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La estrongiloidiasis es una enfermedad parasitaria causada
por el geo-helminto Strongyloides stercoralis. Esta ampliamente
distribuido en dreas tropicales y subtropicales' aunque también
puede estar presente en paises templados cuando las condi-
ciones son favorables incluyendo algunas areas de la region
Mediterrdnea?.

La poblacion inmigrante que vive en paises Europeos tiene
alto riesgo de tener estrongiloidiasis, aunque la infeccién es
raramente diagnosticada en centros no-especializados?®. Pocos
estudios han evaluado la carga de enfermedad y los factores de
riesgo para tener estrongiloidiasis importada®* aunque se sabe
que la prevalencia de la enfermedad en inmigrantes varia entre
el 2y el 46%, dependiendo de la técnica usada (microscopia vs.
serologfa) y de la poblacion de estudio®.

La infeccion tiene tres caracteristicas de importancia desde
un punto de vista clinico y de salud publica.

En primer lugar, mas de la mitad de las personas infectadas
estan asintomaticas o tienen sintomas leves o inespecificos?, por
lotanto desconocen generalmente que tienen la infeccion®. Entre
los pacientes sintomaticos, sintomas gastro-intestinales inespe-
cfficos ocurren hasta en el 90% de los pacientes segun algunos
autores*y la eosinofilia es frecuentemente el Unico hallazgo’.

En segundo lugar, S. stercoralis es capaz de mantener su
presencia en el cuerpo humano debido a la habilidad del para-
sito de replicarse indefinidamente dentro del hospedador (ciclo
autoinfectivo) sin que haya una posterior exposicion al helminto,
causando por tanto una infeccién de por vida si no se trata’®.

En tercer lugar, los pacientes inmunosuprimidos pueden
desarrollar una forma de enfermedad grave bien sea en forma
de hiperinfecciéon o enfermedad diseminada, una complicacion
potencialmente fatal con una tasa de mortalidad del 60-70%°.

Elfactor desencadenante de esta complicacién mas frecuen-
te es el tratamiento crénico con corticoides, pero el trasplante
de 6rgano sélido o el trasplante de médula 6sea, neoplasias o el
tratamiento inmunosupresor también son factores de riesgo'®.

Elvirus linfotropico de células T (HTLV-1) es también un factor
de riesgo de enfermedad grave y de fracaso terapéutico'"'2.

Respecto al VIH, aunque ha habido casos de enfermedad gra-
ve descritos, probablemente desencadenados por el sindrome
de reconstitucién inmune después de haber iniciado tratamiento
antirretrovira'?, la frecuencia de hiperinfeccion o enfermedad
diseminada en pacientes SIDA no es mucho mayor que en la
poblacion general en la misma drea endémica'.

Como ya se ha mencionado previamente, es la terapia es-
teroidea el factor de riesgo mas frecuente para desarrollar una
forma grave de la enfermedad.

Un estudio que evalud los factores de riesgo para desarrollar
hiperinfeccion por estrongiloides concluyd que todos los pacien-
tes con una forma grave de la enfermedad eran inmunosuprimi-
dos'™. Pero se desconoce la cantidad de riesgo de complicaciones
asociadas a cada caso de inmunosupresion en particular.

Por tanto, las personas expuestas a condiciones inmunosu-
presoras deberian ser estudiadas debido al riesgo de enfermedad
grave que conlleva una alta mortalidad®'. La implementacion
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de un programa de cribado permitiria la deteccion precoz de la
infeccion en individuos de riesgo, antes de que puedan desa-
rrollar la forma grave de la enfermedad'™'”. Ademas, el cribado
se recomienda actualmente por algunas sociedades cientificas
en receptores de trasplante de érgano sélido pero también en
donantes', ya que se ha demostrado la transmisién de estron-
giloidiasis de un donante a un receptor de trasplante?'.

La implementacion de un programa de cribado de
S.stercoralis en areas no endémicas se justificaria por la alta pre-
valencia estimada de la infeccién entre inmigrantes, la disponi-
bilidad de un método de deteccidn lo suficientemente sensitivo,
el potencial para prever complicaciones fatales a través de la
deteccion precoz de casos.

Por ultimo, y considerando la alta eficacia y buena tolerabili-
dad de laivermectina, podria considerarse en aquellos pacientes
de alto riesgo donde un test diagndstico no sea adecuado, un
tratamiento empirico con ivermectina.
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Introduccion

A nivel mundial, unos 350-400 millones de personas son
portadores de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(HBsAQ), y se estima que unas 600.000 personas mueren cada
ano como consecuencia de la hepatitis B. Aproximadamente
un tercio de la poblacién mundial presenta evidencia de infec-
cion presente (HBsAg positivo) o pasada (antiHBc positivo) por
el virus de la hepatitis B (VHB)'2. En la Tabla 1 se recoge la tasa
de prevalencia de la infeccion por VHB segun la distribucion
geogréfica. Las principales via de transmisién de la hepatitis B
incluyen la horizontal, por medio de transfusion de hemoderi-
vados contaminados, empleo de drogas por via intravenosa o
contacto sexual, y la transmision vertical, de madres a hijos, que
continua siendo una de las vias primordiales para la persistencia
de la infeccién por VHB, sobre todo en zonas endémicas como
el sudeste asiatico y Africa subsahariana®. El riesgo de cronicidad
tras la infeccién aguda varia segun la edad, siendo del 80-90%
entre los neonatos infectados nacidos de madres portadores
del antigeno e del VHB (HBeAg) positivo, 30% en niflos menores
de los 6 afos, 16% entre los 5-9 afos y 7% en nifos infectados
entre los 10y 19 afos*.

Con respecto a la infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC), un reciente analisis encuadrado dentro del proyecto
Global Burden of Disease estimé que a nivel mundial en 2010
aproximadamente 170 millones de personas padecian hepatitis
cronica C, muriendo més de 483.000 como consecuencia de la
infeccion. Tras la infeccion aguda, que es asintomatica en la gran
mayoria de los pacientes, aproximadamente el 75-80% de los
sujetos presentan cronificacion de la infeccion. La prevalencia
de sujetos con viremia del VHC detectable varia mucho segun
la zona geografica de procedencia del paciente®, siendo del 13%
en Uzbekistan’, 4,2% en Pakistan?, 0,5% en Indonesia®, e inferior al
0,5% en otros pafses como Austria, Inglaterra, Alemaniay Francia®.

Conrespecto a Africa, donde los estudios son mas limitados, ba-
sédndose la mayorfa tan sélo en presencia de antiVHC, los paises
con mayores prevalencias son: Egipto (14%), Burkina Faso (6%),
Camerdn y Gabon (5%), Angola (3,9%), Benin (3,8%), Gambia,
Nigeria, Ruanda y Burundi (3,1%), Republica del Congo (2,9%)°.

Cribado de la infeccién por VHC en
inmunosuprimidos

A pesar de que algunos farmacos inmunosupresores como
pueden serlos agentes antiCD20 pueden aumentar la replicacion
viral, a dfa de hoy, y a diferencia del VHB, no hay alertas sobre la
posible reactivacion del VHC en pacientes inmunosuprimidos.
Sin embargo, es recomendable realizar cribado de la infeccion
antes de iniciar tratamiento inmunosupresor, ya que algunos de
estos fadrmacos son hepatotdxicos, y en sequndo lugar, porque el
VHC se asocia a ciertos tumores, sobre todo linfomas no-Hodgkin,
siendo el linfoma difuso de célula grande B el mas comun'.

Para cribado de la infeccion por VHC se recomienda en pri-
mer lugar la realizacién de serologia (antiVHC), que sera positivo
tanto en pacientes con infeccién curada como cronica, requi-
riendose de RNA VHC para el diagndstico de infeccién cronica.
Ademas, en los pacientes virémicos (RNA VHC detectable) se
recomienda realizacién de una prueba no invasiva para valorar
el grado de fibrosis (Elastografia de transicién o FibroScan) y
determinacion del genotipo.

Cribado y manejo de la infeccién por VHB en
inmunosuprimidos

Tanto los pacientes con infeccién crénica por VHB (HBsAg
positivo) y en menor medida con infeccion curada (antiHBc
positivo/HBsAg negativo), presentan riesgo de reactivacion de
la infeccion cuando se someten a tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 1. Seroprevalencia de la infeccion crénica por VHB
(HBsAg positivo) segun datos modificados de Centers for
Disease Control and Prevention (Atlanta, 2014).

Prevalencia HBsAg+  Area geografica

Africa subsahariana (Mauritania, Guinea,
Costa de Marfil, Ghana, Mali, Nigeria,
Camerun, Senegal, Chad, Sierra Leona)

Alta (=8%)

Alta intermedia (5-7%) Resto Africa central y Sur

China, Mongolia, Kazakhstan,
Papua-Nueva Guinea
Perd, Bolivia, Ecuador
Baja intermedia (2-4%) Europa del Este
Norte Africa
América Central, Argentina, Chile
Australia
Oriente Medio e India
Baja (<2%) Centro y Sur de Europa
EEUU, Canada
Brasil
Sudeste asiético excepto China
(Thailandia, Camboya, Laos, Indonesia)

La importancia de la reactivacion del VHB radica en que clini-
camente puede manifestarse como una hepatitis aguda, que
incluso puede conducir a fallo hepatico agudo, con alta morta-
lidad, o conllevar el desarrollo de cirrosis hepatica'>'®. Tanto la
asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) como la
americana (AASLD), definen la reactivacion del VHB el aumento
de la replicacién viral (aumento > 2 log en comparaciéon con
los niveles basales o aparicién del DNA VHB a niveles superiores
a > 100 Ul/ml) en un individuo con niveles previos estables o
indetectables'. Si bien los pacientes hematoldgicos, sobre todo
aquellos tratados con terapia antiCD20 (Rituximalb, Ofatumumab,
Ocrelizumab, Obinutuzumab), son los que mayor riesgo presen-
tan, se han descrito casos de reactivacidon con practicamente
todos los farmacos inmunosupresores. En la Figura 1 se recoge
un esquema practico sobre el cribado y manejo clinico de la
infeccion por VHB en pacientes inmunosuprimidos.
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Figura 1. Manejo de la infeccién por virus de la hepatitis B en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor.
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Infeccion tuberculosa latente

La infeccidn tuberculosa latente (ITL) es un estado de persis-
tencia de la respuesta inmune frente al estimulo antigénico del
Mycobacterium tuberculosis, siempre y cuando no existe evidencia
de enfermedad tuberculosa activa. Se estima que un tercio de
la poblacién mundial tiene infeccion tuberculosa latente’. Los
pacientes con ITL no tienen enfermedad tuberculosa activa,
pero pueden desarrollarla en el futuro, lo que se conoce con el
nombre de reactivacion de la tuberculosis. El riesgo de reactivar
de una tuberculosis a lo largo de la vida se estima entre un 5-10%,
concentrandose principalmente en los primeros 5 aflos después
de lainfeccion? Sin embargo, existen factores que incrementan
el riesgo de reactivacion de la tuberculosis® (Figura 1).

Pruebas diagnésticas de la infeccion
tuberculosa latente

Desgraciadamente, la infeccion tuberculosa latente no tiene
una prueba gold standard. Para el diagndstico de la infeccién
tuberculosa latente utilizamos en la actualidad la prueba cuté-
nea de Mantoux (o PPD) y los IGRA (Interferon-Gamma Release
Assays), ambas pruebas nos muestran si existe sensibilizacion
frente a antigenos del Mycobacterium tuberculosis, siendo el
diagndstico de ITL indirecto e imperfecto. Ninguno de los test
es capaz de predecir el riesgo de reactivacion de la enfermedad.
Después del tratamiento de la ITL ambas pruebas pueden per-
manecer positivas durante mucho tiempo, por lo que no sirven
para monitorizar el tratamiento.

Ambas pruebas han sido estudiadas en diferentes cohortes
de pacientes inmunosuprimidos con resultados confusos, sin
que exista por el momento una estrategia que haya demostrado
superioridad. Es por ello, que los protocolos o gufas de recomen-
dacion sobre el cribado de infeccién tuberculosa latente en pa-

Figura 1. Evolucion de la ITL.
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-Infeccién por VIH.

-Contactos recientes con paciente bacilifero.
-Tratamiento con antiTNF.

-Hemodidlisis.

-Trasplante.

-Silicosis.

-Inmigrante reciente llegado.

-Otros: presos, sin hogar, ADVP.

cientes inmunosuprimidos aconsejan diferentes estrategias. Sin
embargo, parece que los IGRA tienen menos falsos positivos en
pacientes vacunados previamente con la BCGy en aquellos con
exposicion a otras micobacterias ambientales. A su vez, presentan
mejor sensibilidad en cohortes de pacientes inmunosuprimidos.
Los IGRA, sin embargo, tienen una gran variabilidad entre los
diferentes grupos de inmunodeprimidos, y son dependientes de
la naturaleza y el grado de inmunodepresion, ademas presentan
un bajo valor predictivo positivo de progresién a enfermedad
tuberculosa*®. El escenario actual de las pruebas diagndsticas
disponibles se vaa complicar mas con lallegada de nuevas prue-
bas diagndsticas, como el ‘C-th"y los nuevos IGRA que prometen
mejores sensibilidades y especificidades’®. Nuevas técnicas ba-
sadas en la expresion gendmica o transcriptdmica, también han
mostrado resultados esperanzadores, aunque todavia tardaran
unos anos en llegar al mercado? (Figura 2).

Infeccion tuberculosa latente e
inmunosupresion

El término “paciente inmunodeprimido” engloba un grupo
muy heterogéneo de pacientes con diferentes patologias de
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Figura 2. Caracteristica pruebas diagnésticas ITL.
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Extraccién de sangre

PPD IGRA

1 visita

Resultado no influenciado

por la vacuna BCG

de una enfermedad tuberculosa varfa en funcion de muchos
factores tales como los farmacos inmunosupresores, el tiempo
de evolucién de la enfermedad, el grado y el tipo de inmuno-
supresion, por lo que dar una recomendacion general es muy
complejo, incluso cuando se intentan agrupar los pacientes,
pues resulta dificil controlar todas las variables implicadas. Sin
embargo, en algunos grupos de pacientes inmunosuprimidos
el riesgo de reactivacion ha sido mas ampliamente estudiado
y la evidencia es mayor, como es el caso de los pacientes con
infeccion por VIH, pacientes tratados con antiTNF, trasplantados
o pacientes en didlisis. En otros grupos tales como tumores
de 6rgano sélido, discrasias hematoldgicas u otros farmacos
inmunosupresores no existe evidencia suficiente y por lo tanto
se tiene que individualizar la actuaciéon'™.

Estrategias de cribado en paciente
inmunosuprimido

VerTabla 1.

Infeccién tuberculosa latente y paciente
migrado

Los flujos migratorios han aumentado considerablemente
en las Ultimas décadas. En enero del 2014, habia 33,5 millones
de personas viviendo en la Uniéon Europea que habfan nacido
fuera de ésta''. La poblacion inmigrante se ha considerado
como un grupo de riesgo para el desarrollo de tuberculosis. Tal
percepcion se debe a una suma de factores como son, la elevada
prevalencia de tuberculosis en algunos de los paises de origen,
las condiciones de vida en los paises de acogida (hacinamiento,

Mesa redonda: Cribado en inmunosuprimido

Tabla 1. Estrategias de cribado en paciente inmunosupri-
mido.

Pais Grupo de riesgo Prueba

WHO 2015 antiTNF
Trasplante
VIH
Dialisis

PPD o IGRA

Canadd 2014 antiTNF (y otros PPD o IGRA
farmacos

inmunosupresores)

Trasplante

IRC / dialysis

Enfermedades

hematoldgicas

Ciertos tumores de

érgano sélido

Francia 2013 Adultos
inmunosuprimidos

PPD o IGRA

Irflanda 2010 VIH PPD seguido de
Terapia IGRA si PPD positivo
inmunosupresora

Japén 2013 VIH IGRA
Trasplante
Didlisis
antiTNF
dosis altas corticoides
Relativa: otros
inmunosupresores

Portugal 2014 Paciente PPD o IGRA
inmunosuprimidos
VIH

antiTNF

EEUU 2013 VIH IGRA (preferencia) o
IRC / didlisis PPD
Céncer cabeza y cuello
Trasplante
Inmunosupresion
(antiTNF o corticoides
de forma prolongada)

Reino Unido
2011

Inmunocomprometidos IGRA

pobre alimentacion) y la situacion de stress mantenida que les
confiere un estado de mayor susceptibilidad para la reactivacion.
Otros mantienen que el elevado riesgo para presentar esta
enfermedad viene condicionado por la mayor probabilidad de
contagio reciente durante el proceso migratorio'?. Cualquiera
de los factores previamente expuestos ha motivado a algunos
autores a equiparar el riesgo de desarrollar la enfermedad de este
grupo poblacional al de otros grupos de riesgo'. Se considera
que son los 5 primeros afos tras el proceso migratorio los que
concentran la mayorfa de casos de reactivacion'8,
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Tabla 2. Tratamientos eficaces de la infecciéon tuberculosa
latente.

Farmaco Dosis Duracion
Isoniazida 5 mg/kg/d (méx. 300 mg) 6-9 meses
Rifampicina 10 mg/kg/d (max. 600 mg) 3-4 meses
Isoniazida + Segun dosificacién 3-4 meses
rifampicina anterior.

Isoniazida + Rifapentina: 3 meses
rifapentina 15 mg/kg/sem (max. 900 mg)

semanal Isoniazida:

15 mg/kg/sem (max. 900 mg)

La prevalencia de la infecciéon tuberculosa latente diagnos-
ticada mediante PPD entre inmigrantes oscila entre un 40 a un
60% segun las series publicadas'®.

Por tanto si la proporcién de inmigrantes infectados es tan
alta y la probabilidad de desarrollar tuberculosis durante los
primeros anos tras el proceso migratorio es tan elevada, serfa
l6gico definir estrategias para el diagnéstico y tratamiento de
la ITBL en este subgrupo poblacional y este periodo concreto.
A pesar de que probablemente esta poblacién tenga un riesgo
significativo para desarrollar la enfermedad y que la mayoria de
sociedades cientificas asflo recomienden, la base cientifica para
apoyar esto es dudosa y no se hace de forma sistematica.

En el 2015 en Espafa la poblacion migrada representaba un
10,13% de la poblacion?'. A pesar de que no existen datos sobre
inmunosupresion en pacientes migrados, sin embargo parece ser
que lainmunosupresion no relacionada con la infeccion porVIH
es similar a la de la poblacion del pais de acogida?. La infeccion
por VIH en pacientes migrados, sin embargo si que es superior
ala de la poblacion del pais de acogida®.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente

El objetivo del tratamiento de la infeccién tuberculosa la-
tente es evitar la reactivacion de la tuberculosis. Existen varios
tratamiento que han demostrado ser eficaces y que se detallan
en laTabla 242

La experiencia del tratamiento en poblacién inmunosu-
primida viene principalmente de los paciente VIH tratados con
isoniazida, en los que el tratamiento de la ITL ha demostrado ser
muy eficaz”®. En el resto de grupos no existe evidencia suficiente,
sin embargo para minimizar las interacciones farmacolodgicas el
tratamiento de eleccion suele ser la isoniazida.

A dia de hoy la deteccion de la infeccion tuberculosa en
poblacién inmunocomprometida es un reto. La informacion
existente sobre poblacién migradainmunocomprometida es casi
inexistente, por lo que creemos que es necesario realizar estudios
centrados en esta poblacion. Los nuevos métodos diagndsticos
de lainfeccion tuberculosa latente basados en técnicas de expre-
sién gendmica o transcriptémica son menos dependientes del
sistema inmune y pueden mejorar el diagndstico de la infeccion
tuberculosa latente en poblacién inmunosuprimida.
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