientemente prevalente; 2) debe ser una
enfermedad con frecuencia asintomatica y sobre la que una accién temprana signifique
una mejora en su historia natural; 3) los datos del proceso deben ser recogidos y
analizados para permitir una evaluacién continua de sus beneficios en comparacién con
los costes del programa; y 4) la deteccién de una enfermedad a través de cribado debe
continuarse con tratamiento y seguimiento del paciente (Pinto Rodriguez & Pérez Lopez,
2011).

Las enfermedades importadas tienen una distribucidon geografica especifica, por
lo que su estudio ha de realizarse dependiendo de la procedencia del paciente
inmigrante. Asi, en la Tabla 19 se pueden apreciar las diferentes enfermedades
infecciosas diagnosticadas en Madrid durante un periodo de 16 afios en pacientes

procedentes de Africa Subsahariana (Lépez-Vélez et al., 2007).

GRUPO DE . a o
ENFERMEDADES PORCENTAJE (NUMERO ENFERMEDADES PORCENTAIJE NUMERO
Hepatitis B pasada? 52% 605
Hepatitis C3 18% 90
HEPATITIS 82% 755 Hepatitis B2 11% 129
Hepatitis D 0,3% 5
Hepatitis A 0,1% 1
Inf. tuberculosa* 52% 464
TUBERCULOSIS 33% 512 TB pulmonar 2% 33
TB extrapulmonar 1% 15
INFECCIONES DE 8% 125 Sifilis 3% 53
TRANSMISION SEXUAL ° Otras ETS 5% 72
VIH 7% 70 VIH/SIDAS 7% 70
. 0. volvulus 17% 264
0,
FILARIAS CUTANEAS 17% 264 M. streptocerca 0,4% 7
: M. perstans 8% 125
0,
FILARIAS SANGUINEAS 9% 144 i llom 2% 29
MALARIA 13% 200 P. falciparum 8% 126
PARASITOS INTESTINALES 14% 216 A. lumbricoides 5% 80
Escabiosis 2% 30
0,
ECTOPARASITOSIS 2% 34 pediculosis 0,02% 4
ESQUISTOSOMIASIS 2% 36 Esquistosomiasis 2% 36
TOXOPLASMOSIS 0,2% 4 Toxoplasma gondii 0,2% 4
CISTICERCOSIS 0,1% 2 Cisticercosis 0,1% 2
TOXOCARIASIS 0,2% 4 Toxocara sp 0,2% 4
FASCIOLIOSIS 0,05% 1 Fasciola hepatica 0,05% 1
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(Continuacién)

GRUPO DE PORCENTAJE | NUMERO ENFERMEDADES* PORCENTAJE NUMERO
ENFERMEDADES
AMEBIASIS TISULAR 0,2% 4 Absceso hepatico 0,2% 4
Leishmaniasis cutéanea 0,05% 1
0, ’
SR Lo 2 Leishmaniasis visceral 0,05% 1
ENFERMEDAD DEL SUENO 0,1% 1 Enfermedad del suefio 0,1% 1
FIEBRE BOTONOSA 0,05% 1 Fiebre botonosa 0,05% 1
Inf. respiratoria 1,5% 26
0, ’
INF.RESPIRATORIAS/ORL 2,5% 39 Inf. ORL 1% 13
NEUMONIA 0,7% 11 Neumonia 0,7% 11
MENINGITIS 0,1% 2 Meningitis 0,1% 2
INFECCION URINARIA 3% 46 Infeccién urinaria 3% 46
INFECCION INTESTINAL 0,2% 4 Inf. Gastrointestinal 0,2% 4
H. pylori 2% 33 H. pylori 2% 33
INFECCION :
OSTEOARTICULAR 0,3% 5 Inf. Osteoarticular 0,3% 5
INFECCION PARTES
BLANDAS 0,6% 10 Inf. partes blandas 0,6% 10
FIEBRE TIFOIDEA 0,05% 1 Fiebre tifoidea 0,05% 1
FIEBRE Q 0,05% 1 Fiebre Q 0,05% 1
INFECCION OCULAR 0,1% 2 Endoftalmitis 0,1% 2
MICOSIS SUPERFICIALES 5% 74 Micosis superficial 5% 74
Aspergilius 0,05% 1
MICOSIS PROFUNDA 0,2% 3 Histoplasma 0,05% 1
Otros 0,05% 1
OTRAS VIRIASIS 0,5% 1 Otras viriasis 0,05% 1
LEPRA 0,2% 3 Lepra 0,2% 3
OTRAS MICOBACTERIAS 0,1% 2 M. avium complex 0,1% 2

(1) Porcentajes realizados sobre el total de casos: 1.561
(2) Porcentajes realizados sobre datos disponibles: 1.157
(3) Porcentajes realizados sobre datos disponibles: 489
(4) Porcentajes realizados sobre datos disponibles: 900
(5) Porcentajes realizados sobre datos disponibles: 1.019

Tabla 19. Enfermedades infecciosas diagnosticadas en 1.561 inmigrantes procedentes de Africa
Subsahariana atendidos en la Unidad de Medicina Tropical del Hospital Ramoén y Cajal (Madrid),
1990-2006. Fuente: Lopez-Vélez et al. (2007)

Asi, las pruebas complementarias destinadas al cribado de determinadas
enfermedades infecciosas transmisibles relevantes para la salud publica [serologias de
VIH, hepatitis virales, sifilis, PPD (derivado proteico purificado)] podrian ser solicitadas
desde Atencidon Primaria, (aunque el seguimiento y control de determinadas patologias

concierne mas a Atencién Especializada).
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Los cribados de enfermedades que se podrian realizar son:

- Cribado de tuberculosis: La mayoria de los casos son reactivaciones de la infeccion

adquirida en sus paises de origen. Por tanto, la posibilidad de que un inmigrante padezca
tuberculosis depende en gran medida de la prevalencia de ésta en su pais de
procedencia. Los cinco afios posteriores a su llegada es la fase de mayor riesgo de
reactivacion, por lo que la dificultad para acceder a los servicios sanitarios puede retrasar
el diagndstico y el inicio del tratamiento, aumentando asi el periodo de transmisibilidad
(Morera Montes et al., 2009).

- Cribado de hepatitis virales: Las tasas mas altas de prevalencia de VHB y VHC se

encuentran en el sudeste asidtico y en Africa Subsahariana, por lo que se podria
recomendar el cribado sistematico en inmigrantes procedentes de estos lugares. En los
provenientes de otras areas Unicamente se realizaria a las personas pertenecientes a
grupos de riesgo (Morera Montes et al., 2009).

- Cribado VIH: La infeccion por VIH es un grave problema a nivel mundial, siendo Africa
Subsahariana la zona mas afectada por la epidemia. La OMS ha concluido que su cribado
es ineficaz para prevenir la propagacion del virus (Morera Montes et al., 2009). La prueba
deberia realizarse con el fin de proporcionar a los casos positivos la posibilidad de una

asistencia adecuada en un centro especializado.

- Cribado de otras patologias prevalentes: a) Drepanocitosis, b) Déficit de glucosa 6
fosfatodeshidrogenasa, c) Hipertension arterial (HTA) [con renina baja y alteracién en el
transporte del sodio, lo que les hace mas sensibles a la ingesta de sal y que respondan
peor a IECAs (Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) y betablogueantes]
(Gimeno Feliu, 2009). d) Mutilacion genital femenina (en Espafia su realizacion es delito
y por tanto su sospecha debe implicar la notificacién al juez o al ministerio fiscal)
(Gimeno Feliu, 2009; Kaplan-Marcusan et al., 2006a; Kaplan-Marcusan et al., 2010b).
e) Salud mental (la migracién representa un estrés por las dificultades de adaptacion e
integracién, separacion familiar, de comunicacién, etc) (Collazos Sanchez, Ghali Bada,
Ramos Gascén & Qureshi Burckhardt, 2014). Para algunos autores lo que sienten los
inmigrantes es un proceso de duelo (Grinberg & Grinberg, 1984), en el que la persona
tiene, ante todo, que asumir pérdidas: de amigos, de estatus, de su ambiente familiar,
etc. Esta situacion generalmente termina con planes, esperanzas y suefios para el futuro
y, por otra parte, desafia las creencias y asunciones acerca de uno mismo y del mundo
(Bhugra et al., 2014; Muifio Martinez, 2009). Por otro lado, la marginaciéon conduce en
muchos casos al consumo de sustancias toxicas, especialmente de alcohol.

Ademas, estaria indicado realizar un cribado de parasitosis en aquellos pacientes
que provengan de areas endémicas, que pasamos a desarrollar a continuacién por ser

uno de los pilares de este trabajo.
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1.3.9 Helmintiasis mas frecuentes en los paises de procedencia de los
inmigrantes subsaharianos

La base de este estudio es la relacién entre parasitos y su influencia sobre los
eosindfilos en sangre, por lo que es importante conocer las helmintiasis mas frecuentes
en los pacientes estudiados segun su origen, ya que son los helmintos el grupo de
parasitos que desencadenan frecuentemente eosinofilias.

Dependiendo del riesgo epidemiolégico y de la procedencia del individuo
subsahariano, se deberia realizar un cribado de las parasitosis descritas en los parrafos
siguientes.

Segun Huerga Aramburu et al. (2009) que cita a Salas, Heifetz & Barrett-Connor
(1990), las parasitosis intestinales son muy prevalentes en Africa donde se aprecian altas
frecuencias entre el 29-81%.

En Espafa se han descrito numerosos casos y series de individuos infectados por
pardsitos intestinales procedentes de Africa Subsahariana llegados en los 6 meses
previos al pais (Morera Montes et al., 2009). Los que resultan mas frecuentes son:
T. trichiura, A. lumbricoides, G. lamblia, E. histolytica, uncinarias, S. stercoralis y
Schistosoma spp; de entre ellos, las dos Ultimas parasitaciones son potencialmente
graves (Martin Sanchez et al., 2000); siendo, ademas, la esquistosomosis la helmintiasis
més prevalente en todas las reas de Africa. Por otra parte, uncinarias, Strongyloides
spp, Schistostoma spp, especialmente éstas dos Ultimas, se asocian con frecuencia a
elevados valores de eosinofilia; también otras parasitosis tisulares, como Mansonella
spp, Trichinella spp, Toxocara spp y Gnathostoma sp, entre otras son causantes de una
marcada elevacion de eosindfilos.

Otros helmintos intestinales que se encuentran con asiduidad en pacientes de
origen subsahariano, y desencadenan igualmente eosinofilias mas o menos intensas son:
Taenia spp, Hymenolepis spp, Fasciola spp y Paragonimus spp.

La realizacidén del estudio de parasitos intestinales en heces en inmigrantes esta
en discusion. Por una parte se encuentra la curacion espontanea de la mayoria de las
infecciones con el tiempo, y por otra la baja sensibilidad que posee el examen de una
sola muestra de heces. Ademas, el riesgo de desarrollar una enfermedad disminuye con
el tiempo de residencia del inmigrante en el pais de acogida, pues hay enfermedades
parasitarias que se solucionan directamente (Lopez-Vélez et al., 2007).

La peticion de esta prueba no se debe basar Unicamente en la presencia de
sintomas gastrointestinales ya que parece que no hay correlacién entre éstos y la
existencia de infeccidn. Algunos autores recomiendan el cribado de parasitos intestinales
con tres muestras de heces en los inmigrantes llegados en los ultimos 3-5 afos, no por
el riesgo de transmisién sino en beneficio del propio paciente (McCarthy et al., 2012).
Otros autores han sugerido que el tratamiento ciego con ABZ (400 mg/dia durante 5

dias) en inmigrantes procedentes de zonas con alta prevalencia (incluyen Asia,
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Latinoamérica, Africa Subsahariana y Europa del Este) es mas eficiente que el cribado.
De cualquier modo se sugiere que podria realizase en recién llegados (menos de 6 meses
o un afo de estancia en Espafa) especialmente si proceden de zonas rurales o han vivido
en condiciones de bajo nivel higiénico-sanitario, un cribado de parasitosis intestinales
(Huerga Aramburu et al., 2009), asi como el estudio de helmitiasis tisulares (no
accesibles desde Atencion Primaria), de manera personalizada para cada paciente.

1.3.10 Helmintiasis tisulares mas frecuentes en Espafa

En Espafia, son numerosas las citas sobre la asociacién entre eosinofilia y
helmintiasis. Estos reportes se realizan en un marco complejo, ya que se detectan tanto
casos, y/o brotes, provocados por helmintiasis autdctonas (anisakiosis, hidatidosis,
oxiurosis, estrongiloidosis, triquinelosis...), como por patologias importadas, segun
Carranza Rodriguez, Escamilla Gonzalez, Fuentes Corripio, Perteguer Prieto, Garate
Ormaechea, Pérez-Arellano (2015).

Comenzaremos revisando las referencias relacionadas con las helmintiasis
autdéctonas mas caracteristicas y su asociacion con eosinofilia. Una de las mas relevantes
es la hidatidosis, zoonosis de gran repercusién socioecondmica en la peninsula hasta
finales del siglo XX. Histéricamente las regiones mas afectadas han sido Aragdn, Castilla-
La Mancha, Castilla y Ledn, Extremadura, Navarra y La Rioja. La hidatidosis llegé a
reducirse de forma significativa gracias a los programas de control introducidos en los
anos 80 y 90. En esta parasitosis el nUmero de eosindfilos se mantiene en valores
practicamente normales en formas no complicadas de la enfermedad, y aumenta en
aquéllas mas graves. También es muy interesante el caso de la estrongiloidosis
autdctona, especialmente en la Comunidad Valenciana. Esta nematodosis, de graves
consecuencias en el Sindrome de Hiperinfeccion y especialmente en la forma diseminada,
se ha mantenido endémica en la comarca de La Safor. Alli, Cremades-Romero et al.
(1997) realizaron un estudio observacional de forma prospectiva y de tipo longitudinal
durante un periodo de 19 meses; la seleccion de pacientes se llevd a cabo a partir de la
presencia de eosinofilia sin filiar (>5%). A todos ellos se les realizdé una busqueda activa
del parasito en heces y se identificaron 37 pacientes adultos con S. stercoralis; tras el
tratamiento, 35 normalizaron la cifra de eosinofilia. El grupo (Roman Sanchez et al.,
2001) publicaron en ese ano que la eosinofilia era un marcador sensible de la
estrongiloidosis, encontrando que hasta el 82% de los casos mostraban mas de 500
eosindfilos/ul, y que esta cifra crecia mas en infecciones cronicas que en formas severas.

Otra nematodosis que sigue estando bien representada en nuestro entorno es la
triguinelosis. Son numerosas las citas que hacen referencia a los brotes de la enfermedad
(Rodriguez et al., 2004) que en su mayoria se concentran en cinco areas principales:

a) Cordillera Cantdbrica y Pirenaica; b) Cordillera Ibérica; c) Cordillera Central;
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d) Montes de Toledo, y e) Cordillera Bética. Tras el control del ciclo doméstico en nuestro
territorio, el parasito siguid, y sigue, bien representado en animales salvajes, como el
jabali, que ha sido el origen de muchas de las ultimas alertas registradas en las zonas
montafiosas destacadas. En todo caso, el control veterinario ha conseguido que en las
ultimas anualidades practicamente no se hayan declarado brotes de triquinelosis. En
relacion con su asociacion con la eosinofilia, comentar que Tiberio et al., (1995) en la
descripcién de un brote de esta parasitosis en Navarra encontré que de los 40 expuestos,
19 habian consumido embutido de cerdo, y de ellos 18 (95%) tenian hipereosinofilia que
se normalizé 12 meses después del diagndstico. También Serrano, Lacasa, Veldzquez,
Ziad & Aznar (1989) hallaron eosinofilia en 37 de los 48 individuos involucrados en un
brote desencadenado por el consumo de carne de jabali, y Herrdez Garcia, Lanusse
Sendero, Cortés Blanco & Garcia Cabafas, (2003) destacaron la relevancia de la
eosinofilia como un marcador temprano y signo analitico caracteristico de triquinelosis,
al examinar 52 individuos expuestos a un brote de la enfermedad detectado en la Regién
de La Vera a comienzos del 2002.

Las helmintiasis intestinales tipicas, producidas por Taenia spp, T. trichiura,
A. lumbricoides, H. nana y uncinarias, estuvieron bien representadas en toda la geografia
espafola en otra época, pero hoy en dia su incidencia ha disminuido significativamente;
algunas se pueden considerar practicamente erradicadas, gracias a las mejoras
higiénico-sanitarias logradas (Ares-Mazas & Sela-Pérez, 1988).

La fasciolosis, trematodosis hepato-biliar, se caracteriza por cursar habitualmente
asociada con eosinofilia. Esta parasitosis es mas frecuente en el Pais Vasco y Castilla y
Ledn (Cosme, Ojeda & Cilla, 2001; Sanchez-Andrade et al., 2008).

En los ultimos afios, y relacionado con el consumo de pescado fresco, crudo o
poco cocido, se ha producido un aumento significativo de casos de anisakiosis. Estos
sucesos aparecen por toda Espafia, pero especialmente en regiones en las que se
consume de manera habitual “boquerones” y otros platos a base de pescado no bien
cocinado. A diferencia de otras helmintiasis, la eosinofilia periférica no suele ser comun
en anisakiosis (Carranza Rodriguez et al., 2015)

Helmintos poco frecuentes, pero que conviene tener en cuenta, son las especies
de Gnathostoma. Considerado habitualmente como parasito importado, en 2001 se
describieron los dos primeros casos detectados en Espafia, en mujeres de Granada que
no habian realizado viajes a los tropicos (Montero, Montero, Rosales & Mascard, 2001).

Por Gltimo, también es relevante destacar la alta prevalencia de oxiurosis y de la
menos estudiada toxocariosis. Aunque poco citada en la literatura, a pesar de su amplia
prevalencia, la parasitacion por E. vermicularis es de las helmintiasis mas frecuentes y
extendidas en nuestro pais, especialmente en la poblacién infantil. Si bien las opiniones

son dispares en relacion con su asociacién con eosinofilia, hay que mencionar que Pérez-
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Choliz et al. (1983) revisaron 1131 pacientes, de los que 384 mostraban parasitos
intestinales, concluyendo que la eosinofilia era una alteracién constante en los individuos
con oxiuros. Con respecto a toxocariosis y dirofilariosis, se piensa que su impacto esta
infravalorado, pero en los pocos reportes que existen sobre el tema se menciona que en

las formas viscerales, la cifra de eosindfilos crece significativamente.

1.3.11 Real Decreto-Ley 16/2012: Su repercusion tanto en la sanidad espaiiola
como en el presente estudio

«La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades». La cita procede del Predmbulo
de la Constitucién de la OMS, que fue adoptada por la Conferencia Sanitaria
Internacional, celebrada en Nueva York del 19 de junio al 22 de julio de 1946 y ratificada,
en ese dia de la clausura, por los representantes de 61 Estados (Official Records of the
World Health Organization, N° 2, p. 100), entrando en vigor el 7 de abril de 1948. Se
trata de una definicién que no ha sido modificada desde entonces (OMS, 2015f).

El RD-Ley 16/2012, de 20 de abril de 2012 de medidas urgentes, promulgado por
el gobierno de Espafia para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y
mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones, que se publicé en el Boletin Oficial
del Estado (BOE) el dia 24 de abril de 2012 y entré en vigor ese mismo dia, tuvo
consecuencias complejas para toda la sanidad espafola. Este estudio, posiblemente, se
vio afectado parcialmente por él. Las repercusiones de este RD-Ley tanto en el panorama
sanitario espanol como en este trabajo se contemplan en el apartado Discusion.

Durante el proceso de elaboracion final de esta investigacion la Direccion General
de Coordinacion de la Asistencia Sanitaria del Servicio Madrilefio de Salud dependiente
de la Comunidad de Madrid, envid el pasado 21 de agosto de 2015 una circular interna
a los Centros de Salud donde se les indicaba el deber de prestar asistencia sanitaria «a
todas las personas inmigrantes» que llegasen «con o sin documentacion». El 28 del
mismo mes y afo se recibié una nota interior enviada por el citado drgano directivo,
dando instrucciones sobre la forma de registrar provisionalmente a estos pacientes en el
Sistema de Informaciéon Poblacional-CIBELES con el cddigo TIR (Transeuntes sin permiso
de residencia), esto permite la continuidad asistencial, la realizacién de pruebas
diagnésticas, interconsultas e ingresos hospitalarios si fuesen necesarios.

Asi, Madrid se suma a otras Comunidades que ya daban o daran cobertura

sanitaria (aunque con algunas restricciones) a los inmigrantes “sin papeles” (Fig. 41).
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FUENTE: Elaboracién propia ABC
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embarazadas v nifios)

Canarias

Figura 41. Comunidades que ofrecen asistencia sanitaria a inmigrantes sin papeles. Fuente:
abc.es/Madrid. Dia 27/08/2015 - 14.04h

Los medios de comunicacion se han hecho eco del anuncio del Gobierno Central

gue esta preparando un acuerdo con todas las Comunidades Auténomas en este mismo

sentido. Una de las claves de este futuro acuerdo parece ser, que cada Comunidad

Auténoma cree su propio registro de inmigrantes. Sobre este particular, la titular del

ejecutivo madrileno, sefaldé que entiende que este pacto se debe tomar en el Consejo

Interterritorial a celebrar el 2 de septiembre de 2015.

Una vez celebrada la citada reunidn, el Consejo en un principio, parece ser, que

no se llegd a ninglin acuerdo para homogeneizar la prestacion sanitaria a inmigrantes en

situacion irregular, segun nota de prensa publicada por el diario EL MUNDO con fecha 2

de septiembre de 2015.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la asociacidn entre eosinofilia en sangre periférica y padecer determinadas
parasitosis, en pacientes de origen subsahariano del Centro de Atencién Primaria “Brujula”
de Torrején de Ardoz (Madrid).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Conocer la asociacion entre eosinofilia en sangre periférica y parasitosis mediante
la determinacién de parasitos tisulares por serologia.

e Conocer la asociacion entre eosinofilia en sangre periférica y parasitosis intestinales
mediante la determinacidn de parasitos en heces por microscopia

e Identificar factores clinicos y epidemioldgicos relacionados con la infeccion
parasitaria en este tipo de pacientes.

e Observar y describir el tratamiento y posterior seguimiento de los pacientes

diagnosticados en este estudio de parasitosis.
HIPOTESIS

2.3 HIPOTESIS CONCEPTUAL

Existe asociacion entre eosinofilia en sangre periférica y padecer determinadas
parasitosis en pacientes de origen subsahariano del Centro de Atencién Primaria “Brujula”
de Torrején de Ardoz (Madrid).

2.4 HIPOTESIS OPERACIONAL

La hipdtesis conceptual se operativiza a partir de la variable principal de
identificacion de parasitosis: la presencia de parasitos tisulares identificados por serologia.
En consecuencia, la hipdtesis operacional es que en los pacientes con eosinofilia, la
prevalencia de parasitosis (presencia de parasitos tisulares identificados por serologia) es

mayor que en pacientes sin eosinofilia.

2.5 HIPOTESIS ESTADISTICA

La hipotesis nula es que la prevalencia de parasitosis en los pacientes con eosinofilia
no es diferente que la prevalencia en pacientes sin eosinofilia. Para establecer la hipdtesis

alternativa, dada la escasez de datos sobre la prevalencia de eosinofilia y parasitosis en el
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tipo de pacientes en los que se centra esta tesis, se asumid que ésta podria ser entre un
20% y un 25% mayor en los pacientes con eosinofilia que en los pacientes sin ella.
Finalmente, se establecié como hipdtesis alternativa que en los pacientes con eosinofilia,
la prevalencia de parasitosis es un 22% mayor que en pacientes sin eosinofilia. Por lo
tanto, se rechaza la hipdtesis nula si la diferencia de proporciones de pacientes con
parasitos tisulares detectados por serologia es igual o mayor al 22% entre los pacientes
que tienen eosinofilia respecto a los pacientes que no la tienen. El tamafo muestral (ver

mas adelante) se ha calculado para satisfacer la hipdtesis estadistica.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

3.1.1 Tipo de diseino
Se trata de un estudio descriptivo observacional y transversal.

3.1.2 Ambito de estudio

El estudio se ha llevado a cabo en el Centro de Salud de Atencion Primaria
“Brujula” de Torrejéon de Ardoz de la Comunidad de Madrid, adscrito a la Direccion
Asistencial Este. El estudio se realizé durante el periodo de tiempo comprendido entre
2012 y 2014.

- Poblacién de muestreo

La poblacion examinada ha estado constituida por pacientes atendidos en consulta
de atencién primaria del Centro de Salud “Brujula” de la Direccidén Asistencial Este en
Torrejon de Ardoz (Madrid).

Esta poblacion de estudio ha sido integrada por pacientes de origen subsahariano
de ambos sexos y de distintas edades.

El grupo se subdividié en dos categorias: i) con presencia de eosinofilia y ii) sin
presencia de eosinofilia en la analitica de sangre. En el caso de los sujetos donde se
detectd eosinofilia, se clasificaron a su vez segun presentaran valores de eosinofilia
relativa o absoluta.

Como se explico al inicio, en esta investigacion se ha considerado eosinofilia a la
presencia de un numero de eosindfilos igual o superior a 0,5 x 10°/I (500 células/ul en
sangre periférica), o igual o superior al 4% en cuanto al valor relativo, identificandose a
partir de esta cifra tres grados: 1) eosinofilia leve, entre 500 y 999 eosindfilos/pl,
2) eosinofilia moderada, entre 1.000 y 3.000 eosinofilos/ul y 3) eosinofilia intensa,
cuando las cifras superan los 3.000 eosinofilos/ul.

- Criterios de inclusion

e Pacientes de origen subsahariano con resultado positivo de eosinofilia en un

hemograma de rutina.

e Pacientes de origen subsahariano con resultado negativo de eosinofilia en un

hemograma de rutina.

e Pacientes con “Consentimiento Informado” firmado (todos los pacientes incluidos en
este estudio necesariamente firmaron de manera voluntaria dicho impreso)
(ANEXO I).
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- Criterios de exclusion

e Pacientes de origen subsahariano, que no quisieron participar en el estudio y por lo
tanto no firmaron el Consentimiento Informado.

- Tamaho muestral

El tamafo de la muestra fue determinada por un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos, teniendo en cuenta que la poblacidn diana era de 389 (todos los
pacientes subsaharianos adscritos al Centro de Salud de Atencidén Primaria “Brujula” de
Torrején de Ardoz-Madrid) y la poblacién accesible de 192 (pacientes a los que se les
propuso participar en el estudio de los cuales 184 aceptaron y 8 se negaron).

Finalmente nuestra poblacién muestra quedd constituida por 184 pacientes
subsaharianos distribuidos en dos subgrupos dependiendo de la existencia o no de
eosinofilia en su analitica de sangre.

- Técnica de muestreo

En este estudio se incluyeron, como se ha expuesto, por muestreo no
probabilistico de casos consecutivos, todos los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y acudieron, por cualquier motivo de salud, a alguna de las consultas de
medicina de Atencion Primaria del Centro de Salud participante.

La mayor parte del personal sanitario del Centro de Salud mencionado al conocer
este trabajo, manifesto su interés en informar a la investigadora cuando contactasen con
alguno de los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y asi pudieran participar
en el estudio.

- Recogida de datos

Las diferentes variables que se han incluido en el trabajo se registraron en un
Cuaderno de Recogida de Datos, mediante un cuestionario que la investigadora realizé
a cada uno de los pacientes participantes y que fue completado con los episodios
reflejados en sus historias (ANEXO II).

3.2 VARIABLES

La mayoria de los datos de las variables que se incluyeron se han obtenido a través
del programa informatico utilizado en Atencién Primaria en la Comunidad de Madrid (AP-
MADRID). Se analizaron episodios como determinados tratamientos médicos o procesos
clinicos agudos o crénicos que podrian estar relacionados con la presencia de eosinofilia
periférica y asi poder identificar su origen. Para ello, se revisaron las historias clinicas de
los pacientes incluidos en el estudio (en el Cédigo Tipo sobre Investigacién elaborado por
Farmaindustria y revisado e inscrito en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, se
contempla la posibilidad de que se revisen las historias clinicas para detectar a posibles
candidatos a la investigacion, sin su consentimiento, cuando se haga por personal

sanitario, asi como la posibilidad de contactar con ellos).
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Variables sociodemograficas: i) Fecha, lugar y pais de nacimiento, ii) Sexo (hombre o
mujer) vy iii) Tiempo de residencia en Espafia (meses y/o afios), y viaje posterior al
pais de origen.

Variables descriptivas: Son los episodios registrados en sus respectivas historias
clinicas: i) Factores de riesgo cardiovascular como hipertensién, dislipemia, diabetes
mellitus y obesidad vy ii) Episodios recogidos en la historia clinica relativos a cabeza y
cuello, piel y mucosas, aparato cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, locomotor,
sistema nervioso, exploraciéon de adenopatias y visceromegalias, y otros.

Variables analiticas: Son los resultados analiticos obtenidos a través de la historia
clinica del paciente. Se realizaron: Hemograma; Pruebas de funcidon hepatica;
Bioquimica; Muestra de heces; Pruebas seroldgicas viricas [VHA (hepatitis A), VHB,
VHC y VIH] y parasitarias: (F. hepatica, Schistosoma spp, T. solium (cisticercosis),
E. granulosus, Trichinella spp, Toxocara spp, S. stercoralis, Filarias linfaticas y

O. volvulus).

3.3 PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

Este estudio comenzd en enero del afio 2012 y finalizé en noviembre del afio 2014.

Para poder desarrollarlo fue necesario obtener los siguientes informes favorables:

Del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Principe de Asturias
de Alcalad de Henares (Madrid), en su sesidn del dia 30 de noviembre de 2011 (ANEXO
III).

De la Comision Local de Investigacidon Este dependiente de la Direccion Asistencial
Madrid Este, Gerencia de Atencién Primaria de la Comunidad de Madrid, en su reunion
del 12 de diciembre de 2011, segln consta en el acta 04/2011 (ANEXO 1IV).

Del Comité de Etica de la Investigacion y de Experimentacién Animal de la Universidad
de Alcald (Alcald de Henares-Madrid), en su informe emitido el 14 de Abril de 2015

(ANEXO V).

3.3.1 Recogida de muestras

En la practica clinica habitual de los Centros de Salud es usual, y por tanto no
representa ningun coste adicional, que el médico de Atenciéon Primaria solicite una
analitica de sangre por diversos motivos de consulta, consistente en un hemograma (que
permite conocer el grado de eosinofilia, ademas de evaluar las otras series) y un estudio
bioquimico, ambas pruebas basicas.

Los pacientes pertenecientes al grupo integrante de este estudio fueron
localizados por su médico de Atenciéon Primaria cuando acudian a la consulta por
cualquier motivo de salud, ofreciéndoles su participacion. Los que aceptaron su inclusién
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firmaron el Consentimiento Informado y fueron citados en dias determinados, ya
pactados con el personal de administracion del Centro, para la entrega de: i) tres
muestras de heces para estudio parasitario que deberian ser recogidas en dias alternos,
i) una muestra mas para coprocultivo, con el fin de realizar la determinacion de
bacterias ya que ambas practicas son habituales en la consulta de Atencién Primaria, y
iif) como ya se ha comentado, se les realiz6 una analitica de sangre basica de rutina, y
en el mismo acto se les extrajo una minima muestra para diagnostico seroldgico de
helmintiasis.

Estas Ultimas debidamente identificadas mediante pegatinas especificas fueron
enviadas para su procesamiento, obtencidén del suero y almacenaje adecuado a los
laboratorios del Hospital Universitario Principe de Asturias en Alcala de Henares (Madrid)
hasta febrero de 2012, y a UNILABS, que analiza las muestras pertenecientes al Hospital
Universitario de Torrejon de Ardoz (Madrid) a partir de marzo de 2012 hasta la
finalizacidn del estudio.

Una vez obtenido el suero fue remitido a la Unidad de Diagndstico y Referencia
de Parasitosis del Servicio de Parasitologia del Centro de Microbiologia dependiente del
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) de Majadahonda (Madrid), donde se realizaron las
pruebas de deteccién de anticuerpos especificos frente a las siguientes parasitosis:
fasciolosis, esquisostomosis, cisticercosis, hidatidosis, triquinelosis, toxocariosis,
estrongiloidosis, filariosis y oncocercosis.

Tras el examen de las muestras y una vez identificados los pacientes con
resultados positivos frente a las helmintiasis ensayadas, cuando volvieron a consulta, se
les informd para administrarles el tratamiento adecuado, si accedian a ello.
Posteriormente, y tras un periodo de tiempo, cuando acudieron nuevamente a consulta,
y para poder comprobar si habian negativizado su resultado inicial, se les solicité a los
individuos con positividad en serologia frente a determinados parasitos otra analitica

idéntica a la inicial.

3.4 METODOS DE LABORATORIO

En los laboratorios del Hospital Universitario Principe de Asturias y en el de UNILABS

se realizaron las siguientes determinaciones analiticas:

3.4.1 Hemograma. Determinacion de eosinofilia
En el hemograma de cada paciente se determind la cantidad de leucocitos,
eosindfilos, neutrdéfilos, monocitos, linfocitos, plaguetas, hemoglobina, entre otros, de

acuerdo a los procedimientos del laboratorio.
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3.4.2 Pruebas de funcion hepatica
Se determinaron, asimismo, las transaminasas hepaticas: (GOT), transaminasa
glutdmico-piruvica (GPT), GGT vy bilirrubina total, de acuerdo a los procedimientos del

laboratorio.

3.4.3 Bioquimica basica
Se evalud la creatinina, acido urico, glucemia, proteinas totales, albumina, LDH,

entre otros, de acuerdo a los procedimientos del laboratorio.

3.4.4 Pruebas seroldégicas viricas

A la mayoria de los pacientes, previo su consentimiento, se les pudo realizar la
serologia para VIH, VHA, VHB, VHC vy sifilis, segun procedimiento de los laboratorios de
Analisis Clinicos del Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcald de Henares
(Madrid), hasta febrero de 2012, y de UNILABS que analiza las muestras pertenecientes
al Hospital Universitario de Torrejon de Ardoz (Madrid), a partir de marzo de 2012 hasta

la finalizacion del estudio.

3.4.5 Coprocultivo

Se realiz6 la siembra de una muestra adecuada de heces en medios de cultivo
apropiados para el desarrollo de bacterias entéricas patdgenas. Segun el procedimiento
implantado en el laboratorio. En resumen: en el Centro de Salud se entregd un tubo con
un hisopo estéril con el que el paciente recogié una pequefia cantidad de sus heces.
Dicho tubo lleva como medio de transporte Cary-Blair para microorganismos fecales,
aerobios y anaerobios (Caffer & Terragno, 2001). Este medio se utiliza para la
determinacién de los géneros de bacterias: Salmonella, Shigella, Campylobacter y
Yersinia (Y. enterocolitica).

Para la busqueda de Salmonella spp y Shigella spp, |la muestra fecal se suspendid
en solucién fisioldgica y el hisopo se colocd en un medio de enriquecimiento (Caffer &
Terragno, 2001) de Caldo de Selenito (peptona, lactosa, fosfato de sodio y selenito de
sodio), Agar MacConkey (sales biliares) y Agar XLD (xilosa, lisina y desoxicolato). Tras
incubar 18-24 horas a 37°C se realizaron subcultivos en medios de aislamiento.

En la deteccidon de Campylobacter spp se utilizaron medios adicionados de carbono
activado (CCDA: agar, carbdn, dexosicolato, cefoperazona) que favorecen el crecimiento
de estas especies capnofilicas (Lopez Garcia, Cardenas Poveda & Osuna Molina, 2012).

Para la deteccién de Yersinia sp se utilizé Agar Selectivo para Yersinia (Schiemann
et al., 1979) como alternativa al agar MacConkey.

En caso de crecimiento bacteriano se realizd un antibiograma (cuyo objetivo es el
de evaluar la sensibilidad de la cepa bacteriana) por el método de difusion disco-placa

(o método Kirby-Bauer) en el que sobre la superficie de una placa de agar se inocul6 una
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cantidad estandarizada de bacterias, sembrandolas de forma uniforme. A continuacién
se colocaron discos de papel de filtro impregnados con concentraciones conocidas de los

diferentes antibidticos y se incubd la placa durante 18-24 horas a 37°C (Huerta, 2014).

3.4.6 Coprologia de parasitos

Se utilizaron tres muestras de heces, recogidas en dias alternos, con la finalidad
de aumentar el rendimiento de la pruebas, y tener una mayor posibilidad de deteccién
de las diferentes parasitosis

Se tomd una parte de las heces depositadas en cada uno de los tres recipientes,
gue contienen formaldehido. Posteriormente se tifieron con Lugol, y por ultimo, se paso
a visualizar para la identificacién microscopica (“Protocolos diagndsticos”, 2010), segun
procedimiento de los laboratorios de Analisis Clinicos del Hospital Universitario Principe
de Asturias de Alcala de Henares (Madrid), hasta febrero de 2012, y de UNILABS que
analiza las muestras pertenecientes al Hospital Universitario de Torrejéon de Ardoz
(Madrid), a partir de marzo de 2012 hasta la finalizacion del estudio. Con este
procedimiento se persiguié poner de manifiesto la existencia de parasitos intestinales o

de érganos anejos.

3.4.7 Serologia de helmintos

El estudio seroldgico para la deteccidn de parasitos se realizé en el Laboratorio de
la Unidad de Diagndstico y Referencia de Parasitosis del Servicio de Parasitologia del
Centro de Microbiologia dependiente del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) de
Majadahonda (Madrid).

Las muestras de suero remitidas al laboratorio de Analisis Clinicos UNILABS desde
el Centro de Salud Brujula de Torrejon de Ardoz (Madrid) se mantuvieron almacenadas
a -20°C hasta que se enviaron al laboratorio de Diagndstico y Referencia de Parasitosis,
donde se analizaron para el diagndstico de las helmintiasis a estudio, mediante las
siguientes técnicas:

Estrongiloidosis:

La deteccion de anticuerpos se realizé mediante la utilizacidon del Kit comercial
Strongyloides 1gG ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg, Alemania), segun
instrucciones del fabricante. Las placas estan sensibilizadas con un antigeno crudo de
S. stercoralis, para la deteccidn de IgG especificas.

En todas las determinaciones el resultado se expresé en Indice. Este se obtiene
tras realizar el cociente de la densidad éptica (DO) de la muestra y el Cut Off (después
de restar el blanco).

Su interpretacion fue la siguiente: Indice <1: Resultado negativo; Indice entre

1-1,1: Resultado indeterminado; indice > 1,1: Resultado positivo.
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Cisticercosis. Toxocariosis. Esquistosomosis:

Se emplearon los siguientes kits diagndsticos comerciales de método ELISA:
Novalisa™ T. solium 1gG; Novalisa™ T. canis 1IgG; y Novalisa™ S. mansoni IgG (Novatec
Inmunodiagnostica GmbH, Alemania), todos ellos sensibilizados con extractos crudos de
los respectivos parasitos, para la deteccidon de IgG especifica en cada caso, siguiendo las
instrucciones del fabricante.

En todas las determinaciones, como en el caso de la estrongiloidosis, el resultado
se expreso en Indice. Este se obtiene tras el cociente de la DO de la muestra y el Cut Off
(después de restar el blanco).

Su interpretacion fue la siguiente: Indice <1: Resultado negativo; Indice entre
1-1,1: Resultado indeterminado; Indice > 1,1: Resultado positivo.

Triguinelosis:

Los anticuerpos IgG anti-Trichinella spp se determinaron mediante
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), utilizando como antigeno larvas de T. spiralis, de
acuerdo al protocolo descrito por Sulzer (1965). Un titulo >1/20 se considero resultado
positivo.

Fasciolosis:

Se realizé la determinacién de anticuerpos IgG1 frente a F. hepatica mediante un
método ELISA de captura utilizando el anticuerpo monoclonal MM3, de acuerdo al
protocolo descrito por Muifio et al. (2011). Se considerd resultado positivo aquél que
presenté una DO >0,15, después de restar las absorbancias obtenidas con y sin
antigeno.

Filariosis linfaticas:

Se utilizé6 un método ELISA “in house” cuya fuente de antigeno para la deteccion
de inmunoglobulinas IgG totales e isotipos (IgG1; IgG3; IgG4) fue un antigeno crudo de
Brugia pahangi. Se realizd6 de acuerdo al protocolo descrito por Lawrence y Denham
(1993); Murdoch et al. (1996b). El resultado se expresé en Indice. Este se obtuvo tras
el cociente de DO de la muestra y el Cut Off (después de restar el blanco).

Su interpretacion fue la siguiente: Indice <1: Resultado negativo; Indice entre
1-1,1: Resultado indeterminado; Indice > 1,1: Resultado positivo.

Oncocercosis:

Se utilizé un método ELISA “in house” en el que el antigeno utilizado para la
deteccién de inmunoglobulinas IgG totales e isotipos (IgG1; IgG3; IgG4) fue un antigeno
crudo de Onchocerca gibsoni. Se realizd de acuerdo al protocolo descrito por Murdoch et
al. (1996b). El resultado se expresé en Indice. Este se obtuvo tras el cociente de DO de
la muestra y el Cut Off (después de restar el blanco).

Su interpretacion fue la siguiente: indice <1: Resultado negativo; Indice entre

1-1,1: Resultado indeterminado; indice > 1,1: Resultado positivo.
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Hidatidosis:

Se utilizé un método ELISA “in house” cuya fuente de antigeno para la deteccion
de inmunoglobulinas IgG totales e isotipos (IgG1l; IgG4) fue extracto de liquido
hidatidico, de acuerdo al protocolo descrito por Guerri et al. (2000). El resultado se
expresé en Indice. Este se obtuvo tras el cociente de DO de la muestra y el Cut Off
(después de restar el blanco).

Su interpretacion fue la siguiente: Indice <1: Resultado negativo; fndice entre

1-1,1: Resultado indeterminado; indice > 1,1: Resultado positivo.

3.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PARASITOSIS

La elevacion de eosindfilos, asi como los sintomas clinicos pueden orientar hacia un
diagndstico de sospecha frente a una o varias de las helmintiasis estudiadas en este
trabajo, y por esta razén se realizaron las pruebas adicionales anteriormente descritas,
para obtener un diagnodstico de certeza. Por ello, en este estudio se consideré como caso
positivo cuando se cumplieron una o mas de las siguientes condiciones:

e que en el estudio coproldgico se objetive la presencia de parasitos.
e que el resultado fuera positivo en las pruebas seroldgicas efectuadas en relacion a
los parasitos: F. hepatica, Schistosoma spp, T. solium/cisticercosis, E. granulosus,

Trichinella spp, T. canis, S. stercoralis, Filarias linfaticas y O. volvulus.

3.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de estas enfermedades parasitarias se basé tanto en documentos
bibliograficos recientes como en enciclopedias médicas.

El protocolo de tratamiento que se siguid con los pacientes que portan
protozoos/amebas diagnosticados por coprologia (Tabla 20), y aquéllos afectados por
parasitos tisulares detectados por serologia (Tabla 21) son los farmacos y las

dosis/dia/duracién recomendados que a continuacion se indican:

Protozoos/amebas | Farmaco Dosis Duracion
Blastocystis hominis Metronidazol 500-750 mg/8h 5-10 dias
ey ——— Metronidazol 500-750 mg/8h 5-1’0 dias
Tinidazol 2 g/24h 1 dia
Endolimax nana Metronidazol 500-750 mg/8h 5-10 dias
Entamoeba . i
e Metronidazol 500-750 mg/8h 5-10 dias

: No se trata por no
Entamoeba coli J N B R
ser patogena

Tabla 20. Pauta farmacoldgica para el tratamiento de las parasitosis (protozoos/amebas) estudiadas
por coprologia. Elaboracién propia. Fuentes: Harrison Principios de Medicina Interna (2009); Farreras-
Rozman Medicina Interna (2009); Medimecum: Guia de Terapia Farmacoldgica (2014)
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Parasitos Farmaco Dosis Duracion Otros
F. hepatica TRICLABENDAZOL 10/mg/kg/24h 1-2 dias
Schistosoma spp PZQ 40 mg/kg/12h 1 dia
15 mg/kg/24h
T. solium PZQ dividido en 2 1 dia
tomas

ABZ (efectividad

15 mg/kg/24h

En ciclos de 4
semanas con
periodos de

La cirugia continua
siendo el tratamiento
de elecciéon, excepto
cuando el estado
general, la edad
avanzada, la

E. granulosus g dividido en 2 descanso de 2 .
limitada) presencia de
tomas semanas para s .
S multiples quistes de
clS IR e equeno tamafio o su
toxicidad Peq L,
localizacion conlleve
un riesgo quirdrgico
elevado.
Trichinella spp ABZ 400 mg/12h 8-14 dias
T. canis ABZ 400 mg/12h 5 dias
S. stercoralis IVERMECTINA 200 pg/kg/24h 2 dias
Filarias linfaticas IVERMECTINA 200 ug/kg/24h 2 dias
O. volvulus IVERMECTINA 200 pg/kg/24h 2 dias

Tabla 21. Pauta farmacoldgica para el tratamiento de las parasitosis tisulares estudiadas por
serologia. Elaboracion propia. Fuentes: Panic, Duthaler, Speich & Keiser (2014); Harrison Principios de
Medicina Interna (2009); Farreras-Rozman Medicina Interna (2009); Medimecum: Guia de Terapia
Farmacologica (2014)

3.7 RECOGIDA DE DATOS Y CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos fueron referenciados en el "Cuaderno de Recogida de Datos” del
estudio y posteriormente se introdujeron en una base de datos Microsoft Access®
especialmente disefiada para este trabajo, que asignd a cada individuo un numero
correlativo y Unico, disociando los datos que pudieran identificar a los pacientes. Asimismo,
se disefid una hoja de calculo Microsoft Excel® que se exportd a SPSS® para la obtencién
de los datos estadisticos. La base de datos ha sido custodiada por la investigadora y
almacenada en un Unico ordenador privado sin conexion a Internet, con el compromiso de
que el nombre del paciente no apareciese en ninguna publicacion o comunicacién de los
resultados del estudio. En este sentido, solamente han tenido acceso a la totalidad de la
informacion la investigadora y las Directoras de esta Tesis Doctoral. Este trabajo se ha
sometido a auditorias internas, para comprobar y corregir los posibles errores materiales
cometidos, las cuales fueron realizadas en las siguientes fechas: 20/04/2012, 07/07/2012,
25/05/2013, 22/07/2013, 05/09/2013, 11/11/2013, 15/01/2014, 30/04/2014,
15/07/2014, 28/10/2014, 30/11/2014, 08/12/2014, 26/01/2015y 16/06/2015.
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3.8 ASPECTOS ETICOS

Esta investigacidon se basa en un modelo de actuacion habitual que no requiere
pruebas invasivas, Unicamente analiticas no complejas de sangre, suero y heces. Los
riesgos asociados con este estudio son minimos (p. €j. hematoma posterior a la extracciéon
de sangre) y la incomodidad de trasladarse hasta el Centro de Salud para la realizacién de
dichas pruebas. Estos riesgos son considerados leves respecto a los beneficios que puede
obtener el paciente.

Los pacientes que se seleccionaron para el trabajo fueron debidamente informados
de manera clara y detallada sobre los beneficios, riesgos y procedimiento de esta
investigacion. Esta informacién esta pormenorizada en el "Consentimiento informado” que
de manera voluntaria firmaron con el fin de participar en el estudio y que hubieran podido
revocar libremente, en cualquier momento.

Todo el personal que ha colaborado en esta investigacion: médicos de atencion
primaria, personal de enfermeria, administrativos, auxiliares, celadores, etc, han
participado de manera voluntaria y desinteresada.

Se ha garantizado una absoluta confidencialidad en todos los procesos de este
trabajo, dado que cada paciente ha sido identificado por un ndmero correlativo, no
modificable, asignado automaticamente por el programa informatico y sus datos reflejados
en el Cuaderno de Recogida de Datos.

Como ya se ha comentado, este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcald de Henares
(Madrid), en su sesién del dia 30 de noviembre de 2011; y por el Comité de Etica de la
Investigacidon y de Experimentacion Animal de la Universidad de Alcala, que emitié informe
el 14 de Abril de 2015.

3.9 ANALISIS ESTADISTICO

Para el calculo del tamafio muestral se partio de la hipdtesis estadistica: existe una
diferencia de proporciones del 22% (diferencia absoluta de riesgos) de pacientes con
parasitosis tisular por serologia entre el grupo de pacientes con eosinofilia y el grupo de
pacientes sin eosinofilia. Para garantizar que esta diferencia se encontraria, en caso de
que existiese, se utilizd una aproximacion conservadora. Se asumio el supuesto de maxima
indeterminacién (p=q=0,5), por lo que se aceptd que la proporcidon de pacientes con
parasitosis tisular por serologia en el grupo sin eosinofilia seria del 39% y en el grupo con
eosinofilia seria de 61% (diferencia del 22%). Se considerd que, en la poblacién de estudio,
la prevalencia de parasitosis tisular era de 1/3 (33,33%), por lo que por cada paciente con

parasitosis se reclutarian dos pacientes sin parasitosis. Con estas asunciones, seria
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necesario reclutar aproximadamente a 158 pacientes: 105 sin parasitosis y 53 con
parasitosis (test de contraste de hipotesis a dos colas; a=0,05; B=0,2).

A partir de la recogida de datos en Microsoft Access®, los datos fueron exportados
a Microsoft Excel® donde se realizd la primera depuracién de datos. A continuacion, se
llevd a cabo la recodificacién de variables y la creacion de otra nuevas (p. €j., nUmeros de
parasitos, numero de tratamientos recibidos, o categorizacion de variables continuas,
entre otras). La base de datos en Excel, se exportd a SPSS® para llevar a cabo el anéalisis
estadistico. Algunas variables fueron recodificadas o creadas en SPSS®,

Se ha realizado el analisis descriptivo de cada variable. Las variables cualitativas o
categodricas se han expresado mediante porcentajes. En las variables cuantitativas se
estudid primero la normalidad de la distribuciéon de cada una de ellas: si ésta tuviese una
distribucién normal, los estadisticos descriptivos utilizados hubiesen sido la media y la
desviacion estandar o el intervalo de confianza al 95%. Cuando la variable no tiene
distribucidn normal, se presenta la mediana y el rango intercuartilico (P25-P75). En la
muestra, ninguna de las variables cuantitativas tiene distribucién normal, a pesar de ello,
en ocasiones, se expresan también los estadisticos de centralizacion y dispersion
habituales de las variables con distribucién normal para ilustrar mejor la descripcién de la
muestra.

En las principales variables cuantitativas del estudio se han realizado
comparaciones de sus valores entre grupos (p. ej., con eosinofilia o sin ella, o con
parasitosis o sin ella). Para los contrastes de hipoétesis, en variables con distribucién normal
se planificé utilizar el test de Student para muestras independientes, si se comparan dos
medias, o el ANOVA para comparar mas de dos medias, pero estos tests no se han
empleado debido a que ninguna variable continua de la muestra tiene distribucién normal.
Por lo tanto, se han utilizado tests no paramétricos para comparar variables: la U de Mann-
Whitney para comparar dos distribuciones, o la prueba de Kruskal-Wallis para comparar
mas de dos distribuciones (Kirkwood, 1988.; Rothman, Greenland & Lash, 2008; Fleiss,
1986).

Para las variables categoricas o cualitativas, se han realizado los analisis bivariantes
estudiando la significacién de la asociacién mediante el test de la chi-cuadrado de Pearson
0, cuando habia 5 6 menos observaciones en alguna de las categorias, mediante el test
exacto de Fisher. Para comparar la magnitud y sentido de la asociacion entre variables
categoricas se ha utilizado el riesgo relativo (RR) y la odds ratio (OR). Para comparar las
diferencias de proporciones de pacientes con eosinofilia antes y después del tratamiento,
se ha usado el método de Fleiss (Fleiss, 1981).

En todos los contrastes de hipétesis se ha empleado el contraste a dos colas, un
nivel de significacion a=0,05, y una potencia estadistica (1-)=0,8. Los analisis
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estadisticos han sido realizados con las funciones estadisticas de Microsoft Excel® 2010 y
con SPSS® 20.

3.10 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las pérdidas de casos que se han presentado a lo largo de la realizacion del estudio
han podido ser consecuencia de: cambio de domicilio/Comunidad Auténoma, regreso a su
pais de origen, no querer recibir tratamiento o por, una vez recibido éste, no realizarse la
analitica de control post-tratamiento, posible pérdida del derecho a la asistencia sanitaria,
etc.

Asimismo, mencionar que como ya se ha comentado, puede haber tenido
repercusion en las limitaciones de este estudio el RD-Ley 16/2012, de 20 de abril,
publicado el 24 de abril de 2012 en el BOE y que se ampliaran en el apartado Discusion.

Aparte de las pérdidas que ya se han descrito, tenemos que apuntar que es dificil
realizar pruebas seroldgicas especificas para parasitos desde Atencion Primaria, al no estar

incluidas y por tanto no permitidas, en sus posibles peticiones.
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4. Resultados
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4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS

En total fueron incluidos 184 pacientes en el estudio. De ellos, 79 (42,93%) eran
hombres y 105 (57,07%) mujeres (Tabla 22). En cuanto a la edad, su media fue de 38,4
anos, el paciente mas joven tenia 14 anos y el mas anciano 85. La mediana de edad fue

de 38 afios, el percentil 25 fue de 30 afos y el percentil 75 de 46 afos (Tabla 25).

Considerando la edad como variable categérica, 8 (4,35%) pacientes tenian 18 afios o

menos, 172 (93,48%) tenian entre 19 y 65 afios, y 4 (2,17%) pacientes tenian mas de

65 afos (Tabla 22).

Variable N @ %) % valido)

Sexo

Hombre 79 42,93 42,93

Mujer 105 57,07 57,07
Edad

< 19 afios 8 4,35 4,35

19 - 65 afios 172 93,48 93,48

> 65 anos 4 2,17 2,17
Viaje a pais de origen

No 108 58,70 93,10

Si 8 4,35 6,90

No se sabe 68 36,96
Eosinofilia basal

No 95 51,63 51,63

Si 89 48,37 48,37
Parasitos tisulares por serologia

No 115 62,5 62,5

Si 69 37,5 37,5
Namero de parasitos tisulares por serologia

0 115 62,50 62,50

1 49 26,63 26,63

2 17 9,24 9,24

3 1 0,54 0,54

4 2 1,09 1,09
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(Continuacién)

Variable N % (3) % valido™

Parasitos en heces
No 61 33,15 84,72
Si 11 5,98 15,28
No realizado 112 60,87

Coprocultivo
No 72 39,13 100
Si 0 0,00 0,00
No realizado 112 60,87

VIH
No 95 51,63 89,62
Si 11 5,98 10,38
No realizado 78 42,39

Hepatitis A
No 3 1,63 6,52
Si 43 23,36 93,47
No realizado 138 75

Hepatitis B
No 43 23,37 36,13
Si 76 41,30 63,87
No realizado 65 35,33

Hepatitis C
No 108 58,70 93,91
Si 7 3,80 6,09
No realizado 69 37,50
Sifilis
No 20 10,86 90,90
Si 2 1,09 9,09
No realizado 162 88,04

(1) Todos los casos cumplian el criterio de
eosinofilia en % y/o en valores absolutos
(2) Tamarfio muestral (N=184)

(3) Porcentaje sobre el total de pacientes
(4) Porcentaje de pacientes estudiados

Tabla 22. Caracteristicas basales de los pacientes (variables categéricas). Elaboracidn propia

Los paises de origen de los pacientes subsaharianos objeto de este estudio, se

describen en la Tabla 23. De ella se deduce que Guinea Ecuatorial (60 pacientes, 32,60%
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del total), Nigeria (57 pacientes 30,97% del total) y Ghana (21 pacientes 11,41% del

total), son la procedencia que con mayor frecuencia se repite en nuestro trabajo.

Pais de nacimiento N % Hombres % Mujeres %
Angola 2 1,08 1 0,54 1 0,54
Camerun 9 4,89 2 1,08 7 3,80
Congo 2 1,08 1 0,54 1 0,54
Gambia 5 2,71 5 2,71 0 0,00
Ghana 21 11,41 16 8,69 5 2,71
Guinea (Conakry) 8 4,34 1 0,54 7 3,80
Guinea Bissau 3 1,63 2 1,08 1 0,54
Guinea Ecuatorial 60 32,60 13 7,06 47 25,54
Mali 2 1,08 1 0,54 1 0,54
Niger 1 0,54 0 0,00 1 0,54
Nigeria 57 30,97 29 15,70 28 15,21
Papua-Nueva Guinea 1 0,54 1 0,54 0 0,00
Rep. Dem. del Congo 4 2,17 3 1,63 1 0,54
Senegal 8 4,34 3 1,63 5 2,71
Sudafrica 1 0,54 1 0,54 0 0,00

N= Tamafo muestral (184)

Tabla 23. Pacientes por sexo y pais de procedencia. Elaboracién propia

También se considerd si los pacientes habian viajado recientemente a su pais de
origen, resultando que 8 (4,35%) pacientes lo habian hecho, 108 (58,70%) no se habian
desplazado, y en 68 (36,96%) no se pudo saber si se habian desplazado o no (Tabla 22).
Teniendo en cuenta a los pacientes de los que se tenia informacion sobre si habian viajado
o no (116 pacientes), Unicamente habian vuelto a su pais de origen 8 (6,90%), y no lo
habian hecho 108 (93,10%).

Ademas, se ha valorado el tiempo medio de estancia de los pacientes en Espafia
que se refleja en la Tabla 24. Para ello se ha tenido en cuenta:

e Personas que no han viajado a su pais de origen o areas endémicas de helmintiasis
(108 pacientes) (Tabla 22), o se desconoce el dato (68 pacientes) (Tabla 22), se ha
contabilizado el tiempo de estancia desde su llegada a Espania.

e Individuos que si han viajado a su pais de origen o areas endémicas de helmintiasis
(8 pacientes) (Tabla 22), se ha computado el tiempo de estancia desde la fecha de

su ultimo regreso a Espafia.
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El tiempo medio total de residencia en Espafia es de 7,49 aifos, siendo el maximo
de 41 anos de residencia y el minimo 2 afios.

MEDIA DE ANOS DE

PALS N RESIDENCIA EN ESPANA
Angola 2 14
Camerun 9 8,6
Congo 2 6,5
Gambia 5 7,2
Ghana 21 7,28
Guinea (Conakry) 8 12,62
Guinea Bissau 3 8,33
Guinea Ecuatorial 60 6,96
Mali 2 12,5
Niger 1 3
Nigeria 57 7,03
Papua-Nueva Guinea 1 11
Rep. Dem. Congo 4 9,25
Senegal 8 5,37
Sudéfrica 1 2

N= Tamafio muestral (184)

Tabla 24. Tiempo de estancia en Espafia por paises de origen. Elaboracién propia

En la Tabla 22 se observa que tenian eosinofilia 89 (48,37%) pacientes, todos ellos
cumplian uno de los dos criterios de eosinofilia (igual o superior a 500 eosindfilos/ul de
sangre, o igual o superior al 4% en cuanto al valor relativo). Considerando la cifra de
eosinofilos/ul de sangre como variable continua, los pacientes de la muestra tenian en
promedio 288 eosindfilos/ul, habia tres pacientes en los que el recuento de eosinodfilos en
sangre fue 0, y el paciente con mayor numero de eosinofilos/ul tenia 2.029. La mediana
fue de 200, y el percentil 25-75 fue de 86-400 eosindfilos/ul (Tabla 25). A su vez,
considerando la medida de eosindfilos como su porcentaje respecto al total de leucocitos
como variable continua, los pacientes de la muestra tenian en promedio 5,1%, el paciente
con menor porcentaje tenia un 0,5%, y el paciente con mayor porcentaje tenia 24,9%. La
mediana fue de 3,7%, y el percentil 25-75 fue de 1,9%-7,5% (Tabla 25).
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Variable Media DE Mediana P25-P75 Minimo Maximo
Edad (afios) 38,4 12,3 38 30,0 - 46,0 14,0 85,0
Eosinofilia basal (eosinofilos/pl) 288 285 200 86 - 400 0,00 2.029
Eosinofilia basal (%) 51 4,2 3,7 19-7,5 0,5 24,9

DE= Desviacion estandar
P25-P75= Rango intercuartilico

Tabla 25. Caracteristicas basales de los pacientes (N=184) (variables continuas). Elaboracion propia

Se detectaron parasitos tisulares en 69 (37,50%) pacientes analizados por
serologia. Tenian un sélo parasito 49 (26,63%) pacientes, dos parasitos 17 (9,24%), tres
parasitos 1 (0,54%) paciente, y cuatro parasitos 2 (1,09%) pacientes (Tabla 22). Por
tanto, 20 (10,87%) pacientes tenian mas de un parasito detectado en serologia.
S. stercoralis fue el parasito mas frecuentemente diagnosticado, en 38 pacientes (20,65%
de todos los pacientes, y 55,07% de los 69 pacientes con serologia positiva para
parasitos). Schistosoma spp fue identificado en 27 pacientes (14,67% del total, y 39,13%
entre los pacientes con parasitos). T. canis fue detectado en 14 pacientes (7,61% del total,
y 20,29% de aquellos diagnosticados por serologia), filarias en 5 pacientes (2,72% del
total de pacientes, y 7,25% de los pacientes con parasitos detectados), T. solium en 5
pacientes (2,72% del total de pacientes, y 7,25% entre los pacientes con parasitos),
O. volvulus en 4 pacientes (2,17% del total, y 5,80% de los pacientes detectados con
parasitos), y E. granulosus en 1 paciente (0,54% del total de la muestra, y 1,45% de los
pacientes parasitados detectados). También se realizé andlisis seroldgico para estudio de
Trichinella spp y F. hepatica, pero estos helmintos no fueron detectados en ningun
paciente (Tabla 26).

Parasito N® N/Total pacientes (? N/Pacientes serologia positiva (3
Strongyloides stercoralis 38 20,65 55,07
Schistosoma spp 27 14,67 39,13
Toxocara canis 14 7,61 20,29
Filarias linfaticas 5 2,72 7,25
Taenia solium 5 2,72 7,25
Onchocerca volvulus 4 2,17 5,80
Echinococcus granulosus 1 0,54 1,45
Trichinella spp 0 0,00 0,00
Fasciola hepatica 0 0,00 0,00

(1) Nimero de pacientes diagnosticados con parasitos
(2) o4 entre los 184 pacientes
(3) o4 entre los 69 pacientes con serologia positiva

Tabla 26. Parasitos tisulares detectados por serologia y porcentajes de positividad en los pacientes
estudiados. Elaboracidn propia
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Se realiz6 analisis de parasitos en heces a 72 pacientes. Se identificaron parasitos
en 11 pacientes (5,98% de todos los pacientes, y 15,28% de aquellos en los que se realizd
el analisis) (Tabla 27). El parasito mas frecuentemente detectado en heces fue Blastocystis
hominis en 6 pacientes (3,26% de todos los pacientes, 8,33% de los individuos en los que
se estudiaron parasitos en heces, y 54,55% de los pacientes con parasitos en heces)
(Tabla 27). Fueron identificados 2 pacientes portando Giardia lamblia lo que supone 1,09%
de todos los pacientes, 2,78% de los pacientes estudiados, y 18,18% de aquellos con
parasitos en heces. En otros 3 pacientes, se diagnosticé Entamoeba histolytica/dispar en
uno de ellos, en otro Entamoeba coli, y en el ultimo Endolimax nana lo que supone para
cada uno de ellos 0,54% de todos los pacientes, 1,39% de los pacientes analizados, y

9,09% de aquéllos con parasitos en heces (Tabla 27).

N/Total de z
Parasito N @ N_/Total(z) muestras de heces N/Parasutgf en heces
pacientes recibidas ®
Blastocystis hominis 6 3,26 8,33 54,55
Giardia lamblia 2 1,09 2,78 18,18
Entamoeba coli 1 0,54 1,39 9,09
Entamoeba
histolytica/dispar 1 O k) e
Endolimax nana 1 0,54 1,39 9,09
(1) Ndmero de parasitos encontrados (3) 9% entre los 72 a los que se les estudid
(2) o4 entre los 184 pacientes (" 9% entre los 11 pacientes con parasitos en heces

Tabla 27. Parasitos detectados en heces y porcentajes de positividad en los pacientes estudiados.
Elaboracion propia

De los 6 pacientes con Blastocystis hominis en heces, 2 no tenian ni eosinofilia ni
serologia positiva a ningun parasito, y 4 tenian eosinofilia; de éstos ultimos, 2 no
mostraron serologia positiva para parasitos, y 2 presentaron anticuerpos frente a
S. stercoralis mas Schistosoma spp. De los 2 pacientes con Giardia Lamblia en heces, 1
presentaba eosinofilia y ademas, las pruebas seroldgicas dieron positivo a S. stercoralis
mas Schistosoma spp, y el restante era negativo en todo. Un paciente con eosinofilia
presentaba Entamoeba coli con anticuerpos frente a Schistosoma spp; otro con
Entamoeba histolytica/dispar exhibia eosinofilia y no dio positivo en serologia frente
parasitos, y por ultimo, el paciente positivo para Endolimax nana en heces presentaba
eosinofilia y serologia positiva a S. stercoralis.

En 106 (57,60%) pacientes se estudid la presencia de VIH, siendo positivo en 11
pacientes (5,98% del total y 10,38% de los pacientes en los que se investigd la presencia
de VIH). La hepatitis A (VHA) se estudié en 46 (25,00%) pacientes, y se detectd en 43
(23,36% del total y 93,47% de los pacientes en los que determind ésta). La hepatitis B
(VHB) se analizé en 119 (64,67%) pacientes, y se identifico en 76 (41,30% del total y
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63,87% de los pacientes en los que se investigo la presencia de VHB). La hepatitis C (VHC)
se evalud en 115 (62,50%) pacientes, y se detecté en 7 (3,80% del total y 6,09% de los
pacientes en los que se investigd la presencia de VHC). La sifilis se examind en 22
(11,96%) pacientes, resultando positiva en 2 (1,09% del total y 9,09% de los pacientes
en los que se realizé la prueba) (Tabla 22).

4.2 RESULTADOS DE ASOCIACIONES

4.2.1 Asociacion entre eosinofilia basal y parasitos tisulares (serologia)
En el estudio de esta asociacion se realizaron los siguientes analisis:

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable categérica (no/si) con parasitosis
tisular identificada por serologia como variable categoérica dicotémica (no/si).

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable categédrica (no/si) con nimero de
parasitos tisulares detectados por serologia como variable categérica de tres
categorias (ninguno/uno/mas de uno).

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (eosinéfilos/ul) con
parasitosis tisular diagnosticada por serologia como variable categoérica dicotémica
(no/si).

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (% de eosinoéfilos) con
parasitosis tisular detectada por serologia como variable categdrica dicotomica
(no/si).

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (eosinofilos/ul) con
numero de parasitos tisulares diagnosticados por serologia como variable
categorica de tres categorias (ninguno/uno/ mas de uno).

e Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (% de eosinéfilos) con
numero de parasitos tisulares identificados por serologia como variable categdrica
de tres categorias (ninguno/uno/mas de uno).

e Consideracién de la eosinofilia basal como prueba diagndstica (test problema) para

detectar parasitosis tisular identificada por serologia (test de referencia).

4.2.1.1 Asociacion entre eosinofilia basal como variable categdrica (no/si) con

parasitosis tisular identificada por serologia como variable categoérica

dicotédmica (no/si)

En nuestro estudio se observd que existe asociacidn estadisticamente
significativa (p<0,001) entre eosinofilia y parasitosis tisular diagnosticada por
serologia: La proporcién de pacientes sin eosinofilia y con parasitosis es del 24,21%,
mientras que la proporcidén de pacientes con eosinofilia y con parasitosis es del 51,69%
(RR: 2,13; IC 95%: 1,42-3,21) (OR: 3,35; IC 95%: 1,79-6,27) (Tabla 28).
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Parasitos tisulares

No Si
E°s'“°f"'a N % N % RR (IC 95%) OR (IC 95%) p*
asal
No 72 75,79 23 24,21 Referencia Referencia <0,001
Si 43 48,31 46 51,69 2,13 (1,42 - 3,21) 3,35 (1,79 - 6,27)

RR: Riesgo relativo. OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

N= Numero de pacientes
*Test de la chi-cuadrado

Tabla 28. Asociacion entre eosinofilia basal y parasitos tisulares identificados por serologia.
Elaboracidn propia

4.2.1.2 Asociacién entre eosinofilia basal como variable categodrica (no/si) con el

numero de parasitos tisulares detectados por serologia como variable

categorica de tres categorias (ninguno/uno/mas de uno)

Existe asociacion estadisticamente significativa (p<0,0001) entre eosinofilia y el
numero de parasitos detectados por serologia: La proporcion de pacientes con
eosinofilia que no tienen parasitosis tisular es del 37,39%, en los pacientes con un
parasito es del 57,14%, y en los que tienen mas de uno parasito es del 90% (Tabla
29).

Parasitos tisulares

Ninguno Uno Mas de uno
Eosinofilia N % N % N % p*
basal
No 72 62,61 21 42,86 2 10,00
<0,0001
Si 43 37,39 28 57,14 18 90,00
Total 115 100,00 49 100,00 20 100,00

N= NUmero de pacientes
*Test de la chi-cuadrado

Tabla 29. Asociacion entre eosinofilia basal y nUmero de parasitos tisulares identificados por
serologia. Elaboracion propia

4.2.1.3 Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (eosinéfilos/ul) con

parasitosis tisular diagnosticada por serologia como variable categodrica

dicotédmica (no/si)

Los pacientes que no tienen diagnosticada parasitosis tisular en el analisis
seroldgico, tienen en promedio 220 eosindfilos/pl (mediana 146, percentil 25-75: 77-
300), mientras que los que tienen parasitosis tisular, presentan en promedio 403
eosindfilos/pl (mediana 300, percentil 25-75: 158-600) (p<0,001) (Tabla 30).
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4.2.1.4 Asociacién entre eosinofilia basal como variable continua (% de eosindfilos) con

parasitosis tisular detectada por serologia como variable categorica dicotomica
(no/si)

Los pacientes que no tienen parasitosis tisular en el andlisis seroldgico, presentan

en promedio 3,99% de eosindfilos en la féormula leucocitaria (mediana 2,50, percentil
25-75: 1,80-5,00), mientras que los que tienen parasitosis tisular, presentan en
promedio 6,87% de eosindfilos en la férmula leucocitaria (mediana 7,10, percentil
25-75: 3,20-9,70) (p<0,001) (Tabla 30).

Sin parasitos tisulares Con parasitos tisulares
(N=115) (N=69)
Eosinofilia basal media mediana P 25 - 75 media mediana P 25-75 p*
Eosindfilos/pl 220 146 77-300 403 300 158-600 <0,001
Eosindfilos (%) 3,99 2,50 1,80-5,00 6,87 7,10 3,20-9,70 <0,001

P25-P75= rango Intercuartilico
N= NUmero de pacientes

*Prueba U de Mann-Whitney (distribucién no normal) para muestras independientes

Tabla 30. Asociacion entre eosinofilia basal (absoluta y %) y parasitosis tisular diagnosticada por
serologia. Elaboracion propia

4.2.1.5 Asociacion entre eosinofilia basal como variable continua (eosinéfilos/ul) con

numero de parasitos tisulares diagnosticados por serologia como variable

categodrica de tres categorias (ninguno/uno/mas de uno)

Los pacientes que no mostraron parasitosis tisular en el analisis seroldgico
presentaron en promedio 220 eosindfilos/ul (mediana 146, percentil 25-75: 77-300),
los que tienen un parasito tisular tuvieron en promedio 325 eosinofilos/ul (mediana
241, percentil 25-75: 122-479), y los que tienen mas de un parasito tisular tienen en
promedio 593 eosindfilos/ul (mediana 587, percentil 25-75: 333-666) (p<0,001)
(Tabla 31).

4.2.1.6 Asociacién entre eosinofilia basal como variable continua (% de eosinodfilos) con

numero de parasitos tisulares identificados por serologia como variable

categoérica de tres categorias (ninguno/uno/mas de uno)

Los pacientes que no mostraron parasitosis tisular en el analisis seroldgico,
presentaron en promedio 3,99% de eosindfilos en la formula leucocitaria (mediana
2,50, percentil 25-75: 1,80-5,00), en los que se detectd un parasito tisular tuvieron en
promedio 5,72% de eosindfilos (mediana 5,20, percentil 25-75: 1,90-8,60), y en los
que se identificaron mas de un parasito tisular tienen en promedio 9,68% de eosindfilos
(mediana 9,30, percentil 25-75: 8,15-10,40) (p<0,001) (Tabla 31).
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Eosinofilia basal

NGmero de parasitos tisulares Eosinofilos/ul Eosinofilos (%)
media 220 3,99
Sin parasitos ;
(N=115) mediana 146 2,50
P25 -75 77 - 300 1,80 - 5,00
media 325 5,72
Con un parasito ;
(N=49) mediana 241 5,20
P25-75 122 - 479 1,90 - 8,60
media 593 9,68
Con mas de un parasito .
(N=20) mediana 587 9,30
P25-75 333 - 666 8,15 - 10,40
p * <0,001 <0,001

P25-P75= Rango intercuartilico
N=NUmero de pacientes

* Prueba de Kruskal-Wallis (distribucion no normal) para muestras independientes

Tabla 31. Asociacion entre eosinofilia basal (absoluta y %) y nimero de parasitos tisulares
identificados por serologia. Elaboracién propia

4.2.1.7 Consideracion de la eosinofilia basal como prueba diagndstica (test problema)

para detectar parasitosis tisular identificada por serologia (test de referencia)

Otra forma adicional de aproximarse a la asociacidon entre parasitosis tisular y
eosinofilia, es considerar a ésta como un factor predictivo para diagnosticar parasitosis
tisular. En este caso, la eosinofilia seria considerada como el test problema, y la
parasitosis tisular detectada por serologia como el test de referencia (también llamado
“gold standard”).

La prueba diagndstica resulta positiva cuando el nimero de eosindfilos es igual o
superior a 500 células/pl en sangre, o igual o superior al 4% en cuanto al valor relativo,
y es negativo en los demas casos. El test de parasitos tisulares es positivo, cuando la
serologia es positiva para uno o mas de los parasitos testados, y es negativo en los
demas casos. De esta manera, podemos construir la tabla 2x2 (Tabla 32), 