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Resumen

La estrongiloidosis es una infecciéon parasitaria de am-
plia distribucién mundial, sobre todo en zonas tropicales
y sub-tropicales. Strongyloides tiene varias especies de
las cuales Strongyloides stercolaris y Strongyloides
fulleborni son las Unicas que tienen importancia en el
hombre. S. stercolaris es un helminto de predominio in-
testinal, aunque puede diseminarse y producir elevada
mortalidad en individuos inmunosuprimidos. Estas ca-
racteristicas son observadas cominmente en pacientes
tratados con corticoides, portadores de neoplasias,
transplantados o infectados con el virus HTLV-1. El diag-
nostico puede ser dificil, ya que el examen de heces no
siempre demuestra la presencia del parasito, el
inmunodiagndstico presenta alta sensibilidad pero baja
especificidad y las técnicas moleculares estan en estudio.
El tratamiento se realiza con gran éxito utilizando
ivermectina. La asociacion de la parasitosis como infec-
cion oportunista en SIDA esta todavia en discusién, asf
como la caracterizacién e importancia de moléculas po-
tencialmente protectoras y utilizadas en un futuro como
vacunas.

Palabras clave: Estrongiloidosis. Strongyloides
stercoraliis. Revision.

Summary

Strongyloidosis is a world-wide distributed parasitic
infection, mainly present in tropical and subtropical zones.
Strongyloides includes several species, of which
Strongyloides stercoralis and Strongyloides fulleborni
affect man. S. stercolaris mainly localizes in the intestine
of its host, although it can give rise to a dispersed infection.
Strongyloidosis is responsible of high mortality rates in
immunosuppressed patients, e.g. patients treated with
corticoids, carriers of neoplasias, transplanted or infected
with HTLV-1 viruses. Diagnosis of strongyloidosis can be
approached by fecal examination or by immunodiagnosis.
Nevertheless, these methods lack sensitivity and specificity,
respectively. Thus, other molecular technique are under
study to improve strongyloidosis diagnosis. Regarding
treatment, ivermectin is fully effective. The opportunistic
behaviour of this parasitic infection in AIDS patients as
well as the characterization and use of potentially
protective molecules are still under study.

Key words: Strongyloidosis. Strongyloides stercoralis.
Review.

Introduccion

Las infecciones parasitarias han acompafado la his-
toria de la humanidad, actualmente se conoce mas
de 300 especies de helmintos y 70 especies de
protozoarios que pueden parasitar al hombre. Los
helmintos en particular tienen una prevalencia ele-
vada en la poblacién mundial, especialmente en areas
tropicales y subtropicales!.

Strongyloides stercolaris fue identificado por prime-
ravez en julio de 1876 en el hospital naval de Toulon
por el médico francés Louis Normand al examinar
las heces de soldados que habian regresado del ser-
vicio militar en la Cochin China?2.

Caracteristicas bioldgicas

S. stercoralis, forma parte del phylum Nematoda,
Clase Phasmida, Orden Rhabditata, familia
Strongyloididae, género Strongyloides. Existen 52
especies, la mayoria no patégenas para el hombre.
Las dos principales especies que parasitan a las per-
sonas son Strongyloides stercoralis y Strongyloides
fuelleborni que a su vez presenta dos subespecies S.
fuelleborni y Strongyloides fuelleborni-like. Se han
comunicado ademas infecciones aisladas en huma-
nos por S. canis, S. cebus, S. myopotami, S.
planiceps y S. simiae. Las principales caracteristi-
cas morfolégicas y estructurales de S. stercolaris se
describen basandose en los trabajos de Grove?® de-
biéndose en la practica diaria diferenciar en sus dis-
tintas fases evolutivas de parasitos como las
uncinarias: (Ancylostoma duodenale y Necator
americanus) los cuales presentan estructuras muy
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similares®. Las hembras parasitas habitualmente no
se encuentran en heces, solamente se pueden
visualizar en infecciones graves. Son transparentes y
se sitdan en tlneles de la submucosa duodenal y de
la primera porcién del yeyuno. Son partenogenéticas,
no necesitando al macho para generar huevos. En
los adultos de vida libre se pueden identificar ma-
chos y hembras. Las hembras, siempre de mayor
tamafo que los machos, presentan hileras de hue-
vos dentro del Utero. Los machos tienen el extremo
posterior curvo con dos espiculas. Los huevos son
expulsados diariamente por la hembra adulta
partenogenética, evolucionando rapidamente a lar-
vas rabditiformes, se les puede observar en la mate-
ria fecal de individuos con diarrea intensa o después
de la utilizacion de laxantes. Son elipticos, de pared
fina y transparente, miden 50 um de largo por 30
um de didmetro y son muy parecidos a los huevos de
los ancilostémidos.

La larva rabditiforme es movil, incapaz de invadir a
través de la mucosa o de la piel intacta.
Anatdmicamente tiene un extremo anterior romo,
cavidad bucal corta y es6fago que desemboca en el
ano en el extremo posterior, se puede observar un
primordio genital nitido lo que le diferencia de la
larva de ancilostémidos®®. La larva filariforme (L3)
es muy movil y tiene capacidad invasiva. En el extre-
mo anterior dispone de una estructura en forma de
estilete. El esdfago es largo y se prolonga hasta la
parte media del cuerpo, terminando su extremo pos-
terior en forma de muesca, hecho diferencial con
las larvas infectivas de ancilostémidos finalizando en
forma de gancho*®. En la Figura 1 se visualizan dife-
rentes fases de Strongyloides venezuelensis, ciclo
biolégico que mantenemos en nuestro laboratorio

El ciclo bioldgico (Figura 2) se inicia con la penetra-
cion a través de la piel intacta de las larvas filariformes
en estado infectivo (L3). Posteriormente pasan por
el tejido celular subcutaneo, ingresando en un capi-
lar venoso y migrando por el torrente circulatorio
hacia el corazon derecho y pulmones, atravesando
sus capilares y alvéolos. Durante este proceso sufren
una muda a larvas L4. Ascienden por el arbol bron-
quial superior, ayudadas por el mecanismo de expul-
sion de los cilios, hasta llegar a la traquea, laringe y
faringe, donde son deglutidas, permitiendo su llega-
da al intestino delgado. Alli alcanzan su madurez,
encontrandose parasitos adultos en los tineles que
forma en la submucosa del duodeno, yeyuno e ileon.
Los huevos son liberados, transformandose rapida-
mente en larvas rabditiformes que son eliminadas
con las heces. Ocasionalmente las larvas rabtidiformes
pueden transformarse dentro del propio intestino a
L3 filariformes posibilitando de esta manera la

autoinfeccion, al introducirse en la mucosa coldnica
o en la piel perianal. De forma habitual esta trans-
formacién a larvas filariformes ocurre en el medio
externo, durante un maximo de 2 semanas!?, estan-
do preparadas para penetrar en un nuevo hospedador
(ciclo homogbdnico o directo). Por otro lado, las lar-
vas rabditiformes pueden mudar en el medio externo
hasta adultos de vida libre. Estos, son nematodos
del suelo que se alimentan de materia orgénica. Las
hembras son fecundadas y producen huevos que se
desarrollan hasta larvas L3 infectivas, las cuales ini-
ciaran un nuevo ciclo cuando penetren en un nuevo
hospedador (ciclo heterogénico o indirecto)3.

Debido a que los huevos eclosionan rapidamente,
liberando larvas rabditiformes, en la parasitosis por

Figura 1.

Fases bioldgicas del ciclo
vital de Strongyloides
venezuelensis:

1. Huevos embrionados
2. Larva L1
(rabditiforme)

3. Larva L3 (filariforme)
4. Parasito adulto
(hembra
partenogenética)

Figura 2.

Ciclo bioldgico

de Strongyloides
stercoralis:

1. Entrada de larva L3
por piel intacta

2. Llegada de larva L3

a los pulmones

3. Paso de larva L3 hacia
el arbol bronquial

y al aparato digestivo;

4. Parésito adulto en las
vellosidades intestinales
5. Produccién de huevos
a) huevo b) huevo larvado
c) larva rabditiforme

6. Ciclo heterogénico

en el medio ambiente
A) diferenciacién sexual
B) larva L3 infectiva

7. Auto infeccién

por penetracién de larva
L3 en mucosa colénica

o perianal

8. Otros hospedadores
ademas del hombre
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Figura 3.

Prevalencias

de S. stercoralis

en poblacién general (M )
y en inmunodeprimidos
(®)

S. stercoralis generalmente no se observan huevos
en las heces, a no ser que se presenten cuadros
diarreicos importantes. Al contrario, en otras espe-
cies de estrongiloides como S. ratti o S.venezuelensis
(modelos experimentales de infeccién) siempre se
encuentran huevos en material fecal, pudiendo dife-
renciarse huevos no embrionados y huevos donde se
puede observar la larva mdvil (huevos larvados)®”’.

Situacion epidemiolégica

Se estima que entre ochenta y cien millones de per-
sonas que habitan zonas templadas del planeta se
encuentran infectadas por S. stercoralisé. En la Figu-
ra 3 se muestra la situacién epidemiolégica mun-
dial, tanto en poblaciéon general como en personas
inmunodeprimidas. Stuerchler® realizé una clasifi-
cacién epidemioldgica definiendo tres tipos de regio-
nes en funcién de la prevalencia de estrongiloidosis;
regiones en donde la infeccidn ocurre de forma espo-
radica, con una prevalencia global menor del 1%,

regiones endémicas con prevalencia entre 1-5% vy
regiones hiperendémicas con prevalencia superior al
5%. Todas las areas agrupadas como hiperendémicas
estan situadas en los trépicos. En estos paises la
infeccién se da sobre todo en nifios.

En Europa la estrongiloidosis sigue siendo endémica
en algunos paises como Rumania (prevalencia 6,9%)*°
o en el norte de Italia (prevalencia 3%)!1. Si bienen la
mayoria de los paises, la estrongiloidiasis es una en-
fermedad esporédica y la mayor parte de los casos son
importados. Un ejemplo de esto es Francia en el que
sobre una serie de 1900 casos reportados en 1985,
s6lo el 1% eran casos autéctonos'? 13,

En Espafia al igual que en el resto de Europa la mayoria
de los casos son esporadicos y con frecuencia importa-
dos. Sin embargo en la comunidad de Murcia y en la de
Valencia todavia la estrongiloidosis sigue presentando
un caracter endémico- hiperendémico con una preva-
lencia en esta Gltima préxima al 12%!415. Los factores
asociados con la estrongiloidosis autéctona en esta
zona fueron la edad avanzada, las labores agricolas y el
habito de mantenerse descalzo durante el trabajo.
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Interaccion parasito-hospedador

La interaccion entre el S. stercoralis y el hospedador
puede ocurrir a tres niveles: cutdneo, pulmonar e
intestinal. En la piel, la entrada de las larvas L3
filariformes se acompana de la secreciéon de una
metaloproteasa con actividad elastasa (proteina de
40 kDa), que degrada la matriz dérmica extracelular
favoreciendo la penetracién en la piel?. Posteriormen-
te, la larva migra hasta llegar a vasos linfaticos y
sanguineos, alcanzando una velocidad de hasta 10
cm/h'é, En el pulmdn no se conoce profundamente
la interaccién parasito-hospedador. Creemos, que al
igual que ocurre con otras nematodosis que atravie-
san el pulmén, mecanismos inmunolégicos en los
que intervienen macréfagos alveolares y sus media-
dores inflamatorios, deben tener un papel decisivo
en la defensa frente a S. stercoralis>17:18. Algunos
autores han apuntado que las larvas de Strongyloides
pueden no tener la ruta pulmonar clasica como Uni-
ca via de migracion del parasito en su recorrido ha-
cia el intestino!?, constituyendo un posible mecanis-
mo de evasién parasitaria al acortar su exposicién a
mecanismos de defensa tisular. En el intestino, es
conocido el papel de las células cebadas en la defen-
sa contra Strongyloides. Estudios en modelos expe-
rimentales sugieren la necesidad de poseer la
subunidad yen los receptores de alta afinidad FcaRl.
Animales experimentales carentes de esta subunidad,
presentan una mayor intensidad de la infeccién?°.
Un hecho clave en los mecanismos patogénicos que
se producen a este nivel se debe a los procesos de
invasion parasitaria. Se han descrito mecanismos que
impiden la adhesion a las células epiteliales y la pos-
terior invasion de las hembras a la mucosa intesti-
nal. Entre ellos figuran, la disminucién de proteinas
facilitadoras de la adhesion al epitelio secretadas
por el pardsito?! y la secrecién de sustancias por
mastocitos (heparina, condroitin sulfato A 'y E) que
son neutralizantes de moléculas secretadas por el
parésito (proteina de 42 kDa que se une a heparina)?.

Hay que resefiar que la respuesta inmune efectora
Th, debe jugar un papel decisivo en los mecanismos
de defensa parasitaria. Varios hechos experimenta-
les y clinicos apoyan esta hipétesis. En primer lugar
el caracter protector de la IgG humana frente a S.
stercoralis®?, ratificado por la experiencia clinica en
pacientes adultos infectados con hipogammaglo-
bulinemia que persiste la infeccién a pesar de los
multiples tratamientos realizados. En segundo lugar,
se ha visto como ratones con sobre-expresién de IL-
5 presentan intensa eosinofilia que consigue matar
rapidamente a larvas de Strongyloides?®*. En este
sentido, se ha demostrado que pacientes co-infecta-

dos con el HTLV-1 presentan respuestas predomi-
nantemente Th,, reduciendo la respuesta efectora
Th,, con disminucion de IL-5 y IgE especificas frente
a Strongyloides. Esta disminuciéon de la respuesta
Th, favorece el desarrollo de hiperinfeccion con con-
secuencias fatales para los pacientes?®2°,

También se cree que el sistema del complemento
puede actuar como defensa primaria contra la mi-
gracion del parasito, facilitando la adhesion a la su-
perficie larvaria?’.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes infectados por
Strongyloides stercoralis permanecen asintomaticos
durante afios. La Unica manifestacion de la enferme-
dad en estos pacientes puede ser la presencia de
eosinofilia, hecho que ocurre hasta en el 82% de los
casos?®.

Cuando presentan manifestaciones clinicas, estas
pueden ser cuténeas, respiratorias y/o intestinales
(Figura 4). De las manifestaciones cuténeas, la mas
caracteristica es la larva currens, patognomdnica
de esta parasitosis. Los pacientes presentan una le-
sion cuténea serpinginosa de varios centimetros de
tamafo, localizada en nalgas o cintura y que a dife-
rencia del sindrome de larva cutdnea migrans, se
mueve varios centimetros por hora y suele desapare-
ceren 1 o 2 dias®. Mas frecuente sin embargo es la
aparicion de un exantema urticariforme inespecifico.
Ocasionalmente se ha descrito un exantema genera-
lizado similar al aparecido en las toxicodermias®.

Las manifestaciones respiratorias suelen aparecer los
primeros dias post-infecciéon como consecuencia de
la migracion larvaria, apareciendo infiltrados
pulmonares con eosinofilia intensa. Algunos autores
han promulgado que S. stercoralis pudiera ser un

| Clinica de la estrongiloidosis |
T

Asintomatica Hiperinfeccién

v }
Manlf(;:,stacmnes Manifestaciones Manifestaciones
cutaneas et pulmonares
digestivas 7
Prurito y eritema ] { Infiltrados
Urticaria Dolor abdominal pulmonares
Larva currens | Diarrea/estrefiimiento | con eosinofilia

Pérdida de peso
Sindrome de malabsorcién

Figura 4.

Manifestaciones clinicas

de la estrongiloidosis
humana
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agente causal de enfermedad bronquial (EPOC y
asma). Dos hechos han contribuido a esta hipéte-
sis, la respuesta inflamatoria bronquial provocada por
migracidn larvaria (con infiltrado de eosindfilos y IgE)3!
y la disminucién de reactivaciones bronquiales en
pacientes infectados tras tratamiento antipara-
sitario®. Sin embargo, ninguno de los estudios reali-
zados refieren que pacientes infectados y tratados
mejoren la funcién respiratoria®.

Las manifestaciones intestinales de la estrongiloidosis
son inespecificas y los pacientes pueden o no pre-
sentar dolor abdominal leve, diarrea intermitente o
menos frecuentemente estrefimiento asociado a mal
estado general con debilidad y perdida de peso. La
capacidad que posee Strongyloides stercoralis para
realizar su ciclo homogonico dentro del hospedador,
se denomina auto-infeccién y es la principal caracte-
ristica que separa a este paréasito de otros helmintos.
Esta caracteristica es responsable de la persistencia
de la infeccién en pacientes inmunocompetentes por
largos periodos de tiempo3*.

Finalmente en situaciones de inmunosupresion, lar-
vas rabditiformes de S. stercoralis mudan rapidamen-
te a larvas filariformes, con diseminacién masiva de
estas, constituyendo el sindrome de hiperinfeccién3®.
La clinica de estos pacientes se caracteriza por do-
lor abdominal generalizado asociado con un sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica con distress
respiratorio y posible evolucién a meningitis y poste-
rior shock séptico®. Los factores predisponentes en
el desarrollo de este sindrome son el tratamiento
inmunosupresor fundamentalmente con esteroides®’
y la co-infeccién con el HTLV-125. Otros factores
como la malnutricién caldrico proteica, infeccion por
VIH38 o la inmunosupresién en pacientes transplan-
tados también han sido considerados3°:4°,

Diagnadstico

El diagnostico de confirmacion de la estrongiloidosis
se establece al detectar larvas de Strongyloides
stercoralis en heces y/o fluido duodenal. En pacien-
tes con hiperinfeccion también se aisla frecuente-
mente en lavado bronco-alveolar y liquido pleural.
Sin embargo, dada las similitudes morfolégicas en-
tre las larvas de estrongiloides y las de ancilostomidos,
es preciso siempre realizar métodos de tincién (lugol,
Ziehl Nieelsen u otros) segln las caracteristicas ya
detalladas. Ademas hay que tener en cuenta que
mientras que los ancilostémidos excretan huevos por
las heces, S. stercoralis habitualmente produce lar-
vas rabditiformes. No obstante, cuando existe duda

en la diferenciacion, se suele realizar cultivo mineral
(con carbon vegetal o vermiculita durante 24 horas)
con el propésito de analizar morfolégicamente las
larvas obtenidas y diferenciar los estrongiloides de
los ancilostémidos. Es de resaltar que el simple y
Unico examen de heces puede resultar negativo hasta
en el 70% de los casos®*!.

La obtencién de muestras de fluido duodenal me-
diante aspirado o biopsia presenta una alta sensibili-
dad, aunque tiene como principal desventaja su ca-
racter cruento y por tanto de escasa utilidad en el
cribaje diagnoéstico. La extraccién de contenido
duodenal mediante Entero-test es un método relati-
vamente sencillo y su utilidad en el diagnéstico de la
estrongiloidosis ha quedado demostrada®?.

El andlisis de muestras de heces presenta la ventaja
inicial de la facilidad en la obtencién de la muestra.
Sin embargo, la inspeccién directa de una sola mues-
tra tiene una sensibilidad inferior al 30%, aumentan-
do al 50% con exdmenes repetidos. Los métodos de
concentracién de larvas permiten mejorar el rendi-
miento diagndstico. Los mas empleados son los
métodos de concentracion en formalina-éter y los de
migracion larvaria. Estos Ultimos estan basados en
la capacidad migratoria de las larvas rabditiformes
cuando las heces frescas son introducidas en un medio
liquido (técnica de Baermann, Harada-Mori)**** o
sélido (agar enriquecido). En trabajos comparativos
se demostré que la técnica de concentracién en pla-
ca de agar era la que presentaba el mejor rendi-
miento diagnostico, con una sensibilidad superior al
95%*5.

Otros métodos de diagndstico directo como la de-
teccién de coproantigenos mediante ELISA de cap-
tura han demostrado su utilidad en la infeccion ex-
perimental por Strongyloides ratti*¢. En la actuali-
dad no hay estudios sobre el diagnéstico molecular
por PCR en la estrongiloidosis.

Aunque se han desarrollado test cutaneos*’, la mayo-
ria de los métodos de diagnéstico indirecto se basan
en la deteccion de anticuerpos, no estando atn dispo-
nibles de forma comercial. Las técnicas mas emplea-
das han sido la hemaglutinacién y el ELISA indirecto,
presentando esta Ultima un mejor rendimiento diag-
néstico*®. Se han utilizado distintos antigenos crudos
y purificados tanto de larvas de S. stercoralis como de
S. rattiy S. venezuelensis. La mayoria de los estudios
realizados con ELISA con antigenos crudos tienen una
sensibilidad superior al 90% con una especificidad que
oscila entre el 40-96%*°° presentando principalmen-
te reacciones cruzadas con ascariosis, filariosis tropi-
cales y esquistosomosis. EI Western-Blot permite
mejorar la especificidad del ELISA, detectando grupos

Enf Emerg 2005;7(2):102-109
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proteicos especificos de la infeccién por S. stercoralis®°.
El empleo de antigenos purificados y recombinantes
(r31 kDa, 5a y 12a) para el inmunodiagndstico de
estrongiloidosis permiten aumentar la especificidad,
manteniendo una alta sensibilidad®°.

Tratamiento

El tratamiento de eleccidn se realiza con ivermectina
en monodosis con 0,2 mg/kg via oral. Como trata-
miento de segunda elecciéon se puede utilizar
tiabendazol, con dosis de 25-50 mg/kg/dia reparti-
dos en dos dosis durante 3-5 dias. La dosis maxima
diaria de este farmaco es de 3 g52%3,

En pacientes con hiperinfeccion por S. stercoralis,
la aparicién de un ileo paralitico, puede interferir la
absorcion de los antihelminticos orales. EI empleo
de ivermectina por via rectal o parenteral ha demos-
trado una buena eficacia en el manejo de estos pa-
cientes®4. Finalmente hay que resefar que dada la
gravedad de este sindrome es preciso disponer de
medidas de soporte vital que incluya tratamiento
antibiético de amplio espectro cubriendo gérmenes
intestinales, fundamentalmente enterobacterias y
anaerobios.

Desarrollo de vacunas

En el momento actual no existe una vacuna eficaz
contra la estrongiloidosis y ademas muy pocos tra-
bajos se han llevado a cabo para conseguirla. En los
afos 80 se realizaron con resultados esperanzadores
inmunizaciones en modelos experimentales utilizan-
do larvas L3 irradiadas de S. ratti®®. Posteriormente,
sblo el grupo del Departamento de Microbiologia e
Inmunologia de la Universidad de Thomas Jefferson
(Philadelphia, USA) ha realizado trabajos de protec-
cion frente a S. stercolaris, demostrando que rato-
nes inmunizados con vermes vivos y con antigenos
larvarios o proteinas aisladas de estos inducen una
respuesta protectora Th,>6%8,

Conclusiones y perspectivas

Como consecuencia de la revision realizada, existen
algunos datos que debemos resaltar:

— Actualmente la estrongiloidosis es una enferme-
dad emergente en Espafia derivada del incre-

mento de la inmigracién y del turismo interna-
cional.

— Existen alin importantes lagunas sobre los me-
canismos patogénicos de la estrongiloidosis. De-
beriamos realizar méas esfuerzos en este senti-
do. Nuestro grupo de investigacion esta estu-
diando el papel que el éxido nitrico puede tener
en esta infeccioén.

— No existen datos epidemiolégicos ni clinicos que
avalen que la estrongiloidosis sea una parasitosis
oportunista en la infeccién VIH.

— Esimprescindible disponer de mejores métodos
de diagndstico que eviten la falta de sensibilidad
y especificidad de los actuales.

— A pesar del tratamiento eficaz con ivermectina,
seria de gran interés hacer mas esfuerzos en la
blusqueda de vacunas protectoras contra esta en-
fermedad. Hasta el momento no se ha encon-
trado una vacuna vélida para combatir esta y
otras helmintosis, debido principalmente a la
enorme complejidad antigénica que tienen es-
tos parasitos y a los diferentes mecanismos de
evasion que ponen en marcha.
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