[articulo original]

Infeccion diseminada por Strongyloides stercoralis
en pacientes con enfermedades reumaticas

Maria Marcela Schmid’, Susana Roverano?, Ménica Sacnun?, Anabel Ledda*, Geoffrey Earsman®, Graciela Grosso®,
Juan Barreira’, Edson Veloso?, Graciela Rodriguez®, Sergio Paira’

!Seccién de Reumatologia, Hospital J.M. Cullen, Santa Fe (Argentina).

2Seccién de Reumatologia, Hospital J.M. Cullen, Santa Fe (Argentina).

*Rosario, Santa Fe (Argentina).
“Seccién de Inmunologia, Hospital Central, Mendoza (Argentina).
SHospital Britdnico, Buenos Aires (Argentina).

¢Jefe Seccién de Reumatologia, Hospital San Roque, Cérdoba (Argentina).

"Jefe Seccién de Reumatologia Hospital Britdnico, Buenos Aires (Argentina).

$Seccién Reumatologia, Sanatorio Adventista del Plata, Entre Rios (Argentina).

Tefe de la Seccién de Reumatologia, Hospital Ignacio Pirovano, Buenos Aires (Argentina).

Jefe de la Seccién de Reumatologia, Hospital J.M. Cullen, Santa Fe (Argentina).

Resumen

La infeccion por Strongyloides stercoralis puede desarrollarse de ma-
nera asintomatica, sobre todo en aquellos individuos portadores de una
enfermedad reumatica o que estén bajo tratamiento inmunosupresor.
Describimos 24 pacientes con enfermedades reumaticas (lupus eri-
tematoso sistémico, artritis reumaticas, dermatomiositis, polimiositis)
que se presentaron con sintomas que imitaron un brote de la enferme-
dad de base (fiebre, artritis, artralgias, serositis, compromiso renal, do-
lor abdominal, etc.), presentando solo 6 de ellos eosinofilia periférica.
También presentamos otro paciente que concurrié a la consulta con
sintomas que imitaron una enfermedad del tejido conectivo (derrame
pleural y peritoneal, etc.), anemia, plaquetopenia y p-ANCA (+). El para-
sito se halld en los examenes de materia fecal en la mayoria de ellos y
en otros en biopsia duodenal. De los 25 pacientes, 4 fallecieron.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis, enfermedades reumati-
cas, parasitosis intestinales.

Introduccion

Las geohelmintiasis son endémicas en los paises en de-
sarrollo y constituyen un indicador de las condiciones
sanitarias y ecolégicas del entorno de sus hospederos. Se
presume que entre el 10 y 20% de la poblacién en Améri-
ca Latina estd infectada, presentdndose en Argentina con
una frecuencia muy variable (0,6-75%) y distribuyéndose
de una manera sumamente heterogéneal.

El Strongyloides stercoralis es un nematodo intestinal,
endémico en dreas rurales, tropicales y subtropicales, y se
asocia con un amplio espectro de manifestaciones y sin-
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Summary

Strongyloides stercoralis infection may develop in individuals with as-
ymptomatic infection, being carriers of a rheumatic disease or receiving
immunosuppressive treatment.

We describe twenty-four patients with rheumatic diseases (systemic lu-
pus erythematosus, rheumatoid arthritis, polymyositis, dermatomyositis,
etc.) presenting symptoms that mimicked a flare of the rheumatic dis-
ease (fever, arthritis, arthralgia, serous and renal involvement, abdominal
pain). Only six of them showed increased peripheral eosinophils.

There was another patient who came with symptoms that mimicked a
connective tissue disease, such as pleural and peritoneal effusion, and
laboratory test that showed the presence of anemia, thrombocytopenia
and positive p-ANCA. Strongyloides stercoralis was found in the majority
of them and in the other by duodenal intubation and biopsy. Four out of
25 patients died.

Key words: Strongyloides stercoralis, rneumatic diseases, intestinal
parasitosis.

dromes clinicos (tales como artritis reactiva, vasculitis,
poliarteritis nodosa, brote de lupus eritematoso sistémico,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, etc.)*.

Hay pacientes portadores de HIV, tumores ma-
lignos, malnutricién severa, alcoholismo, bajo nivel
socioeconémico, tratamientos con glucocorticoides, etc.,
que los condicionan a ser un portador asintomético de
Strongyloides stercoralis, y producir una hiperinfeccién
(compromiso de intestinos y pulmones) o una infeccién
diseminada (presencia de parisitos en sitios extraintesti-

)4—5,6

nales y extrapulmonares)*>¢. Esta estrongiloidiasis severa

no tiene un cuadro clinico patognoménico, siendo necesa-
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rio un alto indice de sospecha y un estrecho seguimiento,
ya que pone en riesgo la vida de estos pacientes. Los sinto-
mas asociados con estrongiloidiasis severa pueden imitar
una enfermedad reumadtica o un brote de ella, resultando
en un aumento inapropiado de la dosis de esteroides y en
un retraso en el inicio de la terapéutica apropiada’’.

La ausencia de un cuadro clinico patognomoénico exige
un alto indice de sospecha y un estrecho seguimiento, ya
que pone en riesgo la vida de estos pacientes.

Objetivo

Presentar 25 pacientes con infeccién diseminada por
Strongyloides stercoralis, 24 de ellos con enfermedades
reumdticas y otro paciente en quien el pardsito imité la
presencia de enfermedad del tejido conectivo.

Casos

Comunicamos 24 pacientes con enfermedades reumaiti-
cas de diferentes centros de Reumatologia de Argentina,
8 de ellos con lupus eritematoso sistémico (LES), 4 con
artritis reumatoidea (AR), 2 con polimiositis (PM), 3
con dermatomiositis (DM) y 1 de cada uno con en-
fermedad indiferenciada del tejido conectivo, purpura
trombocitopénica idiopdtica, poliangeitis microscépica,
gota, sindrome de Sjogren asociado con AR, oligoartritis
y sindrome antifosfolipidico asociado con LES (Tabla 1).

Eran 16 mujeres y 8 hombres. La edad media fue de
36 afios (rango: 13-63) al momento de la consulta, con un
tiempo medio de evolucién de la enfermedad reumitica de
60 meses (rango: 3-180 meses).

Los pacientes procedian de Corrientes, Santa Fe, Tucu-
mén, Formosa, Entre Rios (ireas tropicales de Argentina),
Bolivia y Paraguay. Sélo 6 de ellos mostraron aumento de
los eosinéfilos periférica. Dieciséis pacientes recibieron
tratamiento antiparasitario con buena respuesta (excepto
uno que fallecid); cuatro pacientes no recibieron trata-
miento antiparasitario y fallecieron. Todos los pacientes
(menos dos) estaban bajo tratamiento esteroideo o inmu-
nosupresores, ya que se habian interpretado los signos y
sintomas como un brote de la enfermedad de base.

El otro paciente concurrié espontineamente a control
con sintomas que imitaban una enfermedad del tejido conec-
tivo, como derrame pleural y peritoneal y pérdida de peso.

Afios previos habia sido tratada por una tuberculosis
pulmonar. Los datos de laboratorio demostraron la presen-
cia de anemia, plaquetopenia, p-ANCA (+) y eosinofilia.
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El Strongyloides stercoralis se hall6 por biopsia duodenal y
no por coproparasitoldgico seriado, recibiendo tratamiento
antiparasitario con buena respuesta (Tabla 2).

Discusion

Todos los pacientes con enfermedad reumdtica (24 pa-
cientes) presentaron una estrongiloidiasis diseminada,
concurriendo a la consulta con sintomas que imitaban un
brote de su enfermedad de base (10 con fiebre, 9 con sinto-
mas articulares y 5 con serositis y lesiones cutdneas).

Los articulos que relacionan enfermedades reumaticas
con los parésitos s6lo citan algunos informes de casos, y
los pardsitos son escasamente mencionados en los diag-
nésticos diferenciales como forma de presentacién de las
enfermedades reumadticas.

El Strongyloides tiene un amplio espectro de mani-
festaciones, que abarcé desde la enfermedad asintomiética
hasta la hiperinfeccién y enfermedad diseminada, com-
prometiendo la vida del paciente®®!,

Hay condiciones que pueden confundir al médico en
el diagndstico de la estrongiloidiasis, tales como otras
infecciones por nematodos. Pero también la hiperinfec-
cién puede producir cuadros que imitan una neumonta,
poliarteritis nodosa, neoplasia mediastinal, foliculitis eo-
sinofilica, recaida de linfoma, brote de lupus eritematoso
sistémico, tlcera péptica, colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn debido al ciclo de vida del pardsito®. También
puede simular una artritis reactiva o sindrome de Rei-
ter, presentindose como una oligoartritis asimétrica y
comprometiendo grandes articulaciones de miembros
inferiores, articulaciones sacroiliacas o grandes articu-
laciones de miembros superiores. Ocasionalmente, el
Strongyloides ha sido observado directamente en las arti-
culaciones de algunos pacientes afectados. Las infecciones
intestinales han sido asociadas con lesiones glomerulares,
incluyendo sindrome nefrético'™.

Clinicamente, la infeccién permanece silente en la
mayoria de los pacientes o bien puede producir prurito,
péapula, eritema, urticaria o una dermatitis altamente pru-
riginosa (conocida como Larva currens, que se desarrolla
en el tejido celular subcutineo). Luego de pocos dias o
semanas, los pacientes presentan sintomas respirato-
rios o digestivos como tos, sibilancias, dolor abdominal,
nduseas, vomitos. La estrongiloidiasis severa no tiene un
cuadro clinico patognomonico, los sintomas pueden pre-
sentarse a través de los afios y, por lo tanto, es dificil de
diagnosticar (particularmente en los pacientes tratados
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Enfermedad | Duracion de la S Diagnéstico de Esteroides e Tratamiento ..
Sl reumatica enfermedad Sl Strongyloides inmunosupresores del parasito L
= . Hisopado anal 30 mg/dia VO meprednisona; . ’
21 afios F LES 6 meses E: 0% Biopsia gastrica 16 mg/dia dexametasona St vive
= = . Coproparasitolégico | 20 mg/dia VO meprednisona; 1 g/ . .
27 afios F LES 4 afios E: 0% seriado dia por 3 dias metilprednisolona IV St vive
Aspirado duodenal; cultivo . "
; : o 40 mg/dia VO meprednisona i i
59 aflos M PM No dato E:1% y coproparasitologico . Si vive
seriado 100 mg/dia AZA
60 mg/dia meprednisona;
32 afios M PM 2 afios E:12% Lavado gastrico MTX 50 mg 2 veces/mes IV; no fallecié
100 mg/dia AZA
= . Coproparasitoldgico 80 mg/dia VO meprednisona; ; :
32 afios F LES 5 meses E: 1% seriado CYC 1 g/mes EV Si vive
35 afos LES 10 afios E: 5% Sondaje duodenal 1 g/mes CYC no dato no dato
’ ! 60 mg/dia prednisona VO
20 afios LES 6 meses E: 0% Sondaje duodenal 1 mg/kg/dia prednis VO no dato no dato
Enfermedad
39 afios F indiferenciada 10 afios E: 0% Lavado broncoalveolar 1 g/dia metilprednisolona si fallecio
tej. conectivo
Coproparasitoldgico
62 afios F DM 5 meses E: 4% seriado y cultivo de 60 mg/dia prednisona si vive
esputo
. Oligoartritis . Coproparasitoldgico g . pérdida pérdida
29 afios M MMl 3 meses E: no dato seriado Nunca recibié esteroides sequimiento | seguimiento
= Poliangeitis . Coproparasitoldgico . . :
63 afios F microscopica E: 8% seriado Pulsos esteroides CYC Si vive
= = . Coproparasitoldgico 20 mg/dia prednisona
28 afios F PTI 10 afos E: 16% seriado 800 mg/dia danazol
Coproparasitoldgico
17 afos F LES 4 meses E: no dato seriado y cultivo de 40 mg/dia prednisona si vive
esputo
43 afios F LES / APS 15 afios E: 20% Copro;;z;rrzii:(ijtglogico 10 mg/dia prednisona si vive
" Coproparasitoldgico
50 afios F dSede'(rjoTe?] 2 afos E: 5% seriado No esteroides si vive
109 Biopsia duodenal
oo 2,5 mg/dia prednisona; .
42 afios M AR 14 afios E: 0% Copror;zérr?astljtgloglco metotrexate 10 mg/sem; no sepﬁirr?:i%?lto
leflunomida 20 mg/dia g
< « . Coproparasitologico Metilprednisolona 3 g EV; pérdida pérdida
19 afios F LES 7 anos E: 4% seriado CYC 1 g/mes EV seguimiento | seguimiento
Lo 10 mg/dia prednisona;
51 afios F AR 3 afios E: 8% Copro;;zrrzii:étgloglco metotrexate 10 mg/sem; si vive
leflunomida 20 mg/dia
= = . Coproparasitoldgico 10 mg/dia prednisona . .

61 afios F AR 2 anos E: 4% seriado 10 mg/sem metotrexate sl vive
46 afios M Gota 15 afios E:1% Coprog%rr?:(ijtglogico 10 mg/dia prednisona no fallecié
= = . Coproparasitologico 10 mg/dia prednisona . .

45afios M AR 2 anos E: 3% seriado 10 mg/sem metotrexate Sl vive
= = . Coproparasitologico 10 mg/dia prednisona . )

13 afios M LES 2 afios E: 4% seriado HCQ 200 mg/dia Si vive
< . Coproparasitologico 30 mg/dia prednisona, CYC, . ’

36 afios M DM E: 18% seriado azatioprina Si vive

44 afios F DM 4 meses E: no dato Cultivo de esputo 1 g/dia metilprednisolona no fallecio

Tabla 1. Pacientes con enfermedades reumaticas y estrongiloidiasis diseminada.
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con corticoides). Los sintomas debidos a la estrongiloidia-
sis severa pueden imitar una recaida de la enfermedad que
estaba siendo tratada con esteroides (por ejemplo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
de Crohn, etc.), resultando en un aumento inapropiado de
la dosis de corticoides y un retraso en el inicio del trata-
miento adecuado”'?.

Nuestros pacientes presentaron sintomas articulares,
gastrointestinales, fiebre derrame pleural, peritoneal y le-
siones cutdneas. Presentaron una infeccién diseminada y
estaban inmunosuprimidos por la enfermedad de base, su
tratamiento, el bajo nivel econémico y las malas condicio-
nes laborales.

El test de laboratorio mds importante observado en los
pacientes con estrongiloidiasis es la eosinofilia, presenta-
do por solo 6/24 pacientes de nuestra serie.

La eosinofilia tiene una sensibilidad del 93,1% en
poblaciones de alto riesgo. Pero usado como tnico test,
demostré que no es suficientemente sensible para la bus-
queda sistemdtica de estrongiloidiasis, especialmente en
pacientes con infeccién crénica (quienes pueden tener
recuento normal o bajo de eosinéfilos), en pacientes que
provienen de paises en desarrollo y en algunos casos de
sindrome de hiperinfeccién o infeccién diseminada. Esta
ausencia resulta en la dificultad para sospechar tal infec-
cién. Sin embargo, la presencia de hipereosinofilia dentro
del contexto de un sindrome de hiperinfeccién es conside-
rado un factor de buen prondstico®*-1>.

Muiltiples comunicaciones de casos demuestran un
aumento de la frecuencia de hiperinfeccién o infeccién
diseminada fatales en pacientes cortisonados con estron-
giloidiasis leve o asintomdtica. Los corticoides aumentan
la apoptosis de las células Th2, reduciendo el recuento de
eosinéfilos e inhibiendo la respuesta de los mastocitos,
conduciendo a un sindrome de hiperinfeccién o a una in-
feccién diseminada y aumento de la produccién de larvas
filariformes autoinfectivas®”.

Otros autores sugieren que los glucocorticoides acele-
ran la transformacién de la larva rabditiforme a la forma
filariformes invasiva o rejuveneciendo las hembras laten-
tes adultas®?!®,

La paciente que concurri6 a la consulta con pérdida
de peso, derrame pleural y peritoneal, anemia, trombo-
citopenia y anticuerpo p-ANCA (+) condujo a la sospecha
de vasculitis o lupus eritematoso sistémico, pero el hemo-
grama demostré la presencia de eosinofilia conduciendo a
la busqueda de una parasitosis. Los anticuerpos ANCA
han sido descriptos en una variedad de desérdenes, des-
de endocarditis infecciosa, HIV, amebiasis, tuberculosis,
paludismo, aspergilosis, lepra, leptospirosis, infeccién por
Mycobacterium avium, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, etc.!”!s,

En nuestros pacientes, el diagndstico se confirmé por
coproparasitoldgico seriado en 17, por examen directo de
materia fecal en 4 y por lavado gistrico, intubacién duo-
denal o biopsia de tejido en 10 pacientes. Los estudios de
materia fecal para screening son insuficientes, sobre todo
en regiones no-endémicas’. Por ello, quizds deberfan usar-
se tests seroldgicos en aquellos pacientes asintomdtico con
eosinofilia.

Quince de nuestros pacientes respondieron al trata-
miento con ivermectina, siendo tratados antes de que la
larva fuera detectada. El tratamiento debiera continuarse
hasta que se resuelva el sindrome clinico o hasta que la
larva no sea detectada.

Quizds sea necesario prolongar o repetir el tratamien-
to en pacientes inmunocomprometidos con infeccién
diseminada!®!$1,

Es motivo de controversia si el pardsito debiera buscar-
se sistemdaticamente en los pacientes inmunosuprimidos,
ya que el pardsito puede estar presente en el hospedero por
décadas de manera asintomdtica. El desafio real es realizar
el screening antes y durante los tratamientos con inmuno-
supresores®.

El reconocimiento temprano y el tratamiento especi-
fico evitan una evolucién fatal de estas infecciones, pero
el diagnéstico es dificultoso porque las manifestaciones
clinicas son inespecificas y la eosinofilia no siempre estd
presente.

Manifestaciones
clinicas

Diagnostico

Edad/Sexo presuntivo

Laboratorio

Mtdo Dg de

Strongyloides Tratamiento

PAN Primaria,
Churgs Strauss
LES+SAF
TBC Sistémica

Anemia, ictericia,

pérdida de peso,

derrame pleural,
ascitis

27 afios F

Hto: 10,6% GB: 12.500 Plag: 29.000 Retic: 3,1%
GOT: 268 GPT: 229 FAL: 617 LDH: 799 Colinesterasa: 2203
ANCA-P: 1/320; FAN y DNA (-)

Ac antimitocondriales:+
Eosinofilia: 25%.

Biopsia duodeno y

antro pilerico Antiparasitario

Tabla 2. Paciente con Strongyloides stercoralis imitando una enfermedad del tejido conectivo.
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