EDITORIAL

EL XI CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA
SE CELEBRA CON NOTABLE EXITO

Fieles al constante e irrenunciable propdsito
de lograr la excelencia y el mejoramiento
profesional de nuestro gremio, el Comité
Organizador y el Comité Cientifico del Xl
Congreso Venezolano de Medicina Interna,
luego de larga e intensa etapa de trabajo
preparatoria, ha dirigido en el Hotel Caracas
Hiltom, del 23 al 27 de mayo del 2000, la
celebraciéon de dicho Congreso, cuyo pleno
éxito lo convierte en el evento mas importante
realizado por la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna a lo largo de toda su
existencia.

Su programa de actividades incluyé mdltiples
simposia, cursos de actualizacion 'y
conferencias magistrales de altisima calidad e
invalorable interés, dictados por los médicos
nacionales y extranjeros de reconocida
trayectoria internacional. A tales actividades
académicas asistid6 masivamente una inusual
multitud de especialistas y personal del gremio
médico, quienes participaron luego con gran
atencion en las mesas redondas y debates
subsiguientes. Las dos reuniones
anatomoclinicas, en las que se realizd6 una
intensa revision de casos, contaron con una
nutrida asistencia, mientras el tema “El
Internista en Accion” y las reuniones con
expertos fueron también muy elogiadas, por la
facilidad de interactuar con los diferentes
expositores, intercambiando con  ellos
opiniones y comentarios.

Originales innovaciones en este tipo de
eventos profesionales fueron la Galeria de
Imagenes Clinicas y los talleres practicos,
actividades ambas que impre- sionaron
gratamente y colmaron
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expectativas de los médicos asistentes.

Como es tradicional en los Ultimos 3
Congresos, tuvo lugar la reuniéon del ACP-
ASIM (American College of Physians-
American Society of Internal Medicine)
correspondiente a la séptima, y sus
objetivos fueron cumplidos como siempre.

La potencia central, “El internista es el
Médico del Adulto”, revis6 de manera
sistematica el papel del médico internista
en el cuidado integral de la salud del
adulto. Digna de nota fue igualmente la
seccion de trabajos libres y posters, la
mas amplia en concursantes hasta ahora,
la cual culmind en la sesion plenaria con
el otorgamiento de un ler premio y dos
menciones honorificas, cuyos excelentes
aportes contribuyen a enriquecer en
buena medida el conocimiento médico.

No deja de resultar significativo el elevado
namero de invitados nacionales vy
extranjeros que se dieron cita en este Xl
Congreso de Medicina Interna. El
programa social se cumplié en un 100%,
conforme a los planes previstos.
Concluido a entera satisfaccion de todos,
este importante encuentro profesional, la
Junta Directiva de la Sociedad
Venezolana de  Medicina Interna
agradece al Comité Organizador, al
Comité  Cientifico, a la Industria
Farmacéutica y a todos los invitados
nacionales que contribuyeron al éxito de
Xl Congreso Venezolano de Medicina
Interna. Por dltimo, en el aspecto
administratativo y econdémico podemos
garantizar que la Sede propia para la
Sociedad Venezolana de Medicina
Interna sera pronto una feliz realidad.

* Médico Internista, Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.


http://www.infomediconline.com/biblioteca/Revistas/medicina%20interna/intvol162.asp

Organo Olicial da [a Socisdad Vanszolana ds

5

Madicina Inisrma

TRABAJO DE INVESTIGACION

Ivonne Céanchica Pernia,* Trina Navas B.**

Objetivos Determinar la frecuencia y caracteristicas
de la Estrongiloidosis en pacientes hospitalizados
inmunosuprimidos o no.

Pacientes y métodosSe estudiaron 196 sujetos
hospitalizados divididos en 2 grupos: a no
inmunosuprimidos 98 sujetos y B
inmunosuprimidos 98 sujetos. Se tomaron 3

Objetives:to know the frequence &trongyloides
stercoralis disease in inmunosupressed and
inmunocompetent patients.

Patients and method#/e studied 196 hospitalized
patients and divided them in two groups of 98 each.
The group A were inmunocompetent and group B
were inmunosupressed patients. Three specimens of

muestras de heces para examen directo y con la stool were obtained of each subject for direct

técnica de Baermann.

ResultadosEl rango de edad de todo grupo fue de
14 a 88 afios, con un predominio entre 21-60 afios.
Las patologias mas frecuentes del grupo B fueron
SIDA, céancer, cirrosis y colagenopatias.

Se encontro Strongyloides stercoralisen 13
pacientes (6,6%). El 62% de ellos fue del grupo B
(inmunosuprimidos). La diarrea, dolor abdominal y
la eosindfilia fueron estadisticamente significativos
en los pacientes con Estrongiloidosis.
Conclusionesl.- EI método de Baermann resultd
ser mejor para la deteccion dgtrongyloides
stercoralisque el método directo desde la primera
muestra.2.- La inmunosupresién es un factor
determinante para portar Estrongiloidosis.

examination and the Baermann Technique.
Results:The range of age was between 21 and 88
years, and the predominant age was between 21 and
60. The illenesses more frequently found in group B
were: infectius, oncologic, cirrhosis y enfermedades
autoinmunes.

The overall incidence of Strongyloides was 6,6%
(13 pacientes) and of them 62% belonged to group
B. Diarrhea, abdominal cramps and eosinophilia
were statistically significant in them.
Conclusions:1.- The Baermann Technique was a
better method for detection 8f stercoralighan the
direct examination.2.- Inmunosupression was a
determinant risk factor for the presence of
strongyloidiasis.

Palabras clave: Strongyloides stercoraljs
Inmunosupresion, Técnica de Baermann.

Key words: Strongyloides stercoraljs
inmmunosupressed, Baermann Technique.

* Residente de 3er. afio del Postgrado de Medicina Interna del Hospital General del Oeste.
** Coordinadora del Postgrado de Medicina Interna del Hospital General del Oeste.
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La Estrongiloidosis es una infeccion patasa
ocasionada por el nematelminf@trongyloides
stercoralis (S. stercoraliy. Este parasito fue
descubierto por Normand en 1876. Posteriormente,
Bavay (1876) observo en autopsias un pardsito con
morfologia diferente y lo describié como especies
diferentes denominadasnguilula stercoralisen

las heces y Anguilula intestinalien el intestino.
Posteriormente, Grassi en 1879 y Perroncito en
1880 demuestran que correspondian a igual especie
en diferentes momentos de ciclo vital; hecho
verificado por Norton y estudiado por muchos otros
autores quienes lo denominaroAnguilula
stercoralis debido a la presencia de la larva en las
heces, hasta que posteriormente recibe el nhombre
conocido en la actualidddE| parasito predomina

en areas tropicales y subtropicales, donde se
presenta en forma endémica, con frecuencia baja,
no obstante en algunas &areas excede del ZET9%.
Venezuela para 1963 la incidencia reportada era de
4,49 aunque en la actualidad su prevalencia no se
conoce con precision.

Strongyloides  stercoralis es un parasito
facultativd, es decir capaz de elegir su ciclo de
vida, que puede ser dentro del hospedero (ciclo de
vida parasitaria) o en el suelo (ciclo de vida libre).
El ciclo de vida del parasito es compleja y la vida
parasitaria sucede cuando las larvas filariformes,
presentes en el suelo infectado, atraviesan la piel
del individuo y se alojan en el subcutdneo
produciendo un proceso inflamatorio local. A las
24 horas alcanza el torrente sanguineo siguiendo el
curso de la sangre venosa, llega al corazén derecho
y luego a la circulacion pulmonar, de donde
escapan de los capilares hacia los alvéolos para
ascender por el arbol bronquial hasta la glotis. Al
ser deglutida logra alijarse en la mucosa del
duodeno y el yeyuno alto, completa su evolucion y
adulto se transforma en hembra partenogenética
parasitaria. En la mucosa duodenal se alimenta, se
moviliza y se reproduce a través de huevos de los
cuales surgen rapidamente las larvas rabditoformes
o rabditoides no infectantes, que migran hacia la
luz intestinal para salir del hospedador junto con las
heces. El periodo de incubacién se completa en un
periodo de aproximadamente 3 a 4 semanas. La
sobrevida del parasito puede ser hasta de cinco
afios, sin embargo se han descrito casos de mas de
30 afiod:>°

Las larvas rabditoides se caracterizan por
terremotropismo positivo, geotropismo negativo,

hidrotropismo, y al ser eliminadas con lacés
pueden evolucionar de dos maneras:

1.- Transformarse en larvas filariformes infectantes
gue sobreviven en el medio ambiente hasta penetrar
en otro individuo e iniciar nuevo ciclo parasitario.
2.- Iniciar el ciclo de vida libre en el cual la larva
no es infectante, sufre varias midas por algun
tiempo, produciendo machos y hembras de vida
libre y estas Ultimas al ser fecundadas producen
huevos y larvas rabditiformes que no so6lo
evolucionan a formas de vida libre, sino que
también, pueden transformarse en larvas
filariformes capaces de parasitar a un hospedero
susceptiblé.

El parasito es capaz de producir autoinfeccion. Esto
sucede cuando las larvas rabditoides se transforman
en filariformes con la capacidad de penetrar a
través de los tejidos, y cuando penetran a través de
la piel particularmente del periné se le llama
autoinfeccion externa y cuando sucede en la
infeccion internd:® La autoinfeccion interna de
bajo grado se ha involucrado para tratar de explicar
la persistencia de infeccion a lardazm, la cual se

ha encontrado presente por un periodo de 35 afios
en ausencia de exposicion contiffualLa
multiplicacion acelerada resultaria en la penetracion
a través de la mucosa intestinal de gran ndmero de
larvas filariformes lo que conlleva a la
imperfeccion con diseminacion del parasito. Este
cuadro es frecuente en condiciones de
inmunosupresion como  desnutricion  severa,
neoplasia, SIDA, ett?1°

En la Estrongiloidosis intestinal el paciente suele
ser asintomatico hasta en un 568y cuando
existen sintomas suelen estar relacionados con la
migracion del pardsito en el huésped o la ubicacion
gastrointestinal.

Se han descrito las siguientes manifestaciones:

1.- Manifestaciones intestinaless caracteristica y
mas frecuente en el 50%Pueden ser leves, como
dolor abdominal usualmente epigastrico, de
caracter variante entre urente o colico; asociado con
diarrea y eliminacién de moco, alternadas con
periodos de constipacion; ademas dispepsia,
plenitud postprandial, meteorismo, anorexia,
niuseas y vomitos. En las formas mas graves,
pueden manifestarse como un sindrome de
malabsorciort!*?

2.- Manifestaciones cutadneds: eritema, prurito,
edema local o manifestacion urticariforiies
pueden acompafiar la infeccion, sin embargo son
escasos 0 suelen pasar desapercibidos.

3.- Manifestaciones pulmonareSuelen estar
ausentes y cuando se presentan son generalmente
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tos y disnea, acompafiadas de eosinofilia periférica
e infiltracion pulmonar transitoria (sindrome de
Loffler).**

Es importante resaltar que la eosinofilia (10-25%
constituye la manifestacion paraclinica mas
importante que acompafia esta infeccion crénica
(60 a 80%). En los pacientes
inmunocomprometidos,15 el recuento de
eosinofilos tiende a descender o desaparecer.

3.- Manifestaciones de HiperinfecciénSe
presentan en pacientes inmunosuprimidos y en
casos agudos con alta caga parasitaria. Los cuadros
clinicos predominantes generalmente son
extraintestinales, como meningitis, neumonia,
insuficiencia respiratoria, etc. Puede asociarse con
sépsis por bacterias a Gram negativas por a
presencia en la pared de la larva migratoria de
contenido intestinal. Los Cuadros digestivos son
graves encontrandose en autopsias: peritonitis y
perforacién intestinal. En estos pacientes puede
haber leucocitos o leucopenia con neutrofilia. La
eosinofilia desapacen esta situacion cliniéa®*’

El compromiso sistémico se evidencia por la
presencia del parasito en el pulmén, SNC, u otros
liquidos corporalegl diagnostico en vida es poco
frecuente y su hallazgo suele encontrarse por
biopsia o autopsia, sin que el planteamiento clinico
lo incluyera como posibilidad etiolégica. Esto
puede suceder quizas por las multiples
enfermedades y el bajo valor pretest,
describiéndose en enfermedades caquetizantes,
linfomas, leucemias, tumores soélidos con menor
frecuencia en &bIDA.

En Venezuela, a pesar de ser un parasito
geograficamente  endémico, su frecuencia
diagndstica demostrada, no suele ser alta. Autores
como Rivas-Gémez, Valencia-Parpacén, Rivera,
Vélez Garcia y Grillo entre otrds, han realizado
estudios y evidenciado su presencia en diversas
partes del cuerpo. Sin embrago, no disponemos de
estudios  epidemiologicos  sistematicos  de
poblaciones con diagnéstico intestinal de riesgo
epidemiolégicd?®

HIPOTESIS

En los pacientes hospitalizados inmunocomprometidos
encontraremos mayor frecuencia de Estrongiloidosis
intestinal y extraintestinal.

OBJETIVOS GENERALES
1. Determinar la frecuencia dstrongyloides
stercoralisen pacientes hospitalizados.

2. Verificar el valor diagnéstico de los sintomas,
signos. Exdmenes paraclinicos y los métodos
diagndsticos coproldgicos: examen simple de
heces y método de Baermann en el diagndstico
de la Estrongiloidosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.A Caracterizar los datos demogréficos de los
pacientes con diagnostico de Estrongiloidosis.

1.B Describir los sintomas y signos mas
frecuentemente asociados a la Estrongiloidosis.
1.C Determinar la presencia de sintomas
presuntivos de diseminacion por Estrongiloidosis.
1.D Clasificar las enfermedades asociadas en las
cuales esta presente la Estrongiloidosis.

1.E Comparar la frecuencia del diagnostico de
Strongyloides  stercoralis en los pacientes
inmunocomprometidos y no inmunocomprometidos.
1.F Establecer el valor de las sub-poblaciones
linfocitarias, en los pacientes con SIDA infectados
con Estrongiloidosis local y diseminada para estimar
a futuro la probabilidad diagnostica de este grupo.
2.A Determinar la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo, positivo y negativo de sintomas, signos,
examen de laboratorio, examen simple de heces,
método Baermann, biopsia de duodeno y estudio de
esputo por método de Baermann en el diagnoéstico
de Estrongiloidosis en la poblacién a estudiar y en
los pacientes con SIDA.

PACIENTES Y METODOS

Se disefid un estudio transversal, descriptivo y
comparativo de tipo casos control no pareados,
donde las comparaciones fueron inter e
intragrupales de pacientes hospitalizados en el
Servicio de Medicina, Cirugia Traumatologia y
Obstetricia del Hospital General del Oeste y los
Servicios de Medicina, del Hospital Vargas de
Caracas, con diagndstico de HIV del Hospital
Vargas de Caracas entre los meses de Noviembre
de 1998 a Octubre de 1999.

Se defini6 como Estrongiloidosis intestinal la
evidencia de larvas Strongyloides stercoratigpor

lo menos 2 pruebas de Baermann positivo lo que se
tomo como patrén oro; y para mejorar la precision
diagnéstica se analizaron 3 muestras el por
cada paciente lo que fue impredecible para la
inclusion en el estudio.

Se disefiaron 2 grupos de estudio:
GRUPO A: Pacientes hospitalizados
enfermedad inmunosupresora.

sin
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GRUPO B: Pacientes hospitalizados en situacion
de inmunosupresion; estos pacientes se definieron
como portadores de los siguientes diagnosticos:
1.- SIDA

2.- Enfermedades croénicas: Diabetes Mellitus con
complicaciones cronicas y/o descompensada,
hepatopatias, Desnutricion, Insuficiencia Renal
Crénica, Autoinmunes.

3.- Pacientes con neoplasia de cualquier tipo.

4.- Pacientes con tratamiento inmunosupresor.

Una vez clasificados los pacientes por grupo, se
procedio a realizar:

1. Historia clinica:integral incluyendo el Graffar
modificado por Méndez Castellano.

2. Examenes paraclinicddematologia Completa,
Proteinas totales y fraccionadas glicemia, Urea,
creatinina y cualquier otro parametro relacionado
con su enfermedad base. A los pacientes con SIDA
se les planted evaluar viremia y subpoblaciones
linfocitaria.

3. Método diagnostico coprolégicoa: todos los
pacientes se les tomaron 3 muestras de heces las
cuales fueron procesadas por el autor, previo
entrenamiento especifico para el diagnéstic8.de
stercoralis tales exdmenes fueron: Examen simple
de heces con soluciéralsa-lugol y Método de
Baermann.

Las biopsias y citologias se realizaron previa
sugerencias pero a criterio del médico tratante

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron recolectados e
introducidos en una base de datos Excel para
Windows 98, y el programa Statcalc del paquete
estadistico EPINFO 6.04. Sealizgd un analisis
descriptivo (medidas de tendencia central y
proporciones) y un analisis comparativo
relacionado las variables definidas en la base de
datos entre los grupos A y B entre los grupos de
pacientes con SIDA con el resto, e inclusive entre si
mismos basados en el diagnostico de
Estrongiloidosis. Las comparaciones se realizaron
por el método chi cuadrado modificada por Yates y
Mantel-Haenszel ademas de la exacta de Fisher de
1 sola cola. Seguidamente se calculd la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para todas las
variables que permitieron dicho tratamiento.

RESULTADOS

1.- Descripcién de la Pablacion General:

Se estudiaron 196 pacientes de edades comprendidas
entre 20 y 61 afios con una medida de 40 afios. La
distribucion por sexo fue 99 (50,51%) para el sexo
femenino y 97 (49,49%) para el masculino.

El 67,34% venian de Caracas, del cual el 69% son
provenientes de la zona de Catia, el 38% provenia
de la zona de Petare y el 12% de la zona de Cla y
de otros estados.

El nivel socioeconémico se obtuvo a través del
Graffar modificado por Méndez Castellano,
encontrandose mas frecuentemente en el Graffar IV
seguido del Graffar V en 54,28%.

Los pacientes evaluados procedian en el 92% del
Hospital General del Oeste, y el 8% de los
Servicios de Medicina Interna del Hospital Vargas.

La distribucién por servicio se correspondio a la
siguiente clasificacion:

Gréfico |
Distribucion de los pacientes segun
los Servicios en la poblacion total

12%

12% O Traumatologia
43% A [l Obstetricia
Y O Cirugia
D O Psiquiatria
Medicina
|
4 28%

5%

El grupo en general estaba hospitalizado con los
diagndstico que se establecen:

Tabla 1
DIAGNOSTICO DE INGRESO

Diagnéstico de ingreso n %
Infecciosas 50 26
Oncoldgicos 26 13
Traumatologicos 23 12
Gastrointestinal 16 8
Endocrino 13 7
Hepatopatias 12 6
Autoinmunes 12 6
Obstétricas 11 6
Psiquiatricas 9 5
Herida por Arma de Fuego 6 3
Cardiovascular 5 2
Nutricionales 4 2
Ginecoldgica 3 1
Respiratorio 2 1
Renales 2 2
Otros 2 1
Total 196 | 100
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2.- Descripcion de los grupos:

Cada grupo estuvo constituido por el 50% de la
poblacion total y las edades estuvieron distribuidas
segun la Tabla Il.

Tabla Il
DISTRIBUCION DE LAS EDADES
SEGUN LOS GRUPOS
Edad Grupo A | Grupo B | Poblacién | Poblacion
Afos n n Total Total
n %

<20 afios 8 10 18 9%
21-30 22 14 36 18%
31-40 28 21 49 25%
41 -50 19 18 37 19%
51-60 9 15 24 12%
61-70 7 11 18 9%
71-80 4 5 9 5%

>80 1 4 5 3%
TOTAL 98 98 196 100%

En cuanto al sexo, hubo un predominio del sexo
masculino en 53.1% en el grupo B y el sexo
femenino en un 54.08% en el grupo A.

El Graffar no se diferencié sustancialmente en la
distribucion de la poblacion total.

Con respecto a los diagndsticos principales de
ingreso del grupo A encontramos: traumatolégicas
23,46%, inécciosas 138%, afectacion
gastrointestinal 16,32% y en el grupo B la
distribucion de los diagnosticos fue enfermedades
infecciosas 383%, por causa oncologica el 26,5%

y hepatopatias en 12,24% como las mas frecuentes.

Analizando la sintomatologia de cada grupo,
encontramos el grupo A en un 62,2% vy el grupo B
en un 22,4%; no tenian sintomas probables de
Estrongiloidosis el resto de los pacientes
presentaron sintomatologia de tipo gastrointestinal
y respiratoria. En cuanto a los hallazgos se
encuentra distribuidos segun la Tabla lIl.

3.- Diagnostico de Estrongiloidosis Intestinal:

De todos los pacientes evaluados se obtuvieron 13
diagnésticos positivos de Estrongiloidosis el cual
representa el 7% de la muestra estudiada y que
cumplia con el criterio planteado como patrén de
oro. La positividad del examen coprolégico se logro
para el examen directo en la primera muestra 69%,
en la segunda muestra 92% y en la tercera muestra
100%; con el método de Baermann se obtuvo 85%
en la Primera muestra y 100% en la segunda y
tercera muestra.

Tabla Il
FRECUENCIA DE SINTQMAS, SIGNOS

Y PARACLINICOS SEGUN LOS GRUPOS
Parametro Grupo Grupo | Grupo Grupo

Clinico o A B A B

Paraclinico n % n %
Diarrea 15 40,54 32 42,10
Dolor Abdominal 14 37,83 19 25,00
Pérdida de peso 7 18,91 57 75,00
Tos o disnea 8 21,62 27 35,52
Anemia 15 40,54 53 69,73
Eosinofilia 25 67,56 22 28,94
Hipoalbuminemia 11 29,72 44 57,89

Se encontraron otras parasitosis en 8% y con
distribucion de 19% en grupo Ay 81% en grupo B,
la Entamoeba hystolytica 31,25% y otros parasitos
con menor frecuencia.(Tabla 1V).

) Tabla IV
PARASITOS DIFERENTES AL STRONGYLOIDES
STERCORALISENCONTRADQS EN CADA
GRUPO Y EN LA POBLACION TOTAL
Parasito Descrito | Grup | Grup | Poblacién | Poblacié
0A oB Total nTotal
n % n %
Entamoeba histolyticajy 0 5 5 31,25
Giardia lambdlia 0 3 3 18,75
Ascaris lumbricoides 1 2 3 18,75
Entamoeba coli 1 1 2 12,5
Blastocistis hominis 0 2 2 12,5
Taenia 1 0 1 6,25
TOTAL 3 13 16 100
La distribucion de los pacientes con

Estrongiloidosis segun los servicios, fue de 7 en
Servicio de Medicina, 3 en Obstetricia, 2 en
Cirugia y 1 en Psiquiatria.

Se procedié a comparar la eficacia del método
simple de heces con el método de concentracion
térmica de Baermann modificado, obtenido un p
estadisticamente significativa en cada una de las
comparaciones realizadas (Tabla V).

De igual forma se procedié a analizar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo (Tabla VI).

j TablaV
COMPARACION DEL EXAMEN SIMPLE DE
HECES CON EL METODO DE BAERMANN
MODIFICADO EN CADA TOMA DE MUESTRA

Muestra de Método de Examenes p-
Heces Baermann Directos '
Positivos Positivos
Primera Muestra 11 9 0.0000
Segunda Muestrg 13 12 0.0000
Tercera Muestra 13 13 0.0000
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Tabla VI
VALOR DIAGNOSTICO DE LOS EXAMENES
COPROLOGICOS ESTUDIADOS
. . Valor Valor

Examenes ;?;:é Ei%i%ﬁ- Predictivo | Predictivo
Estudiados Positivo Negativo
Primera

Muestra 0,81 1 1 0,99
Segunda

Muestra 0,92 1 1 0,99
Tercera

Muestra 1 1 1 1
4.- Caracteristicas de los pacientes con

Estrongiloidosis

En cuanto a sus edades estuvieron comprendidas
entre los 27 y 61 afios, con una media de 39 afios,
una DS de 9,12. La distribucién por sexo fue 62%
femenino y masculino 38%. (Tabla VII)

Tabla VI
DISTRIBUCION DE LAS EDADES Y EL SEXO
EN LOS PACIENTES CON
ESTRONGILOIDIASIS INTESTINAL SEGUN
LOS GRUPOS
dzagg: d Sexo Masculino Sexo Femeninqg  Total
Grupo| Grupo | Grupo | Grupo | Total | Total
A B A B n %
21-30 0 1 0 0 1 7,69
31-40 0 2 5 0 7 53,84
41-50 0 2 0 2 4 30,76
51-60 0 0 0 0 0 0,00
61-70 0 0 0 1 1 7,69
TOTAL 0 5 5 3 13 100

Se encontré similar distribucion en el Graffar con
respecto a la poblacion general.

La procedencia de los casos positivos fue el
Distrito Federal en un 62% y del estado Miranda
en un 38,5% distribucion similar a la poblacién
general.

Respecto a la distribucién por grupos se encontré
a un 62% de inmunosuprimidos y 38% para el
grupo no inmunosuprimidos.

stercoralis

Los pacientes infectados coss.

tuvieron como diagndsticos principales de
ingreso: Hepatopatias 15,38%, esterilizacion
quirargica por  multiparidad 23,08%, SIDA
30,77% 'y para Linfoma, Enfermedad

ulceropéptica, Enfermedad Mixta del colageno, y
Esquizofrenia 7,69% cada uno.

Las enfermedades concomitantes fueron:
desnutriciéon 53,8% hipertension arterial 15,38%,

diabetes 7,69%, y enfermedad broncopulmonar
obstruccion crénica 7,69%.

Con respecto a la clinica, se encontré que los
pacientes infectados presentaban sintomatologia
con un promedio de 2,3 sintomas por paciente.
Estos sintomas fueron dolor abdominal 92,3%,
diarrea 84,6% y pérdida de peso 38.46%.

De los paraclinicos incluidos en el estudio que se
relacionan con Estrongiloidosis se encontro:
anemia 46,15%, hipoalbuminemia 53,84%,
leucopenia, 7,69% y eosindfiia 92,30%.
Eosinofilia en un 76,92% con su valor en nimeros
absolutos presentes en mas de 300-606/emv
casos mas de 700/men 5 pacientes.

Se realizd endoscopia digestiva superior con
biopsia de mucosa gastrica y duodeno por
indicacion del médico tratante a 3 pacientes, de
los cuales dos estaban incluidos en el grupo By
uno en el grupo A; el diagnéstico endoscopico fue
para cada paciente: Paciente 1: Gastritis cronica
moderada.

Paciente 2: Duodenitis parasitaria por giardiasis y
Paciente 3: Linfoma gastrico con extension a
duodeno.

Las biopsias corroboraron cada diagnostico
endoscopico (gastritis cronica, linfoma gastrico y
duodenitis compatible con giardiasis), ademas de
describir en la biopsia de los ultimos 2 pacientes:
abundantes cortes en mucosa gastrica y duodeno
de parédsitos compatibles costrongyloides
stercoralis ubicadas en las vellosidades y en las
luces glandulares. Conclusion: Estrongiloidosis
severa. Solo un paciente de este grupo falleci6; su
diagndstico de ingreso fue el linfoma géstrico y en
su evolucion present6 alteraciones del sensorio de
apariciéon aguda que evolucionaron hasta el coma
y muerte en vida se tomé muestra LCR resultando
normal, sin evidencia del parasito. En los lavados
bronquiales realizados no se visualiz6 el parésito.

5.- Comparaciéon de la clinica y paraclinicos
entre el grupo A (No inmunosuprimidos) con el
grupo B (Inmunosuprimidos)

Los sintomas y paraclinicos que pudieran
relacionarse con la Estrongiloidosis fueron
comparados en su frecuencia entre ambos grupos
independientemente  del  diagnéstico  de
Estrongiloidosis intestinal para conocer su
relacion con otras condiciones clinicas (Tabla
V).
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3 Tabla VI .
COMAPRACION DE LOS DATOS CLINICOS Y
PARACLINICOS DE CADA GRUPO EN LOS
PACIENTES CON ESTRONGILOIDIASIS
Elementos
Clg];g_s y Grupo A Grupo B p:
clinicos
Posi- Nega- | Posi- Nega-
tivos tivos tivos tivos
Diarrea 15 83 32 66 0,0074
Dolor
Abdominal | 14 84 19 79 0,4451
Pérdida de
peso 7 91 57 41 0.0000
Tos/Disnea | 8 90 27 71 0,0007
Anemia 15 83 53 45 0.0000
Eosinofilia | 25 73 22 76 0,7379
Hipoalbu-
minemia 11 87 44 54 0.0000

Chi cuadrado corregido por Yates

Encontrdndose  diferencia  estadisticamente
significativa para la diarrea, pérdida de peso,
tos/disnea, anemia e hipoalbuminemia entre
ambos grupos.

6.- Comparacion de la clinica y paraclinicos
entre el grupo con diagndstico de
Estrongiloidosis intestinal y el resto total del

grupo

Al comparar todos los pacientes del estudio con
los casos positivos de Estrongiloidosis desde el
punto de vista clinicos y paraclinicos, se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al dolor, diarrea y
eosinofilia (Tabla IX).

Tabla IX
COMPARACION DE LOS ELEMENTOS
CLIiNICOS
Y PARACLINICOS DE LOS PACIENTES DE LA
POBLACION TOTAL Y LOS PACIENTES CON
Y SIN ESTRONGILOIDOSIS INTESTINAL

Parametros Pacientes con Pacientes sin P:
Clinicos Estrongiloidosis | Estrongiloidosis
Diarrea 12 35 0.0000
Dolor
Abdominal 11 22 0.0000
Pérdida de
peso 8 56 0.0262
Tos/Disnea 3 32 *
Asintomatico 0 83 0.4190
Anemia 6 62 0.0036
Eosinofilia 12 35 0.2701
Hipoalbumi- 0.0000
nemia 7 48 0.0390

7.- Comparacion intragrupal de los pacientes
con y sin diagnéstico de Estrongiloidosis
intestinal

La comparacion se realiz6 en cada uno de los
grupos de acuerdo a los sintomas, signos y
paraclinicos con la presencia 0o no de
Estrongiloidosis con diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al dolor abdominal, diarrea
y eosindfilia (Tablas X'y XI).

Tabla X
COMPARACION DE LOS ELEMENTOS
CLINICOS Y PARACLINICOS DE LOS
PACIENTES DEL GRUPO A CON Y SIN

ESTRONGILOIDOSIS INTESTINAL

Parametros Pacientes con Pacientes sin P:
Clinicos Estrongiloidosis | Estrongiloidosis
Diarrea 5 10 0.0000
Dolor
Abdominal 5 9 0.0000
Pérdida de
Peso 0 7 0.6847
Tos/Disnea 1 7 0.3528
Asintomatico 0 61 0.0064
Anemia 1 14 0.5724
Eosinofilia 5 20 0.0007
Hipoalbu-
minemia 1 10 0.4559

P= Test exacto de Fisher de 1 sola cola.

Tabla XI
COMPARACION DE LOS ELEMENTOS
CLINICOS Y PARACLINICOS DE LOS

PACIENTES EL GRUPO B
CON ESTRONGILOIDIASIS INTESTINAL

Parametros Pacientes con Pacientes sin P:
Clinicos Estrongiloidosis | Estrongiloidosis
Diarrea 7 25 0.0014
Dolor
Abdominal 6 13 0.0005
Pérdida de
Peso 8 49 0.0105
Tos/Disnea 2 25 0.6152
Asintomatico 0 22 0.1198
Anemia 5 48 0.4529
Eosinofilia 7 15 0.0000
Hipoalbu-
minemia 6 38 0.0784

P= Test exacto de Fisher de 1 sola cola.

8.- Descripcion del grupo portador deSIDA

Los pacientes con SIDA fueron el 14% del grupo
total. El sexo masculino constituyé 93%. Edades
estaban comprendidas entre 21-50 afios con una
media de 37 afios, y la DS: 6,5; de ellos 16(57%)
correspondieron al Hospital Vargas y 12 (43%) al
Hospital General del Oeste.

Con respecto, al Graffar el 36% lo constituye el
Graffar 11l seguido del Graffar IV y V en un 32%;

el 68% provienen de la ciudad de Caracas. La
[forma de contagio més frecuente fue la via sexual
lo cual representa el 82%, entre los cuales la
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forma heterosexual promiscua constituye el 50%, 10.- Valor diagnéstico de las variables
seguido de la homosexualidad en 25%, bisexual estudiadas

7% y no precisa en 14%. En cuanto al diagndstico

de ingreso tenemos que el 82% se encontraban en Estos calculos se realizaron en funcién de los
estadio C, 11% estadio B y 7% estadio A, siendo datos positivos y negativos en los pacientes con
el sistema mas frecuentemente afectado el Sistema Estrongiloidosis intestinal y sin ella y en cada
Nervioso Central dado por Linfoma no Hodgking, grupo (Tabla XIlII, XIV, XV y XVI).
Toxoplasmosis, Criptococosis, seguido de

afectacion del sistema gastrointestinal: Sindrome ., _Tabla XIlI

Diarreico; infecciones respiratorias: infecciones VALOR DIAGNOSTICO DE LAS VARIABLES

o . . o ESTUDIADAS EN LA POBLACION
por pneumocistis, tuberculosis e histoplasmosis;

. - Parametro | Sensibi-| Especi- Valor Valor
hepatoesplenomegalia y en piel Sarcoma de lidad | ficidad | Predictivo | Predictivo
Kaposi y osteomielitis. Positivo | Negativo

Diarrea 0,92 0,81 0,26 0,99
L, Dolor
9.- Descripcion del grupo portador deSIDA Abdominal | 0,85 0,88 0,33 0,99
con Estrongiloidosis Pérdida de
peso 0,62 0,69 0,13 0,96
: £t e : Tos/Disnea 0,23 0,83 0,09 0,94
El (_jlagnostlco dg Estrongiloidosis se obtuvo en 4 | ssnomatico| 0 055 0 0.88
pacientes a través de examen de heces en la primera|  anemia 0,46 0.66 0,09 0.95
muestra del 75% y en la segunda y tercera muestra de | Eosinofilia | 0,92 0,81 0,26 0,99
100% y en el caso del método de Baermann de 100% | Hipoalbu-
minemia 0,54 0,74 0,13 0,96

desde la primera muestra. 3 (75%) correspondio al
sexo masculino y en 25% (1) al sexo femenino; en la
clinica y paraclinicos no hubo diferencia

estadisticamente significativa en ninguno de los Tabla XIV
parametros antes descritos (Tabla X”) VALOR DIAGNOSTICO DE LAS VARIABLES
ESTUDIADAS EN EL GRUPO A
Tabla XII ’ Parametro | Sensibi-| Especi- | Valor Valor
COMPARACION DE LA CLINICA Y lidad ficidad | Predictivo | Predictivo
PARACLINICOS Positivo | Negativo
DE LOS PACIENTES DEL GRUPO CON SIDA DDiaflfea 1 0,89 0,33 1
olor
- CON ¥ SIN ESTRONGILOIDOSIS Abdominal 1 09 0,36 1
Paramertos Pacientes con| Pacientes sin P: Pérdida de
Clinicos Estrongi- Estrongi- aso 0 0.92 0 0.95
loidiasis loidiasis T F;D. ; o '
Diarrea 4 11 0.0666 os/Disnea | 0, 0.9 0.13 0.96
Dolor Asintomatico 0 0,34 0 0,86
. Anemia 0,2 0,95 0,07 0,95
Abdominal 8 8 0.1531 Eosinofilia 1 0.78 02 1
Perdld_a de peso 4 22 0.7301 Hipoalbu-
Josibisnea 0 0 0.1893 minemia | 02 | 089 | 0,09 0,95
Anemia 2 15 0.5184
Eosinofilia 3 6 0.0841
Hipoalbumi-
nemia 3 15 0.5479 _ Tabla XV
VALOR DIAGNOSTICO DE LAS VARIABLES
Con respecto al recuento linfocitario, se realiz6 ESTUDIADAS EN EL GRUPO B
9 ; 1Ai ; Parametro Sensibi- Especi- Valor Valor
so:o enfdos pgmentes con Estrongiloidosis y sus rmd | fodad | Predictivo | Predictivo
valores fueron: Positivo Negativo
Diarrea 0,88 0,72 0,22 0,98
1.- Linfocitos total 560mrh(14%) y CD4: 73mrh Dolor
(13%)_ Abdominal 0,75 0,86 0,32 0,97
. . . Pérdida de
2.- Linfocitos total 16mrh(2%) y CD4: 1mm (3%). peso 1 46 0.14 1
Tos/Disnea 0,25 0,72 0,07 0,92
Al comparar los pacientes con y sin SIDA con Asintomtico 1 0,76 0 0,89
respecto al diagnéstico de Estrongiloidosis EA”?m]J.f.‘ g'gg 8'32 8’22 8'33
intestinal, encontramos que no hay diferencia H?S"On;t',f ‘ ’ ’ ’
clinica estadisticamente significativa con Test minemia 0,75 0,58 0,14 0,96

exacto de Fisher = 0.0954.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (2000



Tabla XVI
VALOR DIAGNOSTICO DE LAS VARIABLES
ESTUDIADAS EN EL GRUPO SIDA
Parametro | Sensibi-| Especi- Valor Valor
lidad ficidad | Predictivo | Predictivo
Positivo Negativo
Diarrea 1 0,54 0,27 1
Dolor
Abdominal 0,75 0,67 0,27 0,94
Pérdida de
peso 1 0,08 0,15 1
Tos/Disnea 0 0,63 0 0,79
Anemia 0,5 0,38 0,12 0,82
Eosinofilia 0,75 0,75 0,33 0,95
Hipoalbu-
minemia 0,75 0,38 0,17 0,9
DISCUSION

La parasitosis intestinal ha jugado un papel muy
importante en la historia de la medicina de los
paises ftropicales ya que sus caracteristicas
geograficas y caracteristicas socioculturales, han
sido determinantes en su prevalencia. Se suma a
esta pesada lista, la aparicion de la
inmunosupresion por prolongacion de la vida en
pacientes que antes fallecian, en tiempos no muy
lejanos, mas tempranamente como los portadores
de diabetes mellitus, enfermedades oncolégicas y
enfermedades autoinmunes, lo cual se logré
fundamentalmente a través de medidas
farmacoldgicas. Aunado a ello, el surgimiento de
la epidemia del SIDA, donde la multiplicidad de
enfermedades en un solo momento complican la
interpretacion de las manifestaciones clinicas
clasicas dificultaron su diagnostico; ejemplo de
ello, son los sindromes de hiperinfeccion por
Strongyloides stercoraljscuya mortalidad oscila
entre el 50-7098*

En la actualidad no se conoce cuanto es el nimero
de personas infectadas por 8krongyloides
stercoralis Se presume que la infeccién miaid
alcanza los 100.000.000 de personas. Su mayor
prevalencia se corresponde al sudeste de Asia,
Brasil, Colombia, Este de Europa, Oeste de Africa
y algunas islas del Caribe. Stuerch¥letasifica

la infeccion en las diferentes zonas geograficas
mundiales de acuerdo a la prevalencia de la
enfermedad: esporadica, menor del 1%, endémica
oscilando entre el 1 al 5% e hiperendémica
cuando es mayor del 5%. Todas las areas
hiperendémicas se encuentran en las areas
tropicales y subtropicales, ubicacion que le
corresponde a nuestro pais. Las condiciones
socioecondémicas han sido consideradas de vital
importancia, en nuestro trabajo, coincidimos con
dicha descripcion como en todas las poblaciones
predominando los estratos IV y V del Graffar

segun Méndez Castellan@sesto se corresponde
paralelamente con los pacientes atendidos en el
hospital.

Rivas GomeZ, refiere una frecuencia de
Estrongiloidosis intestinal para la ciudad de
Caracas de 18,7%, estado Miranda 24,9% vy los
deméas estados estudiados 28%. Conociendo las
limitaciones en este particular de nuestro estudio,
confirmamos la mayor frecuencia de los pacientes
provenientes de Caracas que son también los que
mas consultan al hospital, sin perder de vista la
migracion interna.

Aunque en nuestro estudio predomind el sexo
femenino, en las revisiones difirié de la literatura
internacional** Suponemos que esto puede
deberse primero a la muestra poblacional
condicionada y en segundo lugar a que en nuestro
medio, la mujer consulta mas frecuentemente que
el hombre. En otras revisione¥ no encontraron
diferencias entre sexo. La frecuencia diagnéstica
depende de la prevalencia particular de las areas
estudiadas. En 1981 en el laboratorio del estado
de Carolina del Norte en un total de 6.300
muestras solo el 2% fueron positivos &
stercoralis' En Brasil la infestacion llega al 62%,
aunque ese dato varia, entre 1.4% en la poblacion
general y 10% en la poblacién con SIBA.
Frecuencias  absolutamente  diferentes  se
relacionan muy probablemente con factores
predisponentes. Por las condiciones de vida de
nuestro pais en general, nuestra frecuencia deberia
semejarse a la de Brasil.

Al igual que todas las parasitosis intestinales, la
Estrongiloidosis puede ser asintomatica hasta en
un 50% y cuando presenta sintomas, estos suelen
ser inespecificos y de predominio gastrointestinal.
Entre ellos podemos citar: dolor abdominal,
diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos; de alli, que
las variables clinicas tomadas para el analisis de
este estudio se centraran en diarrea como sintoma
y dolor abdominal como dnico signo a ser
analizado. En cuanto a los paraclinicos no
coprolégicos, se interpretaron la anemia,
hipoproteinemia y la eosinofilia, ya que estos
fueron los que se alteraron mas frecuentemente.
Es importante sefialar, que la frecuencia de estos
sintomas en todos los pacientes ingresados al
estudio fue alta y ademas, estuvieron relacionados
con enfermedades diferentes a la Estrongiloidosis;
esto, aunado a la gran posibilidad de
asintomaticos y sustentada en la literatura, nos
permiti6 analizar el valor diagnéstico de cada
sintoma y signo en funcién de los parametros de
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sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo. La eosinofilia es la mas
frecuentemente encontrada en publicaciones
internacionale$*?

En el grupo de los inmunosuprimidos, 61,5%
resultaron positivos en este p&sa stercoralis
mientras que el grupo no inmunosuprimido fue de
38,4% lo que evidencia la influencia de la
inmunosupresién como predisponente en esta
enfermedad.

Con respecto a los métodos coproldgicos, Liu y
Wellerl3 encontraron que el examen simple de
heces ralizado en una ocasion tenia una
sensibilidad entre el 20 y el 30% y con una
segunda muestra la sensibilidad aumentaba entre
el 60 y 70%. Sefalaron ademas, que los métodos
de concentracién tenian una sensibilidad del 80%,
que varia en casos de hiperinfeccion. La
sensibilidad del examen simple dechs tiene una
sensibilidad mayor del 30%, si se repiten aumenta
a 80%. Los métodos de concentracion tendrian
valores mucho mas altos.

El estudio de Santa Clotilde (Rio Napo) en Perd,
demostré una eficacia diagnéstica del 19% para la
primera muestra y de 24% para la segunda,
analizadas por el método de Baermann
modificado, mientras que el examen directo solo
fue positivo en 15,6%. Midler y Walzer en un
estudio de 3 afios con 3.271 muestras encontraron
una frecuencia de 2,5% 8e stercoralissiendo la
sensibilidad de la primera muestra del 30%
incrementando a 60% si los examenes llegaban a
un namero de cinco. Repor su parte, opina que

la probabilidad de ser positiva en una sola
evaluacion oscila entre el 60 y el 80% y para
alcanzar el 100% deben realizarse entre 3 y 5
muestras por el método de Baermann. En nuestro
estudio se obtuvo una mayor frecuencia
diagndstica con una diferencia estadisticamente
significativa al comparar cada muestra analizada
en el momento uno, dos y tres del examen simple
de heces y del Baermann obteniendo en la
poblaciébn general sensibilidad de 81%,
especificidad de 100%. Estos valores en una
muestra con tal diversidad de patologias en el
grupo en general, nos permite inferir que el
método de Baermann cuenta con un excelente
valor diagnostico si se realiza dosces y que
ademas el patron oro definido en la metodologia
fue adecuado. Deducimos también que en
ausencia del método de Baermann, tres muestras
de un examen simple de heces pueden ser de
utilidad diagnéstica en esta patologia, ya que 9, 12

y 13 pacientes fueron identificados por este
método, alcanzando el 100% en la tercera
muestra. En este estudio el autor recibio
entrenamiento especifico para la realizacion de
estos métodos, cada diagnoéstico era corroborado
por un experto. Esto puede indicar que la eficacia
diagnéstica de cada médico también va paralela a
la experiencia del observador. La frecuencia de
otras parasitosis aunque fue un hallazgo colateral
importante, fue sub-evaluada en este estadio
debido a que el entrenamiento del autor fue
exclusivo para la observacion detrongyloides
stercoralis y a la falta de realizacion de métodos
de concentracion relativos a otros parasitos ya que
este punto no formaba parte de los objetivos del
trabajo. El uso inadecuado de los métodos
diagnésticos puede llevar a conclusiones erroneas
en cuanto a la prevalencia de este paraffo.

La Biopsia de duodeno es poco utilizada su
sensibilidad oscila entre el 40 y el 90%,
aumentando de forma significativa en la
hiperinfeccion aun si se compara con los métodos
coproldgicos convencional&SEn nuestro estudio

se realizaron solamente 3 estudios endoscapicos,
2 de ellos con diagnéstico de Estrongiloidosis
gastrica, ademas porta linfoma gastrico y lesiones
compatibles con giardiasis. Esto ubica a los
pacientes en dos situaciones diagndsticas
extremas, una oncoldgica que inclusive terminé
en muerte y una parasitosis sin otros
concomitantes de enfermedad de base severa, que
tenfan de fondo wuna Estrongiloidosis. La
endoscopia puede ser un marcador de
severidad??°

Los pacientes del estudio correspondientes al
grupo no inmunosuprimido, se encontraban en el
hospital por razones preoperatorias, obstétricas o
accidentes de consecuencia traumatolégica a
excepcion de un paciente psiquiatrico, con una
epidemiologia especial para este tipo de
enfermedade¥. Ellos por lo tanto son semejantes
a la poblacién no institucionalizado, sin embargo
para efectos de estudios poblacionales carecemos
de la frecuencia pediatrica, lo que limita la
proyeccion a la poblacion general.

En el grupo de los inmunosuprimidos hubo gran
diversidad de enfermedades debilitantes
incluyendo el SIDA; la diarrea, el dolor
abdominal y la eosinofilia fueron estadisticamente
significativos.

Al evaluar los sintomas, signos y paraclinicos en
el grupo en general, los integrantes del grupo A
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entre si mismos y los del grupo B entre si mismos
en relacion a la presencia del diagnéstico o no de
Estrongiloidosis intestinal, encontramos que el
dolor abdominal, la diarrea y la eosinofilia
siempre fueron estadisticamente significativos,
confiriéndole una gran capacidad diagnostica a
través de valores para da item que oscilaron para
la sensibilidad entre el 88 al 100% y especificidad
entre el 54 y el 81%. Esto nos permite afirmar que
la historia clinica de un paciente que ofrezca datos
clinicos que incluyan dolor abdominal, diarrea y
eosinofilia debemos considerarlos como datos
duros para plantear la probabilidad diagnéstica de
Estrongiloidosis intestinal. La diarrea en nuestros
pacientes sin SIDA nunca fue una diarrea cronica,
fueron episodios diarréicos Unicos o diarreas
alternadas con hébito intestinal normal. EI dolor
abdominal en esta enfermedad amerité en 1937 la
publicacién de un estudio por considerarlo un
signo de gran importancia en esta patoldgéasi

50 afios después, hablamos de la misma patologia
con un espectro clinico mucho mas amplio y
tratamos de o@cer en nuestros estudios valores
estadisticos que permitan interpretar esta antigua
patologia basados en la evidencia clinica. Por su
parte la tos, no obtuvo relaciéon clinica o
estadistica con el diagndstico de Estrongiloidosis.

La eosinofilia es la anormalidad paraclinica no
coproldgica que acompafia mas frecuentemente a
la Estrongiloidosis intestinal. En nuestro estudio
encontramos valores entre 300 a 7007ntmasta
llegar a valores compatibles con sindrome
hipereosinofilico, dato que es frecuente en esta
enfermedad.

La hipoalbuminemia, compafiera constante de la
desnutricién proteico caldrica severa,
independiente de su etiologia, fue un dato
importante en nuestro estudio. Se plantea la
necesidad de diferenciar si es consecuencia de la
parasitosis o un simple concomitante de la
enfermedad de base; sin embargo, se han descrito
escenarios que explican la presencia de la
hipoalbuminemia asociada a parasitosis masiva y
el elevado intercambio de las células epiteliales
del intestino, aumentando las demandas
metabdlicas.

El valor diagndstico en el SIDA de las variables
estudiadas fue escaso. Encontramos que la diarrea
tiene una sensibilidad de 100%, con especificidad
de 54%, el dolor abdominal una sensibilidad de
75% con una especificidad de 67%, y valores
similares en el resto de las variables. Todos estos
parametros, a pesar de haber sido adecuados en el

resto de los grupos, no tienen suficiente
contundencia clinica en su valor diagndstico para
este grupo en particular. Tampoco existen
diferencias estadisticamente significativas para las
variables evaluadas en la comparacion intragrupal
ni siquiera para la eosinofilia. Estos hallazgos
coinciden con otros estudios realizados en
inmunosuprimidos en el pas.Por lo antes
expuesto a cada paciente con SIDA que curse con
diarrea y/o dolor abdominal deben realizarse por
lo menos dos estudios coproldgicos por el método
de Baermann o por lo menos tres examenes
simples de heces para descartar la presencia de la
Estrongiloidosis intestinal independientemente de
los sintomas. Es claro que parte de estos hallazgos
se deben a la gran cantidad de infecciones
concomitantes inclusive en un o6rgano o
sistemas’3*3233 donde el tubo digestivo es
particularmente un buen ejempfoDa Cost&® en

un estudio de 170 pacientes con SIDA encuentra
gue la prevalencia de parasitosis intestinal fue del
47% donde el Blastocystis hominispresenta el
30.8% vy el Strongyloides stercorali2%, con
sintomatologia similar a la descrita en nuestra
experiencia. Vale la pena sefalar que la
eosinofilia en estos grupos suele estar
ausenté*=®para lo cual debe tomarse en cuenta
gue la disminucion de las capacidades inmunes
repercuten en la activacion de este grupo de
células.

No encontramos evidencias de sindrome de
hiperinfeccion en nuestro estudio como se
describe en la literatura.

A la forma de transmision clasica, se suma la
posibilidad de transmision sexual en los pacientes
con SIDA? la cual sucede hasta en un 3,9%,
comportandose asi como una enfermedad venérea.

El Gnico paciente compatible con hipedodion

fue el paciente portador de un linfoma gastrico
cuya evolucion clinica plantea la posibilidad de
diseminacior’® el liquido cefalorraquideo no
aportd datos a favor, aunque sus hallazgos para
esta patologia son inespecifitog no se realizd
necropsia para su corroboracion o descarte final.

Se demuestra ademas la presencia de severidad a
través de la Estrongiloidosis gastrica encontrada y
la lamentable asociaciéon de estos pacientes con un
Graffar inadecuado aunque esto fue similar en
todo el grupo estudiado llamandonos la atencién
acerca de nuestra realidad ya implantada
definitivamente.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

La frecuencia de la Estrongiloidosis intestinal
en este estudio fue del 6,6%.

La Estrongiloidosis intestinal predomind en
los pacientes inmunosuprimidos,
especialmente en aquellos con SIDA.

El método de Baermann es la prueba de
eleccion en el diagnoéstico & Stercoralisy

con 3 exdmenes directos se logra identificar
el 100% de los pacientes infectados.

El Dolor abdominal, la diarrea y la eosinofilia
fueron las variables mas eficaces para ser
utilizadas como datos duros en la orientacion
clinica del diagnéstico de Estrongiloidosis en
los pacientes no inmunocomprometidos,
inmunocomprometidos en general y con
menor peso en los pacientes con SIDA.

Los métodos invasivos para evaluar la
severidad de la Estrongiloidosis fueron poco
usados en estos pacientes.

RECOMENDACIONES

1)

2)

3)

4)

El método de Baermann debe ser aplicado de
rutina  en clinicas y hospitales,
sistematicamente en por lo menos 2 muestras
de heces ante la sospecha de una
Estrongiloidosis intestinal.

El examen simple de heces debe sa&lizado
como minimo en 3 ocasiones para descartar la
presencia de Estrongiloidosis intestinal.

En los pacientes inmunosuprimidos
especialmente con SIDA, debe realizarse de
forma sistematica la bausqueda diagnostica del
Strongyloides stercoralis

Los estudios endoscopicos deben ser
implementados con mas frecuencia al
diagnosticar una Estrongiloidosis intestinal
para definir la severidad de la enfermedad.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

Luz T. Nufez Sifontes*

En 94 pacientes infectados p&trongyloides
stercoralis investigamos: a) La incidencia de
diarrea, dolor abdominal e hipereosinofilia, b) La
correlacion entre la histopatologia digestiva y la
clinica, c) Las presentaciones atipicas, d) La
influencia de estados de inmunosupresion, e) La
contribucion diagnéstica de valores hematoldgicos
e inmunoglobulinas séricas, f) La importancia de
la prueba de Baermann. El Baermann fue positivo
en 100% de los casos. La hipereosinofilia mostro
relacion inversa significativa (P<5%) con el grado
de infeccion. Duodstis y gastritis prevalecieron
en 37 y 48% e casos. Diarrea y epigastralgia se
detectaron en 100% de algunos grupos. Dos

In 94 patients infected with Strongyloides stercoralis
we studied the following aspects: a) frecuence of
diarrhea, abdominal pain and eosintah b)
Relation between clinical manifestations and gut
histopathology., ¢) Atypical presentations of
strongyloidiosis, d) Influence of immunosupression,
e) Hematological values and Immunoglobulins, f)
Efficacy of the Baermann test. Our results showed
that 100% of the patients had meea and
epigastralgia, 37 and 48% had duodenal and gastric
inflammation, respectively; eosinophil counts were
inversely related to the intensity of the infection
(P<5%), two immunocompromised patients died due
to disseminated strongyloidosis, and the Baermann

pacientes inmunosuprimidos murieron  por test was positive in all the patients (Sensitivity =
diseminacion del parasito. 100%).

Palabras Clave: Strongyloides stercoraljs Key words: Strongyloides, Eosinophils,
Eosindfilia,  inmunosupresiéon, prueba de Immunosupression, Baermann test.

Baermann.

INTRODUCCION consecuencia directa de la invasién parasitaria o

El strongyloides stercoralis es un neméatode
patégeno, incriminado principalmente en

sindromes digestivos. Un elevado parasitismo en
pacientes referidos por eosinofilia y/o sintomas
digestivos, nos motivé a incorporar una tecnologia
mas eficaz para identificar las larvas e investigar
si algunas manifestaciones extradigestivas eran

de sus efectos a distancia. Considerando la seria
morbimortalidad estrongyloidiana en
inmunosuprimidos;* estudiamos en un grupo
variado de pacientes la relacion entre intensidad
ylo diseminacion de la infeccion con posibles
alteraciones hematoldgicas o variaciones de las
inmunoglobulinas séricas.

MATERIALES Y METODOS

* Catedra de Parasitologia. Escuela de Medicina José Maria Vargas. Universidad Central.
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Se disefid un estudio retrospectivo, de pacientes
con diagnostico de estrongiloidosis provenientes
de referencias de ejercicio privado, Banco
Municipal de Sangre, Hospital de Lidice, Hospital
Universitario de Caracas y Hospital Vargas de
Caracas. Se clasificaron en tres grdpos
asintomaticos, sintomaticos y sintomaticos
severos; la diferencia entre estos dos ultimos se
baso6 en la presencia del estado general alterado,
deshidratacion o hipoalbuminemia para el Gltimo.

A todos los pacientes se le practico:

1) Examen clinico, 2) Endoscopia digestiva
superior (se realiz6 en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Vargas de
Caracas, incluyendo biopsias de lesiones
gastricas y/o duodenales), la clasificacion
adoptada6 fue la siguiente: Grado 0: Sin
lesiones, Grado |: Duodenitis, Grado II:
Duodenitis mas gastritis, Grado llI:
Ulceraciones.

2) Laboratorio:

a) Hematologia completa (Se efectuaron
recuentos globulares automatizados
(Modelo Coulter S),

b) Contaje de eosindfilos para lo que se uso
la coloracién de Wright-Giemsa,

c) Proteinas totales y fraccionadas medidas
por el método de Biuret,

d) Inmunoglobulinas A, G, M y E, (fueron

cuantificadas por metodologia
nefelométrica o por inmunodifusién
radial. La IgE exclusivamente por

radioinmunoensayo 1282
Compugammal).
Las causas de posible inmunosupresion
fueron clasificadas y se describieron los casos
significativos,

3) EXAMENES DE HECES: Cada muestra fue
analizada por los métodos Directo, Kato y
Baermann (1917). En este (ltimo la
metodologia  origindl, fue modificada,
reemplazando el tamiz metalico por gasa
colocada directamente dentro deteptaculo
del embudo. La sensibilidad diagndstica se
establecio en 3 niveles: |) Larvas detectadas
Unicamente por el método de Baermann. Il)
Larvas escasas o moderadas en el examen
Directo. Ill) Abundantes larvas en el método
Directo. El tratamiento estadistico se realiz6 a
través de la descripcion de los datos por
medidas de tendencia central y proporcion,
las comparaciones se realizaron a través del
método de chi cuadrado.

[1kb

RESULTADOS

POBLACION ESTUDIADA: 94 individuos, 52
hembras (55,3%) y 42 varones (44,7%), entre 8 y
72 afios. La distribucion por grupo correspondio a:
asintomaticos: 19 portadores de una eosinofilia
descubierta accidentalmente, sintomaticos: 53
infectados con manifestaciones digestivas
moderadas, pero sin signos de deshidratacion,
alteraciones del estado general o hipoalbuminemia
y sintoméaticos severos: 22 afectados por diarrea,
vémitos intensos y/o prolongados, y/o distension
abdominal, acompafiados usualmente por
deshidratacion, deterioro del estado general e
hipoalbuminemia (<3 grs/dl). Subdivimos estos 22
casos asumiendo la presencia en 15 de algin
grado de inmunosupresiéon (Inms+) en 15, o la
ausencia de inmunosupresion en 7 (Inms-). Las
patologias y/o sus respectivas terapias
consideradas probablemente inmunosupresoras
fueron: Leucemia Linfoide Aguda, Leucemia
Mieloide Aguda, Purpura Trombocitopénica
Idiopética tratada con esteroides, Leucemia
Mieloide Croénica, SIDA, Lupus Eritematoso
Diseminado, Linfoma no Hodking y Mieloma
Mdltiple.

CLINICA: Los sintomas predominantes fueron:
diarrea en el 100% de los casos severos y en
69,8% de los sintomaticos. La epigastralgia estuvo
presente en el 100% de los inmunosuprimidos y
en 77,4% de los sintomaticos. Los vomitos fueron
referidos en el 57,1% de los severos y en 18,9%
del grupo sintomético. Otras manifestaciones
fueron: flatulencia en 32 pacientes distribuidos en
45,3% de los sintomaticos, 40% en no
inmunosuprimidos y 34,3% en inmunosuprimidos.
Manifestaciones respiratorias como tos con o sin
expectoraciéon y deterioro del estado general, en
forma aislada o  conjunta, afectaron
aproximadamente al 40% de los infectados siendo
imposible precisar su origen parasitario.

DETECCION DE LARVAS EN HECES: LA
prueba de Baermann permitio el diagndstico
definitivo en todos los casos. En un paciente
severo se identifico una larva al examen directo
(Gréfico 1).

HEMATOLOGIA: 63 pacientes exhibieron
niveles leucocitarios normales. Algunos enfermos
inmunosuprimidos presentaron cierto grado de
leucopenia realacionable a efectos terapéuticos
(quimioterapia) o a complicaciones dofiosas.
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Gréfico |
Positividad de los Métodos Coprolégicos
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La eosinofilia en los asintomaticos, los valores
relativos oscilaron entre 9 y 53% vy los absolutos
entre 774 y 5565/min(X=21% y 1981/mm
respectivamente), mientras que en el grupo de
Sintomaticos las cifras fueron 0 a 71% (X=21,3) y
de 74 a 14910/mi (X=2360,4/mm)
respectivamente. En los enfermos mas severos la
normoeosinofiia fue adn mayor (31,8%). Se
encontré6 amplia fluctuacién en la respuesta
hipereosinofilica, tanto en el grupo no
Inmunosuprimido (0-79%/196-14615/myncomo

en el grupo Inmunosuprimidos (0-55%/329-
5335/mmi). Estos resultados indican una relacion
inversa significativa (P<5%) entre el grado de
infeccion y las respuestas eositioas.

Las determinaciones de Hb fueron realizadas en
90 (51 varones y 39 hembras). La distribucién de
los valores fue homogénea y no se demostro
relacion alguna entre el grado de infeccién y la
presencia de anemia (P<5%). La distribucion de la
eosinofilia fue segun se ve en la tabla:

EOSINOFILIA SEGUN
LOS GRUPOS
Eosindfilos Categoria Clinica
(mm3) Asintomaticos | Sintoma- | Severos| Total
ticos
Normal 0 2 9 11
Alto 19 51 13 83
Total 19 53 22 94
% Normal 0 3,8 40,9 11,7

DETERMINACION DE INMUNOGLOBULINAS:
respecto a la IgA: 15 individuos (16%) presentaron
valores subnormales, distribuidos homogéneamente
en los 3 grupos clinicos y sin significancia alguna.
En 37 casos las cifras fueron elevadas 70% en los
Asintométicos y 15% en los Inumnosuprimidos. La

IgE tuvo valores altos en 68 pacientes 72,3%, con
cifas en algunos de ellos que excedian las
1.000U/ml. La IgG estuvo elevada en 25 (26,6%)

individuos. Respecto a la IgM, sus concentraciones
fueron altas en 30 infectados (32%). No hubo

diferencias importantes entre las concentraciones
de Inmunoglobulinas y los diferentes estadios

clinicos (P>5%).

PROTEINAS SERICAS: Fueron determinadas en

72 pacientes. Prevalecié la normoproteinemia en el
69,2% de los Asintomaticos, y en el 81 y 53% de los
Sintomaticos y Sintomaticos Severos; con

promedios de 6,9; 6,8 y 5,8 grs/dl respectivamente,
mostrandose una logica tendencia hacia la
hipoproteinemia en los méas enfermos.

ESTUDIOS GASTTROENTEROLOGICOS: 62
pacientes accedieron a la exploracién endoscépica
superior Grado 0: 9 pacientes (14,8%). Grado 1:
15 individuos (24,6%). Grado 2: 34 casos
(55,7%). Grado 3: 3 pacientes (4,9%). Larvas de
S. stercoralis fueron visualizadas en biopsias
intestinales de 5 pacientes. La distribucion de
lesiones segun los grupos fue:

Hallazgos de la Endoscopia
Digestiva Superior

-il-llr"'-f!

r.-'

b

]
Aginlomahicos  Surmomaboos Inm
Thicdeials MDuodemilis +

Inrm +

S alirrsc o= semlnlis B CTCeraciones

PARASITISMO ADICIONAL: 26 pacientes
(27,5%) exhibieron poliparasitismo.

TRATAMIENTO ANTIHELMINTICO: De 31
pacientes tratados con Albendazol, en 5 (33,3%)
hubo eliminacion de larvas, 3 no regresaron a
control y en 23 (74,2%) persisti6 la@ction. Un
segundo contingente de 24 pacientes ya tratados
con Albendazol, recibid Tiabendazol con éxito
terapéutico, al igual que los ultimos 38 (40%) asi
tratados.
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TERAPEUTICA  ANTIHELMINTICA: 93
parasitados participaron en el protocolo
terapéutico. Inicialmente 31 pacientes recibieron.
Albendazol en dosis de 400 mgs/dia/l5 dias.
Repitiéndose el ciclo en caso de persistir la
infeccion. A 24 individuos resistentes al
Albendazol se les administré Tiabendazol: 25
mgs/dia/10 dias. El grupo restante fue tratado
exclusivamente con Tiabendazol.

DESCRIPCION DE CASOS PROBLEMAS:

Caso 1. Masculino, 60 afios, procedente de
Cabimas. Dolor epigastrico irradiado al resto del
abdomen, diarrea y pérdida de 12 kilos en 6
meses. El diagnostico coprolégico fue la
deteccidon deAscaris lumbricoidesy Anguilulas.
Fue hospitalizado por acentuaciéon de sintomas y
mal estado general, detectandose eosinofilia del
1%. El método de Baermann permitié detectar
mas de 1.000 larvas de S. stercorabsnpo. La
gastroscopia identificd gastritis cronica atroéfica,
duodenitis crénica severa y estrongiloidosis
intestinal masiva.

Caso 2: Femenina, 40 afios, natural de Lara.
Eosinofilia. Esplenectomizada por Purpura
trombocitopénica autoinmune, con tratamiento
esteroideo y  portadora de  sindrome
antifosfolipidico con anticoagulante Lupico.

Presenta dolor epigastrico y diarreas frecuentes.
La evaluacion detecté eosinofilia del 9% y 260
larvas/gr de heces. La evaluacion endoscopica
permiti6 identificar lesiones gastricas y

duodenales grado I.

Caso 3: Femenina, 16 afios, proveniente del
estado Sucre, portadora de artropatia inflamatoria
de rodillas y tobillos, ademas de odinofagia y
conjuntivitis. La cuantificacion de eosindfilos fue
del 15% y se observaron abundantes larvaS.de
stercoralis en el directo y el Baermann. La
endoscopia digestiva fue normal. Basado en sus
problemas de base recibi6 Penicilina vy
Acetaminofén. El Albendazol mejor6 los sintomas
digestivos, pero no eliminé las larvas fecales. El
uso de Tiabendazol logré la remision completa.

Caso 4: Femenina, 42 afios, procedente de Los
Teques. Dolor abdominal crénico, nauseas y
vémitos recurrentes. Hospitalizada Bces por
Estrongiloidosis. Sus eosindfilos se midieron en
8%. Se detectaron 541 larvas/gr. decds. La

endoscopia reporté  gastritis  atrofica e
histopatolégicamente duodenitis crénica severa,
engrosamiento y dicotamiento de vellosidades
intestinales con presencia, larvaria y Larvas
biliares. Tratada con tiabendazol, periédicamente
persisten larvas fecales.

Caso 5: Masculino, 23 afios, procedente de
Caracas. Erupcion méaculo-papular en abdomen y
muslos, seguido tiempo después por célicos
abdominales y diarrea. La medicion de eosindfilos
fue de 72%. EI estudio coprolégico logré
determinar larvas abundantes en el examen directo
y el Baermann. La endoscopia de vias digestivas
fue normal. El Albendazol logr6 obtener un
control negativo a los dos meses.

Caso 6: Masculino, 36 afios, conocido por
hemofilia A, procedente de Caracas, con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, es hospitalizado
por diarrea, vémitos y larvas & stercoralisen
heces, sus eosindfilos se midieron en 2% y se
inici6 tiabendazol; falice por hemorragia cerebral
severa.

Caso 7: Femenina, 37 afios, procedente de
Caracas. Antecedentes de asma severa con
tratamiento cronico con esteroides. Presenta
diarrea, nauseas, vomitos y epigastralgia. La
eosinofilia fue del 58% y se observaron

abundantes larvas de S. stercoralisel Directo y

el Baermann. La endoscopia reportd gastritis y
duodenitis con multiples microulceraciones. Fue
tratada con tiabendazol, se normalizan sus
examenes y desaparecen las larvas fecales.

Caso 8: Masculino, 19 afios, procedente de
Camaguan. Tratado por leucemia linfoide aguda
durante dos afios y con 11 meses en remision.
Hospitalizado por invasién leucémica del SNC,
Ulceras labiales, palatinas y sublinguales,
bronquitis con secrecibn nasal y erupcion
eritematosa generalizada. Portaba ademas valores
de eosindfilos del 15% y se estim6 895 larvas/gr.
de heces. Se detecté ademas 1 laieidide
infectante en liquido cefalorraquideo. La
endoscopia report6 Ulcera duodenal y biopsia con
infiltrado inflamatorio cronico asociado a
numerosas larvas d8. stercoralis Se inicio
tiabendazol pero fake a los 5 dias después de
permanecer en coma, por complicaciones sépticas
y metabdlicas. La necropsia determind
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estrongiloidosis en intestino y SNC, meningitis
purulenta, neumonia basal bilateral, gastritis
atréfica, schock séptico e infiltracion grasa
hepatica. (Figuras 1, 2y 3).

Figura 1: Larva filarioide infectante deStrongyloides
stercoralis obtenida de liquido cefalorraquideo. (Caso 8)
Montaje directo, aumento 40x. Cortesia del Dr. Ruiz.

Figura 3: Strongyloides stercoralisinfiltrando la mucosa
intestinal (Caso 8). Aumento 100x. Foto tomada en el
Laboratorio de Parasitosis Intestinales.

Figura 4: Larvas filarioide infectante dgtrongyloides
stercoralisen exudado bronquial, coloreada con Gram.

Caso 9: Femenina, 16 afios, procedente de La
Guaira. Tratada por Leucemia Linfoide Aguda
con dos recaidas. Ingresa por tos, expectoracion
hemoptética, fiebre, nauseas, vomitos vy
palpitaciones. Evoluciona térpidamente en forma
rapida, con neumonia  intersticial vy
reticulonodular, sintomas compatibles con
insuficiencia cardiaca congestiva y alcaloides
respiratoria, se detecta larvas filarioides activas en
esputo y se estim6 1.159 larvas/gr decds.
Larvas en orina. L.C.A: normal. Endoscopia:
gastroduodenitis cronica. Mejora con el uso de
tiabendazol y egresa. Fadke posteriormente por
complicaciones de la enfermedad neoplasica de
base.

Caso 10: Femenina, procedente de Barlovento.
Diarrea, vémitos, epigastralgia, deshidratacion y
erupcion eritematosa y pruriginosa en cara y
térax, con pérdida rapida de 6 kgs. La eosinofilia
se estim6 en 60% y en lasdes se encontro 44
larvas/gr. El estudio de vias digestivas mostro:
duodenitis crénica activa. Se inicié tratamiento
con albendazol, el cual no elimina las larvas,
obteniendo éxito terapéutico con tiabendazol.

DISCUSION

A.- CONSIDERACIONES GENERALES Y
EPIDEMIOLOGICAS: Conviene destacar el
caracter selectivo de esta poblacion, referida por
sintomatologia digestiva y/o por presentar
hipereosindfilia sanguinea, lo que impide una
estimacion comparativa de prevalencia con
encuestas parasitarias planificadas al azar. Se
estiman mundialmente 100 millones de
infectados, invocando causalmente condiciones
sanitarias 'y socio econdmicas precarias,
deposicion de materias fecales en suelos de
transito humano, asi como calor y humedad
excesivos en las zonas rurales. La pobreza critica
en expansion creciente, ha extendido las
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infecciones hleninticas hacia zonas periurbanas
marginales y a barriadas céntricas en las grandes
metropolis®®  Coincidiendo con  encuestas
foraneas;**? encontramos afectacion similar en
ambos sexos, aun cuando en el &mbito mundial
predomina el parasitismo masculino, en probable
vinculacion con habitos  ocupacionales,
migraciones forzosas y conflictos béli¢ds.
Aunque el 80,9% de nuestra cohorte provenia del
interior del pais, en el grupo capitalino eran
frecuentes las viviendas  higiénicamente
inadecuadas, los viajes fuera de la capital y la
exposicion directa a aguas negras y en la esfera
ocupacional, la mayoria ejercia actividades
agricolas, mecanicas, o de construccion. Existen
reportes de diseminacion parasitaria en
instituciones de reclusion para retardados
mentales cuyos habitos incluian la pica y la
geofagia.®** el contagio interpersonal a través de
relaciones homosexualés® y la posible
transmision a través de animales doméstitas.

ASPECTOS CLINICOS: En un 50% de casos, los
individuos parasitados permagen
asintomaticos:!” Nuestros hipereosinofilicos
asintomaticos representaron un 20% mientras que
en los sintomaticos (80%), el clasico binomio
diarrea y epigastralgia constituyeron la
presentacién predominante, en concordancia con
reportes nacionales previos que destacan diarrea en
92% de poblaciones infantilé$dolor abdominal

en 83% y en adultos diarrea en 93%. La evaluacion
endoscépica-histolégica en 54 infectados, revelo
lesiones inflamatorias gastricas (50%) y duodenales
(37%). La histopatologia de gastritis y duodenitis
en ausencia de ulceraciones importantes (casos 7 y
8), no difirié entre los Sintomaticos y los Severos
con o sin inmunodepresién asociada. Casi todos
nuestros casos asemejan la variedad descrita como
enteritis catarra, con excepcion de 2 no
inmunosuprimidos, portadores de
microulceraciones. En cinco pacientes se
identificaron larvas y adultos parasitarios
infiltrando la pared intestinal. Conviene resefiar que
algunas presentaciones radiolégicas y endoscopicas
atipicas, han propiciado confusiones diagndsticas
con tumores géstricos malignos. Manifestaciones
menos conocidas, incluyeron erupciones eritemato-
pruriginosas transitorias (25%), principalmente en
zonas abdominales bajas o gluteas, de aparicion
repentina y sinuosa, “alergias” inespecificas,
atribuibles a larva currens, demostrable en biopsias
dérmicas, ?* y cuyas migraciones rapidas en el
tejido celular subcutaneo son comunes durante
ciclos de autoinfeccion croniéa® Nuestro caso 8,
desarroll6 erupciones eritemato pruriginosas y

ulcerativas en térax y abdomen con lesiones buco-
faringeas, siendo la biopsia cutanea negativa, pero
detectandose una larva filarioide en el LCR.
Posteriormente, una meningitis bacteriana resulto
fatal. El caso 10, experimentd una dermatopatia
eritemato pruriginosa extensa después del contacto
corporeo con la fuente de infeccién, sugiriendo una
penetracion intradérmica masiva de larvas
infectadas. Una rareza clinica, usualmente
desapercibida es la Artritis estrongyloidiana. El
caso 3 desarrollo artropatia dolorosa en grandes
articulaciones, asociada a odinofagia, conjuntivitis
y eosindfilia y respondiendo completamente al
tiabendazol; exhibia 6 de 9 criterios postulados para
confirmar el origen parasitario de una Artritfs;
invocandose etioldgicamente la  deposicion
accidental de complejos inmunes unidos al
complemento sobre la membrana sino¥iaEs
imperativo diferenciar esta artritis de aquellas
producidas por enfermedades del tejido conectivo,
ya que el tratamiento esteroideo o inmunosupresor
utilizado en estas ultimas, pudiera resultar fatal, al
desencadenar la diseminacion de una
Estrongiloidosis insospechaffa. Sintomas
respiratorios, particularmente tos y expectoracion
matutina, se atribuyen al transito pulmonar del
parasito durante las fases de autoinfeccion en
portadores crénicds® Aunque esta reinfeccion
larvaria no ha sido reproducible en animales
infectados” empleando el método de Baermann se
han visualizado larvas en el esputo de pacientes
infectados™® cuyas muestras fecales son negativas.
Estos datos confirman la autoinfeccién interna a
través de la via colon-pulmon-intestino. La maxima
morbi-mortalidad por Estrongiloidosis, se asocia
con enfermedades o terapias que comprometen al
sistema inmune, mediante facil diseminacién hacia
regiones anatémicas distantes del ciclo parasitario
usual, producida por una acelerada transformacion
de larvas rabditoides a filarioid&5Este fenémeno

es relevante en el SID®®**y en otras afecciones
cuya evolucion natural o terapias especificas

condicionan inmunosupresiéon:  Hodgkihg,
linfomas®  leucemiag’  sindrome  de
Goodspasturé, tuberculosis pulmonar,

transplantes renales o de corhéadesnutricion®

alcoholisma®’ Lupus Eritematoso diseminaé,

adenocarcinoma  de  pulmdh, purpura

trombocitopénica inmune, artritis reumatoidea,
anemia hemolitica autoinmune, glomerulonefritis,
aplasia de serie eritrocitica y Hepatitis cronica
activa®*° Los casos 8 y 9 presentaron diseminacion
hacia el SNC y pulmones, con larvas en el LCR,
esputo y orina. Estas manifestaciones atipicas,
enfatizan la influencia de una inmunosupresion
subyacente en condicionar sindromes clinicos
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complejos que interfieren con la efectividad de los
anti parasitarios, como en el caso 6, donde la
invasion parasitaria al SNC desencadend
complicaciones que contribuyeron al deceso.
Fisiopatoldégicamente, se enfatiza también que la
coexistencia de diseminacion con septicemias
bacterianas Gran negativas,incriminadas en la
gravedad de lesiones pulmonares, hepaticas e
intestinales. Estos gérmenes provenientes de la
flora intestinal pasan al torrente circulatorio por
transporte directo incorporados en la superficie
externa del verme, o por secreciéon del contenido

intestinal de las larvas migratorias.Las
complicaciones  parasitarias  document&dtas
incluyen: a) Hemorragias digestivas bajas,

obstrucciones intestinales o ileo paralifi€dp)
Abscesos cerebrales, meningitis o vascuiitis)
Neumonias severas y pardlisis de musculos
respiratorio$! Cualquier 6rgano esta sujeto a la
invasion parasitaria y s6lo un alto indice de
sospecha conduce al diagnéstico de localizaciones
atipicas: Ulceras dérmicas inguinales o perineales,
infiltraciones  subdurales, peridurales 0
subaracnoideas, la invasion de endocardio,
miocardio, higado, diafragma, ovarios, pancréas,

o la excepcional presencia de larvas en liquido
espermatico (Dr. Carlos Botto, comunicacién
personal).

EOSINOFILIAS: En ausencia de sintomas la
hipereosinofilia  sefial6  frecuentemente la
parasitosis. Observamos cifras elevadas en 94%
de los sintomaticos, en comparaciéon con 68% en
los més severos e inmunocomprometidos (P<5%).
Se le ha asignado importancia a esta relacion
inversa, entre intensidad de sintomas y reacciones
eosinofilicas aduciendo que cuando éstas Ultimas
son mitigadas o0 nulas, presagian un peor
prondstico y las hiperinfecciones suelen ser mas
prevalentes. Inversamente, una acentuada
eosinofilia sugeriria un prondstico favorable, aln
en pacientes masivamente infectatld$uestros
casos fatales (8 y 9), con diseminacion sistémica
exhibieron cifras de 15 y 7% mientras en tres
sobrevivientes (severos) se constatd mas bien
eosinopenia. Estos ejemplos invalidan la utilidad
de estas predicciones clinicas. Se ha postulado que
la interaccion de eosindfilos con moléculas de IgE
previene la diseminacion larvaria®* Ciertos
datos clinicos sugieren un papel protector del
eosindfilo® asi mismo, in vitro células
eosinofilicas de reconocida limitacion fagocitica,
exhiben efectos destructores sobre helmintos,
protozoarios y células tumoral&sFinalmente, la
persistencia de eosinofilia en d&tiones
asintomaticas documentada por periodos de hasta

2,0-30 afio$****igualmente presupone un papel
preventivo fundamental, aun durante ciclos
sucesivos de autoinfeccion. Espativamente, la
prolifica y a veces intensa simatologia
parasitaria, pudiera enmascarar algunos procesos
fisiopatolégicos menos aparentes, disturbios
subclinicos o incluso alteraciones bioquimicas
inducidos por la liberacion de sustancias
intraeosinofilciag?

ASPECTOS HEMATOLOGICOS: Los valores
hematicos no fueron de beneficio diagnostico; las

leucocitosis  (29%) probablemente  reflejan
respuestas inespecificas en fases agudas de
infecciones, o patologias mieltiesulantes
coexistentes® La anemia severa no debe

considerarse como parte del cuadro parasitario y
su presencia sugiere la existencia de otros
promedios.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS: La indemnidad
inmune humoral y celular, es indispensable para
controlar la extensién de la helmintiasis. Sus
alteraciones facilitan la hiperiedciort’ y la
diseminacion  parasitarrd? Algunas
investigaciones relacionan la afectacion clinica
con las concentraciones séricas de IgE total y de
anticuerpos IgE  estrongyloides-especificos.
Genta39 ha logrado identificar anticuerpos anti
parasitarios IgE especificos en el interior de
basdfilos circulantes, coincidiendo con titulos
séricos elevados en 90% de pacientes infectados,
pero no relacionados a la concentracion de IgE
total. Igualmente reporta una hipofusion in vitro
de Linfocitos T, reversible a la exposicion con
suero normal. Esto sugiere que en la
Estrongiloidosis crénica, circulan compuestos
capaces de interferir con la respuesta celular
especifica al estimulo del parasito y con la
reactividad inmune global. Estas anormalidades
no son proporcionales a la gravedad clinica, ni
han podido revertirse con la terapéutica
antiparasitaria. En animales infectados, se asigna
importancia a la interaccion pardsito-pared
intestinal y la escasa eliminacién de larvas
rabditoides es explicada por su acelerada
conversion a larvas filarioides altamente invasivas
de rapida penetracion transintestinal,
documentada histopatolégicamefrte.
Presumiblemente, células mucosales intestinales,
inmunoldgicamente estimuladas pudieran
sintetizar anticuerpos especificos contra larvas
rabditoides y modular de ese modo su penetracion
y diseminaciéon. En nuestra casuistica, las
hiperconcentraciones séricas de IgE (75%) no se
relacionaron al grado de infeccion clinica §98),
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y un caso mortal por diseminacion, parasitaria
revel6 los valores mas altos (mas 2000U/ml). Las
inmunoglobulinas A, G y M, no mostraron
variaciones  significativas y las escasas
elevaciones no tuvieron valor predictivo (P>5%).
Esta discordancia entre respuestas humorales y
presentacion clinica, previamente reconocida,
confirma la escasa relevancia practica de estas
cuantificaciones. La hiperinmunoglobulinemia no
influye en la eliminacion o disminucion de la
carga de paréasitos adultos en la submucosa
intestinal, no previene la reinvasion del colon por
larvas infectantes, ni tampoco ejerce accion sobre
las larvas en transito intestinal, fuente
fundamental de la reinvasidh.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS:

Incuestionablemente los resultados expuestos
validan la prueba de Baermann como la de
maxima sensibilidad diagndstica. Si los datos
clinico-epidemiologicos o el grado de eosinofilia,
presagian una carga parasitaria abundante, el
examen es positivo antes de 1 hora. La sospecha
clinica incita a ejecutar la prueba repetidamente.
El método directo, empleado en los laboratorios
privados y hospitalarios del pais, s6lo resulto
positivo en un 11-33% de lasetes con escasa
cantidad de larvas, y en 11-86% cuando la carga
parasitaria era abundante. Su baja sensibilidad,
precluye su uso como Unica alternativa para el
diagndstico de Estrongiloidosis. Recientemente,
se ha propuesto un método de cultivo de heces en
placas de agar, por tiempo suficiente para inducir
migracion de larvas, cuyos trayectos se visualizan
microscopicament&*’ El tiempo requerido, el
excesivo costo de materiales y lacasidad de
personal entrenado, limitan su eficiencia
diagndstica. La evaluacién comparativa con el
Baermann, confirma una alta eficacia diagnostica
comun a ambas pruebas, pero sefiala mayores
inconvenientes del cultivo fecHd. Estas
experiencias justifican el empleo de la prueba de
Baermann antes de iniciar tratamientos
inmunosupresores ylo guimioterapicos
antitumorales, particularmente en paises con
parasitismo endémico. En situaciones clinicas
atipicas, se requiere de técnicas especiales, tales
como modificacion de Baermann para esptftos,
examenes del liquido duodefdl estudio de
secrecion bronquidf®® empleo de la capsula
gelatinosa duodertdly los cultivos de materia
fecal en medios artificial€s.

CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La Estrongiloidosis es frecuente en pacientes
con sintomatologia digestiva (diarrea y
epigastralgia) y en individuos con
hipereosinofiia, con o sin sintomas
asociados.

La hipereosinofilia sugiere la existencia de la
enfermedad, la magnitud no predice el grado
de infeccion, y las eosinopenias acompafian la
mayor gravedad.

Las lesiones inflamatorias gastroduodenales,
con o sin dolor afecta a muchos pacientes
infectados, y su severidad es relacionable con
la carga parasitaria.

Los recuentos hematicos y las
inmunoglobulinas séricas no permiten
predecir la existencia o severidad de la
infeccion.

La diseminacién parasitaria en situaciones de
inmunosupresiéon requiere de diagnoéstico y
terapia precoz.

La prueba termotrépica de Baermann, ofrece
la mayor sensibilidad para detectar larvas y su
uso deberia ser rutinario.

ESTE TRABAJO FUE FINANCIADO POR EL
CONSEJO DE DESARROLLO CIENTIFICO Y

HUMANISTICO DE

LA UNIVERSIDAD

CENTRAL DE VENEZUELA.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

Sergio Tomas Rodriguez Ramos,* Rossana Massiel Ruiz Urbaez,* y Guillermo Boggiano**

Objetivos: Determinar el efecto del tratamiento
convencional sobre los niveles de Ig y la expresion
del Ag CD23 en Malaria por Plasmodium vivax.
Pacientes y Métodos:Se disefid un estudio
transversal comparativo del tipo caso control de
pacientes con diagnostico de malaria vs pacientes
sanos. Se midieron inmunoglobulinas séricas por
nefelometria y expresion del antigeno CD23 de
células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
mediante citometria de flujo pre y post tratamiento,
en el grupo control se tomé un solo valor.
ResultadosNo hubo diferencias estadisticamente
significativas entre niveles de Ig antes y después
del tratamiento. La expresion del antigeno de
membrana CD23 fue estadisticamente significado
al igual que los niveles pre y post tratamiento.
Conclusion: La expresion de CD23 en CMSP
sugiere su posible utilizacion como indicador de
infeccidn subclinica y de respuesta atamiento.

Objectives: Determinate the effect of
conventional treatment on Ig levels and the
expression of Ag CD23 in malaria caused by
Plasmodium vivax.

Patients and methods: A
transversal case-control study of malaria
patients and healthy individuals Ig was
measured by nephelometry and CD23 in
mononuclears of peripheral blood by flow
cytometry pre and post-treatment.

Results: Theve were no statistically significant
difference before and after treatment in Ig, but the
membrane antigen CD23 did show a difference in
both groups.

Conclusion: The expression of CD23 in
mononuclear periperal cells could make it a useful
marker of subclinical infection and response to
treatment.

comparative,

Palabras clave: Malaria,
Inmunoglobulinas.

Antigeno CD23,

Key words: Malaria, CD23

inmunoglobulins.

Antigen,

* Residente de 3er. afio del Postgrado de Medicina Interna del Hospital Carlos Arvelo.
** Adjunto del Postgrado de Medicina Interna del Hospital Carlos Arvelo.
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El paludismo o malaria, es la enfermedad asociada
con la infeccion, por diversas especies de
protozoarios pertenecientes al género
plasmodium. Es la parasitosis humana de mayor
importancia desde el punto de vista médico por su
alta morbimortalidad y desde el socio-econémico,
por su impacto sobre los paises en desarrollo,
limitando el progreso y contribuyendo al
subdesarrollo y la pobreza. Se distribuye en areas
tropicales y en consecuencia afecta nuestra
geografia donde desde principios de este siglo se
ha luchado por eliminarla. En el afio de 1936, el
Dr. Gabaldon y col.1 iniciaron y consolidaron una
campafia de erradicacion del paludismo que dio
buenos resultados, hasta el punto que Venezuela
fue el primer pais donde se registré el area de
eliminacién en el mundo. Sin embargo, desde
hace aproximadamente 10 afios se ha venido
observando un lamentable y sostenido incremento
en el nimero de casos anudles.

Las causas relacionadas con el incremento son: el
transito de la poblacién desde zonas endémicas a
zonas donde ya se habia erradicado de malaria,
como lo seria la situacion planteada en el foco
oriental? por otra parte, la variacion del habito de
los vectores pudiera ser otra causa. Ya se han
descrito en Venezuela las especies mas
importantes: elAnopheles nufies-tovariy el
Anopheles albitarsisen el foco Occidental y el
Anopheles darlingi en el Meridionaf. El grado

de antropdfilia esta parcialmente relacionado con
la domesticidad del vector; es decir, con la
frecuencia con que penetra en el domicilio
humano en busca de su alimentacion.

La Organizacion Mundial de la Salu®NIS)
estimo para el afio de 1996, la existencia de 300 a
500 millones de personas infectadas con malaria y
propuso que con el aumento de la poblacién en las
areas endémicas se podria predecir un incremento
de dicha enfermedad.

El ndmero anual de muertes es de 2.7 millones, de
las cuales el 90% corresponden al continente
africano. En el continente americano ha sucedido
algo similar, registrdndose un aumento constante
del nimero de casos registrados desde 1976 hasta
el presente, en especial en paises de la cuenca
amazonica, tales como Brasil, Colombia y Perd.

En Venezuela el area originalmente maldarica
alcanzaba los 600.000 KmToda esa area al
comienzo del programa de erradicacion iniciado

por el Dr. Gabaldén presentd cifras elevadas de
prevalencia. Actualmente, las areas de transmision
activas son las siguientes:

a) Area malérica occidental (parte de los estados
Barinas, Mérida, Tachira, Zulia y Dtto. Paez
del Estado Apure) que abarca 19.395°Km
Area malarica meridional (focos de malaria
inabordables por las caracteristicas naturales
de la zona; ocupa parte de los estados Apure,
Bolivar y Amazonas) y presenta una
extension de 120.208 Km

Area malarica oriental (4rea malarica
erradicada reinfectada representada por los
estados Sucre, Monagas y Delta Amacuro) la
cual es de 6.296 Kn?

b)

En nuestro pais la cifra de datos reportados para
los afios de 1996 y 1997 fue de 22.232 y 28.056
respectivamentées decir, un incremento relativo

de la morbilidad del 26.2% en los dos afios y un
incremento del 42% del indice epidémico con
respecto a la media del periodo de 1992-1996,
siendo la tasa global estimada de morbilidad sobre
la base de datos mencionados de un caso por cada
100.000 habitantes.

La formula parasitaria en Venezuela para 1997
demuestra predominio del p. max 81.1%, con P.
falciparum en 18.4% P. malaria 0.3% e
infecciones mixtas en 0.3%.

El ciclo biolégico incluye: Etapa de reproduccion
sexuada o esporogonica y etapa esquizogonica.

La reproduccién esporagonica se lleva a cabo en
la hembra del Anopheles que al ingerir sangre de
personas infectadas con formas parasitarias
sexualmente infectadas y pasar por el tubo
digestivo maduran generando micro vy

macrogametos. Al unirse se forma el ooquineto
(cigotomnovil) que migra por los capilares a la

pared muscular del estbmago para madurar a
ooquiste el cual por divisibn de ndcleo y

citoplasma forma los esporozoitos que posterior a
la rotura del ooquiste pasan a diseminarse en el
cuerpo del mosquito y se ubican preferiblemente
en Glandulas salivales, via por la cual son

transmitidas al hombre en una picadura. El ciclo
en el vector dura entre 7 y 14 dias.

El ciclo esquizog6nico comienza con la
penetracion intracapilar de los esporozoitos a
través de la piel donde permanecen alrededor de
treinta minutos antes de invadir los hepatocitos
donde se desarrolla el ciclo esquizogonico
exoeritrocitico. Los esporozoitos invaden al
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hepatocito gracias a la afinidad de una proteina en
su superficie, la proteina circundoesporozoitica
(CS), que contiene ligando para asociarse con la
membrana plasmatica de la célula hepatica.

Dentro de cada hepatocito parasitado se forma el
esquizonte tisular primado, el cual madura y se
deforma la célula hepatica hasta romperla al cabo
de una a dos semanas, liberando miles de
merozoitos tisulares los cuales van a la circulacion
para invadir a los eritrocitos. En las infecciones
por Plasmodium vivax y Plasmodium ovale
algunas formas tisulares, se desarrollan muy
lentamente en el higado y pueden perecan
latentes por varios meses incluso afios (por lo cual
se han llamado Hipnozoitos) que son los
responsables de producir las recaidas. En el
tropico, las cepas dePlasmodium _vivax
usualmente originan en los hepatocitos formas de
esquizontes e hipnozoitos, sin embargo, algunas
cepas de zonas templadas solo originan
hipnozoitos y no producen ataques clinicos en
forma precoz. Por otra parte en infecciones por
Plasmodium _vivax se admite que no hay
recaidas, pero eventualmente pueden ocurrir
recrudescencias 0 reactivaciones clinicas que
aparecen dentro de las ocho primeras semanas del
ataque primado.

El ciclo eritrocitico se inicia con la invasion de los
eritrocitos por los merozoitos, a través de la
interaccion de receptores especificos sobre la
superficie del parasito con ligandos en la
membrana plasmatica del glébulo rojo.

Cuando el parasito madura pierde su forma
definida adoptando una configuracion ameboide,
transformandose en un trofozoito intracelular, el
cual luego de una primera division nuclear se
denomina esquizonte. Este al romper el eritrocito
libera un nimero de merozoitos de acuerdo a la
especie del plasmodid.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
provienen de la fiebre y de sus consecuencias
fisiolégicas; anemia, hipoxia tisular y el inicio de
ciertos eventos inmunopatoldgicos. La
vasodilataciéon que resulta de la fiebre, asi como la
diaféresis, vOmitos hiporexia, producen una
disminucién del volumen plasmatico efectivo que
se manifiesta clinicamente como hipotension
ortostatica. Se puede presentar hiponatremia como
respuesta homeostatica al aumento de la secrecién
de ADH y aldosterona. La anemia aguda es
provocada por la Hemdlisis durante la ruptura del
esquizonte y por autoanticuerpos que se sintetizan

en respuesta a estimulos inducidos por antigenos
maléricos expresados en la superficie eritrocitica.
Otra causa es la esplenomegalia que produce
secuestro de los eritrocitos. La anemia crénica es
ocasionada en gran medida por la diseritropoyesis,
con disminucion del indice reticulocitario en casos

por falciparum.

La trombocitopenia es una complicacion frecuente
de todas las especies y puede ser profunda
(<50.001 mm), pero raramente esta acompafiada
de hemorragias espontaneas graves. El mecanismo
implicado es el secuestro plaquetario, no la
disminucion de la produccién. Las complicaciones
potenciales de la malaria poPlasmodium
falciparum incluyen: Insuficiencia renal, edema
pulmonar, disfuncidon cerebral y mala absorcion
intestinal.

La malaria cerebral es la complicacion mas
temida del paludismo y s6lo se presenta en los
casos de infeccion pd?lasmodium falciparum,

con una mortalidad entre el 20-50% y se debe al
secuestro de eritrocitos parasitados en los
capilares y vénulas postcapilares del cerebro. Las
manifestaciones  clinicas  cardinales  son
convulsiones y alteracion del estado de conciencia
gue revierten con terapia adecuada. La
hipoglicemia y la acidosis lactica se han
presentado en infecciones pdPlasmodium
falciporum, sobre todo en pacientes embarazadas
y con enfermedades crénicas severas debido a un
deterioro de las glucogénesis, neoglucogénesis y a
un aumento de la glucdlisis anaerébica debido a
hipoxia tisular, condicion que puede verse
agravada por la quinina la cual es un potente
secretagogo de insulina.

En cuanto a la respuesta inmune en la malaria, se
ha demostrado que es mas efectiva en pacientes
gue han experimentado multipleseodiones. La
malaria se acompafia de un rapido incremento de
las inmunoglobulinas con expansion policlonal,
donde pudiera haber produccién de
autoanticuerpos con la posibilidad de generacién
de reacciones serologicas falsas positivas (VDRL
y Epstein-Barrf:*° Igualmente se produce una
reaccion intensa del sistema fagocitico
mononuclear cuyos integrantes realizan una
intensa fagocitosis de trofozoitos parasitados a
nivel del bazo, médula 6sea e higado y se piensa
que los productos solubles (como radicales
toxicos de oxigeno) de macréfagos activados por
linfocitos, estan siendo considerados como una
potencial base molecular en la defensa del
huésped**? La inmunidad humoral ejerce su
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efecto antiplasmodio a través de la neutralizacién
de la invasion de morozoitos; activacion de
procesos citotéxicos que dependen de anticuerpos
tales como: el sistema de complemento y
mecanismos mediados por células, los cuales
estan involucrados en la destrucciéon de células,
los cuales estan involucrados en la destruccion de
células infectadas prematuramente (previa a la
ruptura del esquizoante), de manera tal, que la
respuesta a la malaria es compleja y especifica en
cuanto a estadios; es decir, que la inmunizacion
con antigenos derivados de los esporozoitos, los
gametocitos o los merozoitos protegen solo frente
a un estado en particular. Segun ésta observacion,
se cree que una vacuna compuesta de epitopes
inmunogénicos combinados de cada uno de estos
estadios, estimularia la inmunidad de una forma
mas eficaz que una vacuna que incorporara
epitopes de un solo estadfd?

Las células T son también componentes en la
respuesta inmunitaria frente a los estadios
extraeritrociticos de la ie€cién. La mayor parte

de las células T especificas para la proteina
circundoesporozoito reconocen  epitopes que
estan fuera de la region central (region NANP) y
algunos de estos epitopes corresponden a los
residuos mas variables de la proteinaTBsto
sugiere que la variacién o el polimorfismo de los
antigenos de la cubierta de superficie puede tener
su origen en la presion selectiva impuesta por la
respuesta de las células T especificas. Las células
CD3+, CD8+ desempefian una funcién protectora
la cual puede estar mediada por la lisis directa de
los hepatocitos infectados por esporozoitos o de
forma indirecta por la secrecion de INFy
activacion de los macréfagos con produccién
entre otras sustancias de 6xido nitrico.

Otros antigenos déllasmodium falciparum que
inducen inmunidad son la proteina de superficie el
esporozoito (CSP-2) que no esta relacionada con
la proteina CS y antigeno especifico del estadio
hepéatico (LSA) que inducen la produccion de
anticuerpos que bloquean la invasién de los
hepatocitos y estimulan a los linfocitos T
citotoxicos (LTC) que reaccionan frente a los
hepatocitos infectadds.

El crecimiento esplénico exagerado, llamado
Sindrome  de  Esplenomegalia  Malérica
Hiperreactiva (antiguamente conocido como de
Esplenomegalia Tropical) observado en Africa,
Nueva Guinea Indonesia y en algunas
comunidades Yanomami. . Este sindrome es la
expresion clinica de una respuesta inmune

humoral alterada por inmunoglobulinas M,
especificas e inespecificas, las cuales se producen
en exceso y por periodo anormalmente
prolongado en el tiempo, ante un estimulo
antigénico repetido en pacientes sin parasitemia
demostrable por métodos convencionales.

La respuesta inmune en el paludismo se ha venido
investigando en el ambito mundial en mdltiples
sentidos siendo algunos de ellos los tipos de
infeccion y respuesta al atamiento y el
establecimiento de correlacién de aquella con la
severidad de la enfermedad. En este sentido,
Perlmann H. y col! relacionaron la elevacion de

la IgE vy los anticuerpos antimalaria de isotipo IgE
en infecciones comalaria cerebral encontrando
gue los pacientes que presentaban malaria cerebral
tenian niveles aumentados de IgE y no de IgG.

En 1993, Desowitz R. y COf. estudiaron
anticuerpos especificos contrd2lasmodium
falciparum obtenidos del suero del corddn
umbilical de recién nacidos de madres infectadas
con el mismo, demostrando la presencia del
anticuerpo en el suero. En 1996 Perimann y&ol.
estudiaron la correlacion de los niveles de IgE en
Malaria por Plasmodium falciparum y los
niveles de FN@ con la severidad de la
enfermedad, que los concluyendo que los niveles
de IgE se correspondian con los niveles dedNT
y estos Ultimos a su vez, con la severidad de la
presentacion clinica.

Por otra parte Perlmann y colaboradbtes
encontraron que células adherentes expuestas a
inmunocomplejos con IgE (falciparum) tuvieron
aumento en la expresion de CD23 en conjunto con
aumento de liberacién de TNF correlacionado
con la severidad de la enfermedad lo que ayuda a
sustentar las funciones efectoras inmunolégicas
del CD23 dependientes de IgE especifica (tales
como citotoxicidad y fagocitosis). Como ha sido
descrito, el antigeno B6 (CD23) es wteptor de
baja afinidad par ala fraccion Fc de
Inmunoglobulina E y que se hiperexpresa en
linfocitos B  activados en  infecciones
parasitarias’

En este sentido, no hay descripcion del
comportamiento de la respuesta inmune en
infeccion porPlasmodium vivax ni correlacion

de su cuadro clinico con dicha respuesta.
Tomando en cuenta que los niveles de IgE y la
expresion de CD23 han sido descritos como
indicadores de severidad en infeccion por
Plasmodium falciparum con argumentacion de
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correspondencia de dichos niveles con el
tratamiento farmacolégico, se plantea la
posibilidad de encontrar la misma eneicdion

por Plasmodium vivaxes decir, obtencion de
variacion en los dinteles de IgE y modulacion del
CD23 como respuesta al tratamiento, lo que
pudiera sugerir mejoria y curacién definitiva, mas
aln si tomamos en cuenta, evidencias sostenidas
del incremento de resistencia a los tratamientos
convencionales con persistencia de infecciones
subclinicas o inclusive asintomaticas.

En este sentido y debido a la casi ausencia de
informacién actualizada sobre este tipceation

que pudiera aportar ayuda sobre la
inmunopatogenia y la respuesta a medicacion, nos
propusimos en el presente trabajo a tratar de
determinar inicialmente algun patrén de respuesta
inmune en infeccion porPlasmodium _vivax
precisando los niveles de Inmunoglobulinas (Igs)
y la expresion de CD23, ademds de su
correspondencia con la presencia de la
enfermedad y el efecto del tratamiento estandar
sobre las mencionadas determinaciones, con miras
a ser utilizados como indicadores de persistencia
de infeccion y como “termémetro” debtamiento
convencional.

HIPOTESIS
Ya que la variacion de los niveles de
Inmunoglobulinas (incluyendo la IgE) y la

expresion del antigeno de membrana CD23 en
células mononucleares de sangre periférica de
pacientes infectados con  Malaria  por
Plasmodium falciparum sugieren ser indicadores
de mejoria 0 empeoramiento clinico, es posible
utilizar estos mismos parametros con el mismo fin
en Malaria por Plasmodium vivax con la
posibilidad ademas, de ser indicador de respuesta
al tratamiento.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del tratamiento convencional
sobre los niveles de inmunoglobulinas y sobre la
expresion del antigeno CD23 en malaria por
Plasmodium vivax

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Determinar el efecto del tratamiento sobre los
niveles de IgE en pacientes con malaria por
Plasmodium vivax

e Describir el patron inmunoserolégico de los
pacientes con malaria poPlasmodium
vivax.

» Establecer el efecto delatamiento sobre los
niveles de los isotipos IgG, IgA (sérica y
secretoria) e IgM en pacientes con malaria
por Plasmodium vivax

» Precisar el efecto del tratamiento sobre la
variacion de la expresion del antigeno CD23
en pacientes con malaria pBtasmodium
vivax.

METODOLOGIA

Se disefié un estudio bietapico comparativo del
tipo caso control no pareado de pacientes de
cualquier sexo donde los casos tendrian
diagndstico de malariaRlasmodium vivaxy los
controles serian pacientes sanos.

Todos los pacientes estarian ingresados en el
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo y el estudio se
realizd entre Enero y Septiembre de 1999.

Criterios de exclusion:

1) Infecciéon mixta (Vivax + Falciparum).

2) Infestacion por otros parasitos.

3) Atopias.

4) Inmunodeficiencias.

5) Edad menor de 12 afios o mayor de 60.

6) Historia previa a Paludismo.

7) Enfermedades cronicas con
inmunodeficiencias secundarias y neoplasias.

A todos los pacientes se les realizaron examenes
rutinarios como: 1) Hematologia Completa, 2)
Examenes de heces seriados, 3) Velocidad de
Sedimentacion globular, 4) HIV.

Materiales

1. Nefelbmetro. Para la determinacién de
Inmunoglobulinas e IgE.

2. Citémetro de Flujo: Epics Profile 1l. Coultter-
Clone® USA. Para la determinaciéon de la
expresion del antigeno de membrana CD23.

3. Anticuerpo monoclonal Anti CD23. (Coulter
Clone®, Hialeah, Florida, USA), dirigido en
contra del receptor Ecdel linfocito B. El
Anti CD23 va dirigido en contra del antigeno
B6 del linfocito B, obtenido mediante un clon
denominado HDL50, derivado de Ila
hibridizacion de células de raton T3-NS/1-
AG4 con células esplénicas de ratones
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BALB/c inmunizados con células leucémicas
de un paciente con leucemia linfocitica
cronica. El uso fundamental del mismo es de
investigacion y no esta disponible para uso
clinico.19,20,21

4. Ficoll-Hypaque. Densidad 1077, pharmacia
fine chemicals upsala. Suecia.

5. Tubos de centrifuga.

6. Centrifuga Beckmann J.B-6

7. Meétodo de la gota gruesa con la coloracién de
Giemsan.2

La determinacion del antigeno CD23 se realizé
mediante la técnica de inmunofluorescencia
directa por citometria de flujo. Para ello, se
separaron las células mononucleares de sangre
periférica de los pacientes (CM-SP) por el método
de Ficol-Hipaque antes y después de comenzar el
tratamiento. Para ello, lasMSP se aislaron de
sangre venosa heparinizada colocada sobre
gradientes de Ficoll-Hypaque. Las CMSP
obtenidas en la interfase se centrifugaron y
lavaron en tres oportunidades con RPMI 1640 a
1200 revoluciones por  minuto  (rpm)
resuspendiéndose luego en RPMI + suero humano
normal al 10%. El contaje se llevd a cabo en
camara de Neubauer utilizando Azul de Tripano
para viabilidad siendo siempre ésta mayor de un
96%. El ajuste fue de 1xiCcélulas/ml. La
incubacion con el Anti CD23 se realizé con PBS-
ASB azida al 0,1% + suero AB al 5% en
oscuridad por 40 minutos a 4°C.

Luego, lavado y centrifugado con PBS s6lo en dos
ocasiones (200  rpm). Finalmente  se
resuspendieron en PBS-paraformaldehido al 2% y
se mantuvieron frio y en oscuridad hasta su
lectura por inmunofluorescencia directa mediante
citometria de flujo.

Primera etapa

Se realizo al ingresar al estudio en ambos grupos
y se midié Inmunoglobulinas séricas, la expresién
del CD23.

El protocolo terapéutico consistié en Cloroquina
600 mg. VO, inicialmente; luego 300 mg a las
6,24, y 48 horas. Ademas se administré
Primaquina en dosis de 15 mg vo diariamente por
14 dias22 en el grupo de enfermos.

Segunda etapa

Se midio nuevamente niveles de Ig y de Antigeno
CD23 en el grupo de pacientes para evaluar
niveles post tratamiento.

Validacion Estadistica

En el trabajo se obtienen y comparan valores
cuantitativos entre dos grupos por lo que se
utilizaron calculos paramétricos, expresados en
medidas de tendencia central y dispersion (medias
y desviacion estandar). Se considero la “t” de
student como prueba de validacfgn.

Resultado

Las caracteristicas generales y caracteristicas de la
enfermedad de los pacientes con paludismo de la
muestra se presentan en la Tabla 1.

Inmunoglobulinas de pacientes con
Plasmodium vivax antes y después del
tratamiento

Los dinteles de inmunoglobulinas incluyendo la
IgE, se demuestra en la Tabla 2. Se puede apreciar
que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes,
previo y posterior al tratamiento, a pesar de haber
una tendencia a la disminucién en los valores de
los pacientes tratados, salvo en la IgA secretoria
donde se evidencié aumento.

Tampoco hubo diferencia al compararlo con los
controles.

Expresion de CD23 en células de pacientes
antes del tratamiento y en controles.

La expresion del antigeno de membrana CD23
tanto en los pacientes como en los controles se
demuestra en el Grafico 1. Dicha expresion se
determiné antes del tratamiento. Se observo para
el grupo de estudio (pacientes) una media de
2,72% con una Desviacion Estandar (DE) de 2,11.
Para el grupo control la media fue de 0,9 con una
DE = 1,01. La diferencia fue estadisticamente
significativa con una P<0,05.

El registro de fluorescencia a manera ilustrativa se

puede apreciar en un paciente y control en la
Figura 1.
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Tabla 1
Pacienteg Edad* Sexo Procedencia Fiebre- | Cefalea Tiempo de
Escalofrios evolucién antes
del ingreso*
JA 23"afios| Masculino | Guasdualito (Estado Apure) + + 5 dias
R.A 27 afios| Masculino | Santa Rosa (Estado Apure) + + 7 dias
J.O 22 afios| Masculino | Pto. Ayacucho (Amazonas) + + 34 dias
G.P 19 afios| Masculino | Platanillal (Amazonas) + + 21 dias
L.C 21 afios| Masculino | Guasdualito (Estado Apure) + + 15 dias
F.C 36 afios| Masculino | Guasdualito (Estado Apure) + + 7 dias
I.S 23 afios| Masculino | Platanillal (Amazonas) + + 18 dias
J.N 19 afios| Masculino | Guasdualito (Estado Apure) + + 15 dias
K.O 19 afios| Masculino | Guasdualito (Estado Apure) + + 5 dias
AP 26 afios| Masculino | Pto. Ayacucho (Amazonas) + + 3 dias
J.R 26 afios| Masculino | San Fernando de Atabapo (Amazonas) + + 30 dias
M.S 25 afios| Masculino | Arapito (Estado Sucre) + + 7 dias
*X = 23,83 afios X Tiempo de evolucion = 13,91 dias

INMUNOGLOBULINAS EN PACIENTES CON PLASM-Cr)EllDbIISI\%I VIVAX, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
ANTES DESPUES
Pacientes IgA IgA IgM IgE 1gG IgA IgA IgM IgE 1gG
secret secret

JA 122 4,4 306 900 1250 113 4.4 182 850 968
RA 330 14,7 554 9 1560 383 21 391 150 1670
JO 436 9,3 203 120 1500 279 9,3 167, 25(Q 1500
GP 289 14,7 275 150 1780 269 14,7 145 157 1720
LC 309 13,9 414 925,5 2730 231 11,9 269 544 2000
FC 217 16,1 205 22875 1370 149 58,9 12Q 4848 850

IS 255 16,1 283 166,8 2050 281 23,8 249 14( 1720
JN 321 34 106 325 1230 150 254 112 250 1580
KO 286 14 974 75 620 304 12 108 80 1480

AP 485 18 197 110 1310 487 15,3 176 75 1209
JR 322 13,1 127 650 1630 150 15,9 100 1000 1240
MS 519 9,3 379 522 1650 576 23,9 364 264 1700

X 324,25 14,80 335,25 520,07 1556,7 289,33 18,11 195,58 352,98 1469,75
SD 111,37 7,10 237,54 642,21 510 145,16 14,11 99,15 305,39 339,70

*p> 0,05 PARA TODAS LAS INMUNOGLOBULINAS
** Todos los valores expresasdos en mg/dl
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Figura 1
Expresion comparativa de CD23 en pacientes y controles

% células marcadas

Pre-tratamiento Post-tratamiento Pre Post
O Pacientedll Controles

Figura 2
Inmunofluorescencia determinada por Citometria de flujo en un paciente y control

Expresion de CD23 en células de pacientes Como puede verse, hubo diferencias estadisticamente
luego del tratamiento y en controles significativas en dicha expresion con una P < 0,05.
En la Tabla 5 y Grafico 1, se aprecia la expresion Tabla 5
de CD23 tanto en células de pacientes luego del Expresion de CD23 en porcentaje de células marcadas d¢
tratamiento como en las del grupo control. El pacientes p%ﬁ;ﬁ‘;"e";'emo =L Corét:)(:;;es |
promedio en pacientes fue de 1,19 con una DE = 1 01 2.7
1,10. En el control los valores fueron de 0,97 el 2 0,4 0,4
promedio y la DE = 1,01 no encontrandose 3 0,5 0,35
diferencia significativa. 4 0.7 0.6

5 2,8 3

L . . 6 2,3 0.7

Expresion de CD23 en células de pacientes 7 31 02
antes y después del tratamiento 8 0,6 0,7

9 05 0,6
La expresion del antigeno de membrana CD23 en 10 0.9 0.4
células de pacientes antes y después del tratamiento SXD 11'11% ‘1’%71
se demuestran en la Tabla 6 y Gréafico 1. P=0623 : :

MED. INTERN. (CARACAS) 16 (2) — 2000



Tabla 6
CD23 porcentaje de células marcadas de pacientes antes|y
después del tratamiento
ANTES DESPUES
1 2,9 0,1
2 2,7 0,4
3 0,4 0,5
4 1 0,7
5 3,5 2,8
6 7,7 2,3
7 3,8 3,1
8 2,3 0,6
9 2,4 0,5
10 0,5 0,9
X 2,72 1,19
SD 2,112 1,10
P=0,02
DISCUSION

El paludismo en la actualidad, continta siendo

una enfermedad de alta morbimortalidad en paises
en vias de desarrollo, los cuales presentan gran
dificultad en el establecimiento de controles

apropiados para esa enfermedaeor otra parte,

la investigacion en las mencionadas naciones,
Oincluyendo Venezuela, no ha tenido el progreso
necesario concordante con la magnitud de
problema debido a numerosas circunstancias de
caracter complejo (politicas inapropiadas,

recursos econodmicos, falta de promocion de
investigacion del problema, etc.) las cuales no son
motivo de analisis en el presente trabajo.

De esta forma, entre los diversos aspectos tratados
se tiene el estudio de niveles de IgEt y produccion
de citocinas correlacionado con la severidad de la
enfermedad en infeccién porPlasmodium
falciparum.’® Igualmente, se ha descrito en la
misma infeccidon, que células adherentes en
presencia de Inmunocomplejos constituidos por
IgE, expresaron CD23 en unién de un aumento en
la produccion de TN, siendo estos hallazgos
correlativos con la severidad de la enfermedad,
sugiriendo un rol fundamental del CD23 en las
funciones efectoras de deferia.

En cuanto a la infeccién pétlasmodium vivax

los reportes de investigaciones no han sido tan
prolificos. Esto pudiera explicarse por una parte,
al curso clinico “méas benigno” del Vivax, sin la
presentacion de las complicaciones descritas en la
infeccion por elPlasmodium falciparum. Otra
razén pudiera ser la tradicional respuesta al
tratamiento estandar, rapida e inocua (facil de
aplicar y efectiva en resultados). Sin embargo,
esto dltimo ha venido variando, observandose en
algunas oportunidades respuesta parcial, es decir,

en paciente considerados como “curados” y sin
visita a areas endémicas, la aparicion de parasitos
en sangre, sindrome febril y/o escalofrios.
También se ha apreciado ausencia total de
respuesta a la terapéutica convencional, lo que ha
llevado a organismos tales como Malariologia y
Saneamiento Ambiental del Ministerio de Sanidad
a recomendar dosis dobles por el doble del
tiempo.

Se encontrd que no hubo diferencias significativas
en los dinteles de Igs de los pacientes antes y
después del tratamiento incluyendo la IgE. Este
resultado contrasta con los valores obtenidos en
infeccion porPlasmodium falciparumen donde
se correlaciono el nivel de este ultimo anticuerpo
con la respuesta al tratamiedtd\o existen otras
descripciones similares en la literatura mundial.

Con relacién a la expresiéon del CD23, se encontrd
que ésta estuvo aumentada en forma significativa
en las CMSP de los pacientes antes del
tratamiento con respecto a los controles, lo que
sugiere una hiperactividad humoral selectiva para
la IgE de baja densidad, atribuible a la infeccién
parasitaria. En malaria porPlasmodium
falciparum, se han descrito resultados similares
relacionados con incremento de producciéon de
citocinas (TNR) y sobreproduccién de IgE
especifica, sugiriendo que pudieran considerarse
como indicadores de severidad.19 Lo obtenido en
cuanto a la expresion del receptor de membrana
fue similar a pesar de la diferencia en la forma de
lectura ya que empleamos la citometria como
método y no la lectura al microscopio de
fluorescencia. En el presente trabajo no
detectamos aumento en la IgE a diferencia del
trabajo de Perlmann y col.19 Esto pudiera
explicarse por una parte a que no detectamos IgE
especifica sino IgE total (IgEt), es decir, de alta y
baja densidad, lo que no permite diferenciar la
implicacion (con certeza) de cada una. Es posible
gue el tipo de Plasmodium tenga que ver con este
resultado, via inmunogenicidad especifica, pero
no encontramos trabajos o resultados que indiquen
0 sugieran algo al respecto.

En cuanto al tratamiento, se evidencié que en los
niveles de expresion de CD23 no habian
diferencias significativas en relacion a los
controles, pero si la hubo en los pacientes antes y
después de tratamiento, lo que sugiere efecto del
mismo sobre el pardsito y en consecuencia, una
“down” regulacion del CD23, disminucion de la
formacion de inmunocomplejos con IgE
especifica y disminucion de la produccion del
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mencionado anticuerpo, todo esto correlacionado
con la negatividad de las gotas gruesas controles.

En relacién a esto ultimo, se constaté en dos

pacientes (ver pacientes N° 5 y N° 10), aumento

en la expresion del antigeno de membrana

estudiado luego del tratamiento, contrariamente a
los resultados antes discutidos (ho colocados en
las tablas de resultados de CD23). Analizando este
hallazgo, se pudo comprobar que estos pacientes
no presentaron mejoria clinica ademas de que la
gota gruesa post-tratamiento permanecio positiva,
lo que indic6 ausencia de respuesta a la

terapéutica convencional sustentando la idea de
resistencia al mismo. Por otra parte, hubo

concordancia con niveles elevados o aumento en
la expresion del antigeno con la persistencia de la
enfermedad. No se pudo relacionar la expresion

del mencionado receptor de membrana con

pacientes sintomaticos y gota gruesa negativa
(post-tratamiento) por no presentarse al tiempo del
estudio tal particularidad.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

No se encontraron diferencias en los niveles de
inmunoglobulinas de los pacientes al compararse
con el de los controles ni diferencias en los
pacientes luego del tratamiento convencional
(incluyendo la IgEt).

Hubo diferencia significativa en la expresion de
CD23 en los linfocitos de los pacientes comparada
con los controles, ademas de encontrarla en los
pacientes antes y después del tratamiento, lo que
sugiere su posible utilizacion como un indicador
de persistencia de la enfermedad y de pobre
respuesta al tratamiento, sobre todo, en casos de
resistencia.

Los pacientes que no respondieron a tratamiento
no disminuyeron sus niveles de CD23.

Los dinteles de IgEt determinados como marcador
de seguimiento clinico y de laboratorio para
infeccion porPlasmodium falciparum con base
en los resultados no pEoen ser de igualtiidad

en la infeccién poPlasmodium vivax
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