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ABSTRACT

Introduccion. La estrongiloidiasis es una enfermedad causada por Strongyloides
stercoralis, un parasito capaz de autoinfectar y persistir en su hospedador. Suele ser
asintomatica y los casos graves suelen darse en inmunodeprimidos, aunque son poco
frecuentes. Estudios previos han abordado la relacion de la infeccion con la diabetes
mellitus tipo 2: unos sugieren una asociacion positiva en la que el parasito protege al
individuo de la diabetes; otros, una asociacion negativa en la que la comorbilidad conduce

a un estado croénico de la infeccion.

Materiales y métodos. Se ha realizado un estudio retrospectivo en el que se han revisado
las historias clinicas de una muestra de 192 pacientes: 96 infectados (casos) y 96 no
infectados (controles). Fueron atendidos en el afio 2019 por el servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitari Vall d’Hebron y la Unidad de Medicina Tropical
Vall d’Hebron-Drassanes, bajo el Programa de Salud Internacional del Instituto Catalan
de Salud (PROSICS). A partir de las variables epidemioldgicas y clinicas recogidas, se
ha realizado un analisis estadistico con el programa SPSS para determinar si la asociacion

entre las dos patologias es 0 no significativa.

Resultados. Del total de participantes, la mayoria fueron hombres (103, 53.60%) con una
edad media de 42.86 £ DE 14.16 afios. En orden de mayor a menor frecuencia, los
pacientes procedian de: América Central y América del Sur (98, 51.04%), Africa (39,
20.31%), Asia (36, 18.75%), Europa (17, 8.85%) y origen desconocido (2, 1.04%). De
los que eran inmigrantes, el tiempo medio transcurrido desde su salida fue de entre 10 y

11 afios, y 88 de ellos (45.80%) volvieron a su pais de origen en algun momento (VFR).

12 pacientes (6.30%) eran diabéticos; 31 (16.10%) presentaban hipertension arterial; 29
(15.10%), dislipemia; 10 (5.20%), patologia tiroidea; 24 (12.50%) estaban afectados por
Chagas; 15 (7.80%), por esquistosomiasis; 6 (3.10%), por tuberculosis; y 11 (5.70%), por
VIH. Ademas, 34 (17.70%) fumaban y 22 (11.50%) tomaban alcohol de forma habitual.

Al comparar casos y controles en el analisis estadistico univariado, ningun valor P fue
significativo (P<0.05).

Conclusiones. Los resultados obtenidos en el presente estudio no confirman ningun tipo

de relacion entre ambas patologias.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis, Estrongiloidiasis, Diabetes mellitus tipo 2



INTRODUCCION

Strongyloides stercoralis

Descripcién general

Strongyloides stercoralis es un helminto que pertenece al filo de los nematodos. Los
nematodos se diferencian de otros filos de helmintos en que tienen forma de cilindro. De
hecho, también se conocen como “gusanos cilindricos”; mientras que los platelmintos

son “gusanos planos” (About Parasites, 2020).

Por lo general, los helmintos son organismos parasiticos; aunque pueden desarrollarse
también de forma libre, sin necesidad de un hospedador. Por esta razon, puede decirse
que se trata de parasitos facultativos (Hunt et al., 2016): no obligados al parasitismo para

el desarrollo de sus funciones vitales.

Es importante destacar que principalmente las hembras son las que protagonizan la
parasitosis; mientras que los machos son de vida libre. Estas diferencias son apreciables
también a nivel morfoldgico: la longitud de los gusanos adultos de vida parasitaria es
mayor gue la longitud de los de vida libre. La razon de esta variacion es que los de vida
libre han accedido a la fase adulta directamente sin atravesar el estadio de larva
filariforme; mientras que los de vida parasitaria han completado todas las fases larvarias
(Viney, 2017). Por eso, un macho generalmente es del mismo tamafio que una larva

rabditiforme y mas corto que una larva filariforme o una hembra de vida parasitaria.

También existen diferencias reproductivas en funcién de donde se encuentra la hembra.
Por un lado, la hembra de vida libre puede reproducirse con el macho de vida libre
mediante reproduccion sexual; por otro lado, la hembra de vida parasitaria con poca
probabilidad encuentra machos en el entorno gastrointestinal y ha de recurrir a un tipo de
reproduccion asexual conocida como partenogenesis. En el apartado siguiente, que trata
especificamente sobre el ciclo de vida de Strongyloides stercoralis, se profundiza

detalladamente en las distintas estrategias de reproduccion.

La enfermedad resultante de la infeccion por Strongyloides stercoralis se denomina

estrongiloidiasis.



Ciclo de vida

El ciclo de vida de Strongyloides stercoralis (Fig. 1) puede comenzar en el suelo (Jourdan
et al., 2018) si una hembra de vida libre se ha reproducido con un macho de vida libre. O
bien, puede comenzar en el duodeno de un individuo infectado si una hembra lo esta
parasitando y ha recurrido a la partenogénesis para reproducirse (Page, Judd and
Bradbury, 2018). Por esta razdn, se trata de un ciclo heterogonico, que alterna etapas

parasiticas con etapas de vida libre.

En ambos casos, tanto en el de la reproduccion sexual de gusanos de vida libre como en
el de la reproduccion asexual de gusanos de vida parasitaria, se produce una nueva
generacion de larvas. En el primer estadio, se denominan rabditoides o larvas
rabditiformes. Las producidas fuera del individuo se encuentran en el suelo; mientras que
las producidas en el intestino, méas en concreto en el duodeno, llegan al suelo a través del

ano con las heces.

Tras esta fase, las larvas rabditiformes tienen dos opciones: convertirse directamente en
adultos de vida libre o convertirse en larvas filariformes, de vida parasitaria y con
capacidad infectiva. Desarrollarse de una u otra forma depende de factores externos, es
decir, de si las condiciones del entorno favorecen el parasitismo de un hospedador o no.
En caso de convertirse en adultos de vida libre, pueden reproducirse para dar lugar a
nuevos rabditoides; mientras que, si se convierten en larvas filariformes, su objetivo es
totalmente distinto: infectar nuevos individuos mediante la penetracion activa
transcutanea. De aqui proviene la medida preventiva de no caminar descalzo
(Strongyloidiasis Epidemiology & Risk Factors, 2020), pues cualquier individuo sano que
camine con los pies desnudos en ecosistemas donde habita el parasito es susceptible de

adquirirlo.

Una vez la larva filariforme ha conseguido penetrar en la dermis del individuo, se inicia
el ciclo de Loos. El parasito circula a través del torrente sanguineo hasta llegar a los
pulmones. Entonces atraviesa la pared del alvéolo y asciende por el arbol respiratorio en
sentido contrario a la entrada de oxigeno hasta alcanzar el punto en que puede acceder al
sistema digestivo por deglucion. Finalmente, la larva llega al intestino, donde termina su

fase larvaria y da comienzo su fase adulta.

Durante este tltimo estadio, el paréasito finaliza su desarrollo y vuelve a iniciar el ciclo.



Y, puesto que se trata de un parasito con capacidad de autoinfeccion, no todas las larvas
rabditiformes que se producen en el intestino por partenogénesis han de ser siempre
expulsadas al exterior; sino que pueden quedarse en €l hasta convertirse en larvas
filariformes, volver a entrar en el sistema circulatorio e iniciar nuevamente el ciclo de
Loos. La autoinfeccidn puede ser: interna, si las larvas filariformes atraviesan la pared

intestinal; o externa, si atraviesan la piel perianal.

Strongyloides stercoralis
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Figura 1. Ciclo de vida de Strongyloides stercoralis. Imagen extraida de www.cdc.gov.

Una vez visualizado el ciclo de vida de Strongyloides stercoralis, se comprenden mejor

las vias de transmision del parasito.

La forma de transmision principal es a través de piel; cualquier contacto directo con el
suelo puede terminar en infeccion. Aunque hay otras dos formas minoritarias: via oral,

las larvas procedentes de alimentos que han estado en contacto con aguas o suelos



http://www.cdc.gov/

contaminados atraviesan la mucosa orofaringea; y trasplante de érganos (Le et al., 2014),

actividad propia de paises de rentas altas.

Epidemiologia

La mayoria de los casos diagnosticados se concentra en paises de zonas tropicales y
subtropicales. El nimero estimado de individuos infectados en todo el mundo oscila entre
los 30 y los 100 millones, y la prevalencia en algunas areas llega a alcanzar el 60% de la
poblacién (McGuire, Welch and Melzer, 2019).

Por el contrario, en paises de climas templados o frios se dan relativamente pocos casos.
Y, en realidad, los que se diagnostican suelen ser en pacientes procedentes de regiones

endémicas (Salvador et al., 2019).

Pueden deducirse, grosso modo, tres principales factores por los que esta enfermedad

afecta en unos paises con mayor gravedad que en otros.

El primer factor depende totalmente del parasito. Strongyloides stercoralis forma parte

de ecosistemas de condiciones climéticas calidas y himedas (Schér et al., 2013).

En segundo lugar, hay un desconocimiento acerca de la estrongiloidiasis, asi como de
otras enfermedades infecciosas. La falta de concienciacion conduce a no adoptar medidas
preventivas para evitar la infeccion, e incluso a no asistir a un centro sanitario por la
aparente levedad de los sintomas que pueden presentar los casos (Krolewiecki and
Nutman, 2019).

Por ultimo, los habitos culturales, como caminar descalzo, aumentan el riesgo de
infeccion. No se trata Gnicamente de conocer la enfermedad y concienciarse para eludir
el parasito o mitigar sus efectos, sino de cambiar ciertos comportamientos que pueden
suponer una grave amenaza para la salud publica. Aungue es cierto que en muchas
ocasiones este ejemplo no se da por razones culturales, sino por malos habitos higiénicos

0 por razones socioecondmicas (Beknazarova, Whiley and Ross, 2016).

Este mismo afio la OMS ha incluido esta enfermedad infecciosa en el grupo de
Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD) (Strongyloidiasis, 2020). A pesar de
afectar a decenas de millones de personas en todo el mundo, no se destinan suficientes
recursos a investigacion y desarrollo de nuevos tratamientos ni al disefio de medidas

preventivas.



Este desinterés se comprende mejor cuando se contextualiza la enfermedad: los paises
con incidencia y prevalencia mas altas son generalmente paises de rentas bajas si se

atiende a una clasificacion segun ingresos.

El problema de algunas ETD como la estrongiloidiasis y otras enfermedades similares,
como la enfermedad de Chagas o la esquistosomiasis, es que pueden perdurar durante
mucho tiempo (Mora Carpio and Meseeha, 2020). De esta manera, la baja calidad de vida
de los pacientes afectados por este tipo de enfermedades se traduce en un desarrollo

deficiente del pais a nivel econdmico y social.

Sintomatologia

La estrongiloidiasis es una parasitosis que puede producirse tanto en humanos como en
perros y gatos (White, Whiley and Ross, 2019). En concreto, se trata de una
geohelmintiasis, pues forma parte del grupo de infecciones causadas por helmintos

transmitidos desde el suelo (Gunathilaka et al., 2020).

Para abordar de forma mas clara la sintomatologia (Nutman, 2017) de esta
geohelmintiasis, se explican por un lado los dafios ocasionados por formas larvarias del

gusano y, por otro, los ocasionados por formas adultas.

El primer dafio que se produce tiene que ver con la via de entrada de la larva filariforme,
dependiendo de la zona de la piel con la que el parasito ha entrado en contacto: pies,
manos, espalda, nalgas, o la mucosa orofaringea en el caso de transmisiones orales. Es
posible que la penetracion cause dafios mecanicos en la dermis, como eritemas e incluso

infecciones secundarias, por ejemplo, bacterianas.

Siguiendo el ciclo de Loos, la préxima penetracion de la larva se produce desde los vasos
sanguineos hasta el alvéolo. Con lo cual, de nuevo, existe la posibilidad de sufrir pequefias
hemorragias y erosiones inflamatorias, ademas de reacciones alérgicas a las larvas en su

transito por el pulmon.

El Gltimo dafio ocasionado por larvas sucede cuando las resultantes de la partenogénesis
no son expulsadas con las heces, sino que atraviesan la pared intestinal o la piel perianal
hacia los vasos sanguineos. Las consecuencias mecanicas provocadas en este momento
en el sistema digestivo y en el ano son similares a las del respiratorio y la zona de la piel

que ha servido como via de entrada, respectivamente.



En cuanto a los gusanos adultos, es decir, larvas filariformes que han culminado su
desarrollo en el intestino completando el ciclo de Loos, los efectos que provocan no son
debidos a atravesamientos ni penetraciones. En este caso, las inflamaciones son

provocadas por migraciones del parasito por el tracto digestivo.

La infeccion por Strongyloides stercoralis suele ser clinicamente asintomatica; pero, en
caso contrario, los efectos percibidos por el individuo infectado pueden ser: prurito o
urticaria en los puntos de penetracién acompafiado de dolor por inflamacion o incluso por
infeccion secundaria; tos, sibilancias, fiebre y neumonia eosinofilica, lo que se conoce
como sindrome de Lo&ffler, una reaccion del tejido respiratorio en respuesta a una

infestacion parasitaria; y dolor abdominal, duodenitis y sindrome diarreico intermitente.

En el caso de transmisiones orales, los sintomas constituyen el denominado sindrome de

Wacana: dolor de garganta u odinofagia, y posible sangrado en esta zona.

Este es el cuadro clinico de un individuo infectado sintomatico con un sistema

inmunolégico competente.

Por otro lado, la estrongiloidiasis severa se suele dar en individuos con sistemas

inmunoldgicos deprimidos; aunque estos cuadros clinicos son poco frecuentes.

Existen dos situaciones, no excluyentes la una de la otra, que incrementan la gravedad de

la afeccion: hiperinfestacion y estrongiloidiasis diseminada (ED).

Un sistema inmune debilitado no es capaz de controlar eficientemente la carga parasitaria.
Por tanto, si se produce la autoinfeccion, es decir, la penetracion de larvas filariformes a
través de la pared intestinal o la piel perianal para reiniciar el ciclo de Loos, el nimero de
gusanos se multiplicara de manera insostenible para un hospedador de estas
caracteristicas. Este fendmeno se conoce como hiperinfestacion y es una de las
consecuencias mas graves en pacientes con estrongiloidiasis severa (Keiser and Nutman,
2004).

A su vez, se han dado casos en los que durante la circulacion del paréasito por el torrente
sanguineo no sélo se han visto afectados el tracto respiratorio y el digestivo; sino que, en
ocasiones, otras regiones del organismo también han sufrido dafios, como por ejemplo el
sistema nervioso central, el higado o el corazon. Este fendmeno se conoce como
estrongiloidiasis diseminada (ED) y puede suceder al mismo tiempo que la
hiperinfestacion. De hecho, es mas probable que el parasito se disemine a otros sistemas

del organismo cuando hay una carga elevada de larvas circulando.



Los factores de riesgo para la estrongiloidiasis severa son algunos tipos de
inmunosupresion, especialmente el tratamiento con corticoides y el trasplante de érgano
solido o hematopoyético, asi como la infeccion por HTLV-1 (Carvalho and Da Fonseca
Porto, 2004).

En efecto, mientras que la tasa de letalidad en pacientes con un sistema inmunolégico
fuerte es muy baja; en pacientes inmunodeprimidos puede llegar a ser del 70%. Uno de
los aspectos de la autoinfeccion que dispara el indice de letalidad en este grupo de
individuos es que las larvas pueden llevar consigo enterobacterias desde el intestino hacia
diferentes drganos causando sepsis, neumonia o meningitis (Mukaigawara M, Narita M,
Shiiki S, Takayama Y, Takakura S, 2020).

Diagnostico
Las técnicas para el diagndstico de Strongyloides stercoralis (Requena-Méndez et al.,

2013) pueden clasificarse en tres principales grupos.

En primer lugar, las técnicas de deteccion directa. Este grupo engloba las distintas
metodologias que implican una identificacion de larvas en heces por observacion directa
mediante microscopio. Estas técnicas pueden subclasificarse, a su vez, en: técnicas de
concentracion, como la técnica del formol-éter; y técnicas de recuperacion larvaria, como
el embudo de Baermann y el cultivo especifico en placa, que puede contener agar
nutritivo o carbon vegetal, por ejemplo. Todas ellas ofrecen un diagnostico de

confirmacion.

En cuanto a las técnicas de recuperacion larvaria, es importante no refrigerar ni fijar las
muestras previamente a la deteccion, ya que es necesario que las larvas no hayan sido

inmovilizadas y puedan migrar al agua durante la sedimentacién para su recoleccion.

Asimismo, pueden sumarse a esta lista la aspiracion o biopsia duodenal y la observacion
de lavados bronquiales, esputos y otros liquidos corporales donde la larva es detectable

si el paciente padece una hiperinfestacion.

En segundo lugar, las técnicas seroldgicas. El objetivo es la deteccion en sangre de
anticuerpos frente al parasito. Su principal desventaja es que detecta tanto infecciones
pasadas como infecciones activas. Por tanto, no es la técnica gold standard de

confirmacion, pero si la mas utilizada. En este caso, se trata de un método indirecto.



En tercer lugar, las técnicas moleculares. Basicamente, se utilizan métodos moleculares
para identificar material genético del parasito. La principal tecnologia de biologia
molecular es la PCR. Estas pruebas suelen realizarse en centros de referencia para

investigacion, pero no en la practica clinica habitual.

Tratamiento

El antiparasitario prescrito para acabar con la infeccion por Strongyloides stercoralis es
la ivermectina (Luvira, Watthanakulpanich and Pittisuttithum, 2014). Aunque no es un
farmaco antihelmintico exclusivo para esta enfermedad, sino que también se utiliza para
combatir otra parasitosis llamada oncocercosis, conocida popularmente como ceguera de

los rios.

En el caso de la estrongiloidiasis, la ivermectina actla sobre los gusanos adultos
establecidos en el intestino destruyéndolos. De manera que, si no se ha dado autoinfeccién
y posible hiperinfestacion consecuente, la ivermectina es capaz de curar por completo al

paciente infectado.

El tratamiento con ivermectina dura entre 1y 2 dias, aunque en casos de hiperinfestacion

requiere ser prolongado (Mejia and Nutman, 2012).

En su defecto, si no se dispone de ivermectina o el paciente no puede consumirla por otros

motivos, el tratamiento con albendazol durante 7 dias constituye la mejor alternativa.

Cualquier paciente con estrongiloidiasis debe someterse a tratamiento. Y, aunque se
dispone de estas dos alternativas, el éxito es sustancialmente mayor para la ivermectina

respecto del albendazol (Henriquez-Camacho et al., 2016).

Diabetes mellitus tipo 2

Descripcién general

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica del metabolismo que se caracteriza por
la hiperglucemia, es decir, un exceso de glucosa en el organismo debido a una falta de

secrecion de insulina o a una deficiencia en su accion (Schmidt, 2016).

Existen distintos tipos de diabetes mellitus (de ahora en adelante DM). En este trabajo se

aborda la DM tipo 2. Su tratamiento, a diferencia del de la DM tipo 1, no es dependiente

10



de la inyeccién de insulina. ElI problema no es la falta de la hormona; sino su mal
funcionamiento, normalmente a causa de que el organismo se ha vuelto resistente a ésta.
Por eso, en estos casos, el tratamiento suele consistir en una dieta hipoglucémica

combinada con actividad fisica e hipoglicemiantes orales (Diabetes, 2020).

Epidemiologia

Actualmente, la DM afecta a 382 millones de personas en todo el mundo. EI nimero de
casos ha aumentado en, al menos, un 90% desde comienzos del siglo X X1 (Klonoff, 2009)
y se prevé que siga haciéndolo hasta en un 50% en las proximas décadas (Rowley et al.,
2017).

Afios atrés, éste era un problema relativo a paises de rentas altas, ya que se trata de una
enfermedad provocada en gran medida por su estilo de vida. Pero, asi como la
globalizacién ha permitido la reduccién de la pobreza a nivel global, también ha llevado
a paises de rentas bajas a un nuevo marco caracterizado por mayores indices de
prevalencia de enfermedades no infecciosas y a un aumento de la mortalidad por

enfermedades cardiovasculares.

Los factores de riesgo para el desarrollo de DM tipo 2 pueden ser bioldgicos,

psicosociales y relacionados con el estilo de vida.

En primer lugar, los factores de riesgo bioldgicos atienden a la expresion genética de un
individuo en particular. Estos son, basicamente, el indice de masa corporal, la distribucion

de la grasa y el balance de hormonas.

En segundo lugar, los psicosociales son aquellos que vienen determinados por el estatus
socioeconomico, el estrés laboral y la privacion del suefio. En funcion de la cultura de un

pais, estos factores varian considerablemente.

En tercer lugar, los factores relacionados con el estilo de vida podrian encasillarse en el
grupo de factores psicosociales; pero conviene hacer una distincion para destacarlos. Son
el sedentarismo, el tabaquismo, el alcoholismo y la obesidad. Este Gltimo, en concreto, es
un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de la enfermedad. De hecho, algunos
estudios han hallado una correlacion significativa entre la prevalencia de obesidad y la de
DM tipo 2 (Kautzky-Willer, Harreiter and Pacini, 2016).

Considerando el sexo biologico y el género, la incidencia es diferente para hombres y

mujeres, partiendo de la base de que no presentan las mismas condiciones bioldgicas vy,
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segun en qué paises, tampoco las mismas condiciones sociales: tanto la obesidad como la
discriminacion social son mas frecuentes en mujeres. Sin embargo, a nivel mundial se

diagnostica DM a mas hombres.

En cuanto a la edad, la DM tipo 2 suele diagnosticarse en adultos, especialmente en
ancianos (Scheen, Paquot and Bauduceau, 2014); aungue su prevalencia es creciente en

nifios y adolescentes (Kao and Sabin, 2016; Temneanu, Trandafir and Purcarea, 2016).

Al tratarse de una enfermedad estrechamente relacionada con el estilo de vida, por muy
alta que sea su incidencia, su prevencion es aparentemente sencilla. Un individuo puede
reducir o eliminar su propension a la DM tipo 2 cambiando sus malos habitos por dietas

bajas en azUcares, ejercicio fisico y abstinencia de alcohol y tabaco (Conway et al., 2018).

Sintomatologia

El sintoma més claro de DM es la hiperglucemia. Esta suele venir acompariada de poliuria
y polidipsia, es decir, de un aumento del volumen de orina y de sed, respectivamente.

Estos son los primeros signos en el corto plazo.

En el largo plazo, la DM puede incluir retinopatias con posible pérdida de vision,
nefropatias y neuropatias. Y, si no se controla, puede acarrear consecuencias muy graves
y potencialmente mortales: ceguera, amputaciones, insuficiencia renal y enfermedades

cardiovasculares (Pippitt et al., 2016).

Diagndstico

La prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c) se utiliza tanto para diagnosticar DM tipo
2 en pacientes enfermos como para detectar el riesgo de individuos sanos de padecer esta
enfermedad en el futuro (Edelman et al., 2004). Esta es la técnica diagndstica principal y
consiste en medir la cantidad de glucosa adherida a la hemoglobina de los glébulos rojos
(Diabetes, 2013). Un paciente diagnosticado y en tratamiento ha de realizarse esta prueba

al menos dos veces por afio.

En caso de que, por distintos motivos, no pueda someterse a la prueba de hemoglobina
glicosilada, si el paciente presenta la sintomatologia expuesta en el apartado anterior y se
encuentran altos niveles de glucosa en su analisis de sangre, esto puede orientar el

diagndstico.
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Tratamiento

Como se ha mencionado en el primer apartado, mantener una dieta sana y realizar
ejercicio fisico de forma regular son dos factores clave para controlar la hiperglucemia

en el caso de individuos enfermos, y para prevenirla en el caso de individuos sanos.

Si esto no es suficiente, es necesario administrar al paciente farmacos hipoglicemiantes
orales. La metformina es uno de los mas eficaces y seguros: actda en el higado y en el
intestino (McCreight, Bailey and Pearson, 2016), inhibiendo la produccion de glucosa e
incrementando la sensibilidad del organismo a la insulina. Pero éste no es el Unico, existen
muchos mas y se clasifican en distintos grupos de acuerdo con su mecanismo y diana de

accion. Asi pues, otro ejemplo bastante conocido y ampliamente utilizado es la glicazida.

Para medir la efectividad del tratamiento se utiliza la prueba diagndstica de la

hemoglobina.

Es importante insistir en que, a diferencia de la DM tipo 1, la DM tipo 2 no es insulino-
dependiente. En principio, la inyeccion de insulina no es necesaria para la supervivencia
del individuo; aungue, en ocasiones, si se utiliza para reducir los niveles de glucosa en

sangre.

Relacion entre estrongiloidiasis y diabetes mellitus tipo 2

La estrongiloidiasis y la DM tipo 2 son enfermedades muy diferentes. La primera esta
producida por la infeccidn del parasito Strongyloides stercoralis y es comdn en paises de
rentas bajas; la segunda es un trastorno metabolico no infeccioso y esta propiciado por el

estilo de vida propio de paises de rentas altas.

Como se ha mencionado en los apartados anteriores, la semejanza cada vez mayor del
estilo de vida de los paises de rentas bajas al de paises de rentas altas también ha supuesto
un incremento de la prevalencia de DM tipo 2. Ahora, en estos paises, coexisten las dos
enfermedades que constituyen el tema de este trabajo; y, habiendo hecho presentacion de
ambas anteriormente, es en esta seccion donde se presenta la hipotesis: ¢existe algin tipo

de relacion entre la estrongiloidiasis y la DM tipo 2?

En estudios anteriores, en los que se ha trabajado con pacientes afectados por las dos

enfermedades, se ha observado que podrian guardar algun tipo de relacién (Hays et al.,
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2017). Algunas investigaciones proponen una asociacion con efectos positivos, es decir,
el parésito reduciria el impacto de los dafios causados por el trastorno metabélico;
mientras gque otras investigaciones plantean un enfoque practicamente contrario: la DM

impediria la desinfestacion del paciente y conduciria a un estado crénico de la infeccion.

En cuanto a la asociacion con efectos positivos, algunos autores se remontan a la
“hipdtesis de la higiene” para sentar las bases de su propuesta. El enunciado de ésta es
que la exposicion a agentes infecciosos es fundamental en el desarrollo del sistema
inmunologico (Maizels, Mcsorley and Smyth, 2014). En este grupo de patégenos también
podrian incluirse los helmintos: tienen un efecto de inmunomodulacion en sus
hospedadores confiriéndoles proteccion frente a enfermedades alérgicas y autoinmunes
(Tracey, McDermott and McDonald, 2016).

Tedricamente, la DM tipo 2 no es una enfermedad alérgica ni autoinmune, puesto que se
define como un trastorno metabdlico; aunque es propio de esta enfermedad activar la
produccidn de citoquinas proinflamatorias y la infiltracion de macréfagos y linfocitos T
en el tejido adiposo. De alguna manera, se trata de una patologia que altera el sistema
inmunoldgico innato. Por esta razon, la DM tipo 2 puede ser susceptible de clasificarse
en el conjunto de enfermedades frente a las que la infeccion por Strongyloides stercoralis
puede proporcionar algun tipo de proteccién. De hecho, en pacientes infectados por el
parasito y diabéticos al mismo tiempo, la desinfestacion podria contribuir al desarrollo de

la DM segun algunos autores (Rajamanickam et al., 2019).

En un ensayo, individuos que presentaban comorbilidad de estrongiloidiasis y DM tipo 2
fueron examinados antes y después del tratamiento con antihelminticos. Los resultados
mostraron un incremento en el panel de citoquinas proinflamatorias. Asi se extrajo la
conclusion de que el parasito tiene un efecto protector frente a la DM, aunque se
desconoce el mecanismo biol6gico por el cual tiene lugar esta inmunomodulacion

(Rajamanickam et al., 2020).

En la misma linea del estudio anterior, otros investigadores han llevado a cabo ensayos
con ratones infectados con otra especie del género Strongyloides, en concreto con
Strongyloides venezuelensis. Los resultados de la infeccién muestran una modificacion
de la microbiota intestinal en los ratones, protagonizada por un incremento en la
poblacion de especies de Lactobacillus. Estos cambios desencadenan vias
antiinflamatorias que contrarrestan la produccion de citoquinas proinflamatorias (Pace et
al., 2018).
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En cuanto a la asociacidn con efectos negativos, algunos autores rebaten los argumentos
anteriores sefialando que la supuesta proteccion del parasito sélo se da en infecciones
severas, las cuales son la minoria, porque dicha proteccion esta estrechamente relacionada
con el nimero de eosinofilos (Hays et al., 2016). Sin embargo, la mayoria de los casos
de estrongiloidiasis no presentan una eosinofilia tan pronunciada o incluso la que
presentan no se debe al parésito en si, sino a otras afecciones. Por estos motivos, unos
tratan de desmontar el efecto protector que otros atribuyen al parasito y a su efecto de

inmunomodulacion.

Ademas, segin otro ensayo en el que participaron 92 pacientes que presentaban la
comorbilidad de interés, la DM tipo 2 fue considerada como un factor de riesgo para el
tratamiento con ivermectina (Hays, Esterman and McDermott, 2015). Existen dos razones
por las que el trastorno metabdlico conducia al fracaso del antihelmintico: la interaccién
de la ivermectina con farmacos antidiabéticos como metformina o glicazida, y la mala
absorcion de la ivermectina en el intestino debido a la alteracion de la microbiota

provocada por la DM.

En conclusion, los hallazgos presentados no son excluyentes los unos de los otros; pues
la relacion que guardan estas dos afecciones es definitivamente compleja y multifactorial
(Wiria et al., 2015).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS

Espafia tiene una tasa de inmigracion elevada. Muchos inmigrantes proceden de paises
donde la estrongiloidiasis es endémica. Esta enfermedad es, por tanto, un diagnéstico
frecuente en las Unidades de Medicina Tropical. Por otro lado, los inmigrantes se adaptan
al estilo de vida del pais de acogida, por lo que también desarrollan enfermedades
metabolicas como la DM tipo 2. Luego en este contexto se puede observar la coexistencia
de las dos patologias en poblacion inmigrante. Estudios anteriores sugieren el posible

impacto de una sobre la otra y viceversa, aunque no son concluyentes.

El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de la estrongiloidiasis en la

aparicion de patologias metabdlicas como la DM tipo 2 en pacientes inmigrantes
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atendidos por el servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitari Vall

d’Hebron y la Unidad de Medicina Tropical Vall d’Hebron-Drassanes.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos y controles realizado en el
Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitari Vall d’Hebron y en la
Unidad de Salud Internacional Vall d’Hebron-Drassanes, ambos incluidos en el Programa
de Salud Internacional del Instituto Catalan de la Salud (PROSICS).

Pacientes

Para seleccionar tanto los casos como los controles, se solicitd al Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitari Vall d’Hebron un registro de los pacientes a los
que se les habia realizado una serologia de Strongyloides stercoralis por cualquier motivo
durante el afio 2019. Se consideraron casos aquellos pacientes con una serologia positiva,
mientras que los controles fueron aguellos con una serologia negativa. Durante este
periodo, la serologia utilizada fue SciMedx Strongyloides serology microwell ELISA
(SciMedx Corporation, Denville, NJ, United States). Para aumentar la probabilidad de
que los casos positivos fueran estrongiloidiasis confirmadas (especificidad alrededor del

100%), se considerd positiva la serologia con una densidad optica igual o mayor a 2.00.

Una vez seleccionados los casos (pacientes con serologia positiva), se seleccionaron de
manera aleatoria los controles de entre los pacientes con serologia negativa con una ratio

caso:control de 1:1 y apareados por sexo y edad.

Se revisaron las historias clinicas tanto de los casos como de los controles, recogiendo las

siguientes variables:

1. Variables epidemioldgicas.

a. Edady sexo.

b. Pais de origen, fecha de salida y VFR (Visiting Friends and Relatives).
2. Variables clinicas directamente relacionadas con Strongyloides stercoralis.

a. Serologia.
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b. Coproparasitologia.
c. Eosinofilia: células y porcentaje.
d. Tratamiento.
e. Otras infecciones.
3. Variables clinicas directamente relacionadas con la DM tipo 2.
a. Diagnostico y tratamiento.
b. Hipertension arterial y tratamiento.
c. Dislipemiay tratamiento.
d. Otras enfermedades concomitantes.

e. Consumo de tabaco y alcohol.

Andlisis estadistico

La base de datos se disefi6 en Microsoft Excel y, una vez completada, se trasladé al

paquete estadistico SPSS para poder realizar el anélisis.

Las variables cualitativas fueron expresadas en nimeros absolutos y porcentajes, mientras
que las variables cuantitativas fueron expresadas con parametros estadisticos como media

y desviacién estandar.

Para la comparacion de las variables cualitativas utilizé la prueba de chi-cuadrado (y?) y

para la comparacion de variables cuantitativas, la prueba de la U de Mann-Whitney.

Los resultados se consideraron estadisticamente significativos si el p-valor era menor que
0.05 (P<0.05).

Declaracién ética

El protocolo de este trabajo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitari Vall d’Hebron. El consentimiento verbal se considero
adecuado, ya que la informacion de los pacientes se introdujo en la base de datos con un

sistema de codificacion con la finalidad de proteger los datos personales de cada paciente.
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RESULTADOS

Durante el afio 2019 se realizé la serologia de Strongyloides stercoralis a un total de 747.
De estos, resulto positiva en 96 (12.8%) pacientes, que fueron definidos como casos. De
entre los pacientes con serologia negativa, se seleccionaron de manera aleatoria 96
controles. Por tanto, se incluyeron en el estudio un total de 192 pacientes. En cuanto a la
informacién epidemioldgica, habia 89 mujeres (46.40%) y 103 hombres (53.60%). Las
edades comprendidas varian desde los 19 hasta los 81 afios, con una edad media de 42.86
+ DE 14.16 afios.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, las frecuencias y porcentajes se presentan en
la Tabla 1. Bolivia es el pais de origen mas frecuente (50 pacientes, 26.00%); aunque los
datos se observan mejor si se agrupan por regiones: 98 pacientes (51.04%) proceden de
América Central y América del Sur; 39 (20.31%), de Africa; 36 (18.75%), de Asia; 17
(8.85%), de Europa; y 2 (1.04%) son de origen desconocido. Asimismo, la media de los
meses transcurridos desde la salida del pais es de 129.86, es decir, de entre 10 y 11 afios.
Finalmente, cerca de la mitad de la muestra (88 pacientes, 45.80%), ha vuelto a su pais

de origen (VFR) en algin momento desde la fecha de emigracion.
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Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de pacientes participantes del estudio segun su procedencia.

Regién

Pais

Frecuencia (pais)

Frecuencia (region)

Porcentaje (region)

Africa

Burkina Faso
C. Marfil
Gambia
Ghana

G. Bissau

G. Conakry
G. Ecuatorial
Mali
Marruecos
Nigeria
Senegal

1

[ I NGO

39

[EEN
o

20,31 %

América

Argentina
Bolivia
Colombia
Cuba
Ecuador

El Salvador
Honduras
Paraguay
Perd

R.
Dominicana
Venezuela

ol
Irowr kP

N, O

98

[EEN
o wl

51,04 %

Asia

Armenia
Bangladesh
Filipinas
Georgia
Irak

Nepal
Pakistan

36

18,75 %

Europa

Esparia
Reino Unido
Rumania
Rusia
Ucrania

17

8,85 %

Desconocido

Desconocido

== =
Y e e e Y L i S N | N

1,04 %

192

100,00 %
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De todos ellos, solo 12 (6.30%) eran diabéticos, de los cuales 2 utilizaban insulinay 11,

hipoglicemiantes orales.

La hipertension arterial afecta a 31 pacientes (16.10%) del total; la dislipemia, a 29
(15.10%); y la patologia tiroidea, ya sea hipertiroidismo o hipotiroidismo, a 10 (5.20%).
Considerando el tratamiento de la hipertension arterial, los resultados indican que el
farmaco més frecuente es el inhibidor del enzima convertidor de angiotensina, en

concreto, el enalapril.

En cuanto al consumo de drogas, 34 pacientes (17.70%) son fumadores de tabaco y 22

(11.50%) toman alcohol de forma habitual.

Por altimo, respecto a la comorbilidad de enfermedades infecciosas causadas por
patogenos distintos a Strongyloides stercoralis: 24 pacientes (12.50%) estan afectados
por la enfermedad de Chagas; 15 (7.80%), por la esquistosomiasis; 6 (3.10%) estan

infectados por Mycobacterium tuberculosis; y 11 (5.70%), por el VIH.

Perfiles clinicos de los casos

De los 96 casos, 63 (65.60%) desarrollaron eosinofilia; ya que presentaban méas de 500
eosinoéfilos o bien, un porcentaje en sangre de éstos superior al 7.00%. No obstante, s6lo
en 13 pacientes diagnosticados con estrongiloidiasis (13.50%) se observaron larvas del

parasito en las heces.

La estrongiloidiasis se tratd en 83 pacientes (86.40%), de los cuales 80 lo hicieron con

ivermectina y 3, con albendazol.

Resultados del andlisis estadistico univariado

Los resultados del analisis comparativo de los casos frente a los controles para cada
variable categorica clinica se resumen en la Tabla 2. Ninguno de los resultados obtenidos

en el analisis univariado es estadisticamente significativo (P>0.05).

Debido a que ninguna de las variables ha presentado resultados significativos, no se ha

procedido a la realizacion de un analisis multivariado.
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Tabla 2. Anélisis univariado de pacientes con serologia positiva y negativa para la infeccion por Strongyloides stercoralis.

Variables Total (n=192) Ss+ (n=96) Ss- (n=96) Valor P

Pacientes con DM tipo 2 12 (6.25%) 6 (3.13%) 6 (3.13%) 1.000
Pacientes que utilizan Insulina 2 (1.04%) 0 (0.00%) 2 (1.04%) 0.497
Pacientes que utilizan Hipoglicemiantes orales 11 (5.73%) 5 (2.60%) 6 (3.13%) 0.756
Pacientes con HTA 31 (16.15%) 16 (8.33%) 15 (7.81%) 0.845
Pacientes que utilizan IECA (farmaco HTA) 15 (7.81%) 8 (4.17%) 7 (3.65%) 0.788
Pacientes que utilizan ARA2 (farmaco HTA) 7 (3.65%) 4 (2.08%) 3 (1.56%) 1.000
Pacientes que utilizan Ant. Calcio (farmaco

HTA) 6 (3.13%) 4 (2.08%) 2 (1.04%) 0.683
Pacientes que utilizan Diurético (farmaco HTA) 2 (1.04%) 1 (0.52%) 1 (0.52%) 1.000
Pacientes que utilizan Beta Blog. (farmaco

HTA) 4 (2.08%) 2 (1.04%) 2 (1.04%) 1.000
Pacientes con Dislipemia 29 (15.10%) 15 (7.81%) 14 (7.29%) 0.840
Pacientes con Patologia tiroidea 10 (5.21%) 7 (3.65%) 3 (1.56%) 0.194
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Pacientes que consumen Tabaco 34 (17.71%) 19 (9.90%) 15 (7.81%) 0.450

Pacientes que consumen Alcohol 22 (11.46%) 13 (6.77%) 9 (4.69%) 0.365
Pacientes con Enfermedad de Chagas 24 (12.50%) 14 (7.29%) 10 (5.21%) 0.383
Pacientes con Esquistosomiasis 15 (7.81%) 10 (5.21%) 5 (2.60%) 0.179
Pacientes con TBC 6 (3.13%) 1 (0.52%) 5 (2.60%) 0.211
Pacientes con VIH 11 (5.73%) 4 (2.08%) 7 (3.65%) 0.352

Abreviaturas: Ss+, serologia positiva (casos); Ss-, serologia negativa (controles); DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor del enzima
convertidor de angiotensina; ARA2, antagonista de receptores de angiotensina 2; Ant. Calcio, bloqueador de los canales de calcio; Beta Blog., betabloqueante;

TBC, tuberculosis; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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DISCUSION

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo con 192 pacientes, 96 casos (serologia para
Strongyloides stercoralis positiva) y 96 controles (serologia para Strongyloides
stercoralis negativa), cuyas pruebas seroldgicas fueron realizadas durante el afio 2019
por el servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitari Vall d’Hebron y la
Unidad de Medicina Tropical Vall d’Hebron-Drassanes, bajo el Programa de Salud
Internacional del Instituto Catalan de Salud (PROSICS). Al comparar ambos grupos, no
hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de DM tipo 2 ni de ninguna de las

otras comorbilidades que se recogieron.

De entre todas las variables estudiadas, ninguna de ellas sirvi6 para sustentar la asociacion
entre las dos enfermedades; aunque estudios anteriores si obtuvieron resultados
significativos (Tracey, McDermott and McDonald, 2016; Rajamanickam et al., 2019).
No obstante, a partir de los resultados del presente estudio, pueden realizarse algunas

interpretaciones interesantes.

Con respecto a la procedencia de los pacientes, muchos de los sujetos de la muestra son
de origen centroamericano y suramericano. Por tanto, no es sorprendente que la
comorbilidad més frecuente sea la enfermedad de Chagas (Chagas disease Epidemiology,
2020): la mayoria de los pacientes (26.00%) procede de Bolivia. Algunas investigaciones
sefialan una posible asociacion entre Strongyloides stercoralis y Tripanosoma cruzi
(Salvador et al., 2017; Puerta-Alcalde et al., 2018).

En cuanto a la coproparasitologia, los resultados demuestran que la probabilidad de
detectar la infeccion mediante un andlisis coprologico es realmente muy baja y, por ello,
los diagnosticos se suelen apoyar en otras técnicas (Requena-Méndez et al., 2013);
aungue la observacion directa del paréasito en las heces es una prueba que, de ser positiva,
confirma sin duda cualquier diagnostico. En el mismo centro donde se ha desarrollado
este trabajo, se ha realizado anteriormente un estudio a nivel nacional en el que se recogen
mas de 100 casos de estrongiloidiasis, la mayoria de ellos diagnosticados por serologia
(Salvador et al., 2019).

Como se ha explicado en la introduccién, la estrongiloidiasis requiere tratamiento en
todos los casos, preferiblemente con ivermectina (Henriquez-Camacho et al., 2016). Sin

embargo, aunque con la mayoria de los pacientes de la muestra (86.40%) se recurrié a
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este farmaco, no fue asi con el porciento restante (13.60%), por falta de stock u otros

motivos que tienen que ver con el paciente y que no se consideran en este trabajo.

En resumen, los resultados de este estudio no confirman la hipétesis. Los valores de cada
variable fueron analizados individualmente primero, y enfrentados después a la variable
“serologia” en un anélisis estadistico univariado. Esta es la variable central del estudio,
pues determind si los pacientes pertenecian al grupo de casos o al de controles, y hubiera
permitido conocer, en caso de haber obtenido resultados significativos, si la diabetes tiene

efectos distintos en pacientes con estrongiloidiasis.

Como ocurre con otras enfermedades producidas por parasitos y propias de regiones
tropicales, la estrongiloidiasis es una enfermedad con una elevada prevalencia y
comorbilidad asociada, pero que despierta poco interés entre la comunidad cientifica
(Strongyloidiasis, 2020). La actividad de los médicos investigadores en los hospitales es
fundamental para seguir ahondando en los procesos biologicos que comprende esta

infeccion.

Limitaciones
Al tratarse de un estudio retrospectivo, este trabajo presenta algunas limitaciones.

En primer lugar, el tamafio de la muestra, aunque suficiente, es pequefio y limita la
posibilidad de encontrar pacientes con estrongiloidiasis que, al mismo tiempo, presenten
DM tipo 2.

Respecto a la técnica de diagndstico utilizada, es cierto que aumentando el punto de corte
del titulo obtenido en la prueba seroldgica se consigue una especificidad del 100%; pero,
tedricamente, las de observacién directa son las que ofrecen un diagndstico de

confirmacion.

Los pacientes no fueron atendidos con intencidn de servir como sujetos de este trabajo;
asi pues, las historias clinicas no siempre dispusieron los datos necesarios para responder
a las variables de estudio. Ademas, han participado muchos profesionales sanitarios en la
atencion médica y esto, por tanto, también puede suponer un sesgo inevitable en el

momento de recoger la informacion.
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CONCLUSIONES

En resumen, se ha realizado un estudio retrospectivo de casos y controles para el que se
seleccionaron 192 pacientes atendidos en 2019 por el servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitari Vall d’Hebron y la Unidad de Medicina Tropical
Vall d’Hebron-Drassanes, bajo el Programa de Salud Internacional del Instituto Catalan
de Salud (PROSICS). Los resultados presentados no confirman la hipotesis sobre la
posible asociacion entre la estrongiloidiasis y la DM tipo 2, aunque otras investigaciones
han obtenido resultados que si la refuerzan. Es necesario seguir realizando estudios para

esclarecer el tipo de relacion entre la infeccion y el trastorno metabdlico.
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