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ENUMERACION DE ARTICULOS QUE COMPONEN LA
TESIS:

Tesis en formato de compendio de articulos. La tesis consta de CUATRO obijetivos,
uno general y tres objetivos especificos, y TRES articulos. Todos los articulos dan
respuesta al objetivo principal: Evaluar la situacion epidemiolégica de la
estrongiloidiasis en Espafia, y el papel de la inmigracién, asi como de los nuevos
factores de riesgo en el desarrollo de la enfermedad. Cada uno de ellos responde

ademas a cada uno de los diferentes objetivos especificos.
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patients (1998-2014). Plos ONE. 2017;12(12):e0189449.

Factor de Impacto y cuartil segun Journal Citation Report 2019-2020: 2.740 Q2

Area de conocimiento: Medicina

Objetivo relacionado: Analizar la incidencia de la estrongiloidiasis en Espafia a nivel

hospitalario a partir los datos disponibles entre 1998 y 2014.

Articulo 2:

Martinez-Perez A, Roure Diez S, Belhassen-Garcia M, Torras-Tendero D, Perez-
Arellano JL, Cabezas T, et al. Management of severe strongyloidiasis attended at
reference centers in Spain. PLOS Neglected Tropical Diseases.
2018;12(2):e0006272.

Factor de Impacto y cuartil segun Journal Citation Report 2019-2020: 3.885, Q1
Area de conocimiento: Medicina

Objetivo relacionado: Describir los casos de enfermedad grave por Strongyloides
stercoralis atendidos en centros de referencia, su perfil epidemiolégico, sus

antecedentes patoldgicos y sus presentaciones clinicas.



Articulo 3:

Martinez-Pérez A, Soriano-Pérez MJ, Salvador F, Gomez-Junyent J, Villar-Garcia
J, Santin M, et al. Clinical Features Associated with Strongyloidiasis in Migrants and
the Potential Impact of Immunosuppression: A Case Control Study. Pathogens.
2020;9(6):507

Factor de Impacto y cuartil segun Journal Citation Report 2019-2020 3.018, Q2
Area de conocimiento: Medicina.

Objetivo relacionado: Determinar los factores de riesgo asociados con la

estrongiloidiasis en inmigrantes residentes fuera de un area endémica.



1 RESUMEN DEL PROYECTO DE TESIS.

La estrongiloidiasis es una enfermedad que presenta un amplio espectro clinico
causada por el nematodo Strongyloides stercoralis (S.stercoralis). Este
geohelminto se transmite a través de la piel cuando ésta entra en contacto directo
con suelos contaminados por larvas del parasito, por lo que es propio de lugares
donde existen pobres condiciones de saneamiento (1). Su distribucibn mundial es
muy heterogénea, aunque es mas frecuente en zonas tropicales, subtropicales y
areas templadas. De hecho, esta patologia fue una vez endémica en algunas zonas
de humedales de la peninsula ibérica (2). En las ultimas décadas algunos autores
han descrito un aparente resurgimiento de la enfermedad atribuido al incremento
de casos importados (3). Por lo que el perfil de paciente con estrongiloidiasis
conocido previamente parece haber cambiado en nuestro pais.

Se estima que esta parasitosis suele ser asintomatica, pero la concurrencia de
algunas comorbilidades (sobre todo las que amenazan al sistema inmune) conduce
a la aparicion de cuadros graves con una mayor letalidad. Sin embargo, en
personas inmunocompetentes, se desconocen los factores de riesgo especificos
asociados con el desarrollo de sintomas, asi como su frecuencia de aparicion y
presentaciones especificas.

Tradicionalmente el diagnéstico esta basado en la observacion directa del parasito
por técnicas de microscopia Optica, lo cual es altamente especifico, pero presenta
una sensibilidad inferior al 30% (4). En los ultimos afios se ha demostrado la utilidad
de la serologia en el diagnéstico de la infeccion, dada su alta sensibilidad y su
elevada simplicidad y practicidad en la practica rutinaria (4). No obstante, presenta
sensibilidad cruzada con otros helmintos y su sensibilidad parece disminuir en la
poblacion inmunosuprimida (5).

El principal objetivo de esta tesis es verificar la tendencia epidemiolbgica al alza de
la estrongiloidiasis en Espafa, su potencial impacto y el papel que en ello tiene la
inmigracion, asi como determinar factores asociados con el desarrollo de la

enfermedad.



Inicialmente se realizd una revision sistematica de casos publicados en Espania,
donde se evidenciaba que en la actualidad la estrongiloidiasis es probablemente
una patologia reemergente debido a los casos importados (Anexo 1).

El primer estudio de esta tesis, encaminado a determinar la carga de la
estrongiloidiasis en nuestro sistema hospitalario, utilizé todos los datos disponibles
en el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Se identificé un aumento en la
incidencia de 0,01 a 0,10 x 100.000 personas/afio en 15 afios. Esto supuso un coste
medio global por paciente de 17.122 + 97.968 euros. La mortalidad global en este
estudio fue del 7,9%(6).

El segundo estudio se disefio para definir el perfil clinico y epidemiolégico presente
en las formas graves de esta patologia, usandolas como patologia centinela. Se
realiz6 una revision retrospectiva de todos los casos identificados en centros de
referencia en las Ultimas dos décadas. El diagndstico se realizd por identificacion
directa de larvas. Sélo se recurri a la serologia en la mitad de los pacientes, y ésta
tuvo una sensibilidad del 100%. Se encontr6 que el 94,4% de los casos eran
importados, y que en la mayoria de ellos el uso de corticoides o la presencia de una
coinfeccién por algun retrovirus precedian al desarrollo de estas formas graves. La
mortalidad en este estudio fue del 11,1% (7).

El tercer trabajo de esta tesis es un estudio de casos y controles disefiado para
determinar factores de riesgo asociados con estrongiloidiasis cronica o no grave.
Los casos se aparejaron en funcion del servicio donde los pacientes fueron
atendidos. El dolor abdominal, la epigastralgia, la eosinofilia y los niveles elevados
de IgE se asociaron con la presencia de estrongiloidiasis, asi como proceder de
América Latina; aunque estas asociaciones fueron menos evidentes en el caso de
los pacientes inmunosuprimidos. El tiempo necesario para determinar la respuesta
al tratamiento parece ser mayor a seis meses en muchos casos.

Por lo tanto, se concluye que la incidencia en nuestro pais se ha multiplicado por
diez en los ultimos afios, con un elevado coste y una elevada mortalidad.
Actualmente los casos autdéctonos son anecdoticos. Se debe sospechar y cribar
siempre en personas procedentes de areas endémicas, especialmente de
Latinoamérica, con especial hincapié en pacientes con causas de inmunosupresion
y en aquellos que manifiesten clinica digestiva o hallazgos analiticos clasicos como
es la eosinofilia o la elevacion de IgE, siendo estas ultimas manifestaciones menos

evidentes en poblacién inmunosuprimida.



Abstract

Strongyloides stercoralis (S.stercoralis) causes strongyloidiasis, a disease with a
wide clinical spectrum and a heterogeneous global distribution. Direct skin contact
with contaminated solil is the main factor for transmission, what is more frequent in
areas with poor access to sanitation, and in tropical, subtropical and temperate
areas. Indeed, strongyloidiasis was once endemic in some wetlands of the Spanish
Mediterranean coast. In the last decades, this infection has reemerged due to
imported cases. Thus, the classical patient profile seems to have changed.
Strongyloidiasis seems to be mainly asymptomatic, although some comorbidities
(especially those affecting the immune system) can lead to severe and often fatal
outcomes. Factors associated with disease development remain unknown in
immune-competent hosts, along with its frequency and clinical presentation.
Diagnosis has been based on direct parasite identification through traditional direct
microscopy, what is highly specific but has very poor sensibility, often around 30%.
Serology has recently been proved to be useful in diagnosis, as it is also highly
specific, simple and practical in a routine basis. Nevertheless, it can cross-react with
other helminths and its sensitivity might decrease in immunosuppressed individuals.
The main objective of this thesis is to assess the epidemiological trend of
strongyloidiasis in Spain, its impact in the health system and the potential role of
migration, alongside with risk factors for disease development.

A systematic review of published cases in Spain was initially carried out, showing
that strongyloidiasis is reemerging due to imported cases. The first study in this
thesis aimed to estimate the impact of strongyloidiasis in our sanitary system. Data
were obtained from the Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD). Hospital
admissions reached from 0.01 to 0.10 x 100.000 person/years in 15 years, with an
average cost of 17 122 + 97 968 euros. Crude mortality was 7.9%. The second study
aimed to describe the clinical and epidemiological profile of severe cases. A
retrospective review of all the severe cases attended at reference centers was
performed. In every case, larvae were identified by optic microscopy techniques or
at necropsy. Serology was performed in half of the patients, with 100% sensitivity.
94.4% of the cases were imported. Corticoid use and/or a retrovirus coinfection were

present in most of them. Mortality was 11.1%. The third work in this thesis is a case-



control study aiming to identify factors associated with simple strongyloidiasis.
Cases were matched according to the service/department were they were screened.
Abdominal pain, epigastralgia, eosinophilia and raised IgE levels, along with coming
from Latin America were associated with strongyloidiasis, although these
associations were less evident in those immunosuppressed. The appropriate time
needed to determine treatment response might be longer than six months.

We conclude that strongyloidiasis incidence has increased by tenfold in our country,
what has a high cost and huge mortality. Autochthonous cases are rare. People
coming from endemic areas should be screened, especially those from Latin
America and those presenting with an immunosupression condition. Disease should
be suspected in the presence of gut symptoms, eosinophilia and raised IgE levels,
although these last manifestations might be more infrequent in

immunecompromised individuals.



2 INTRODUCCION.

2.1 Ciclo biologico de S.stercoralis y sus implicaciones

La estrongiloidiasis es una infeccion causada por el parasito Strongyloides
stercoralis (S. stercoralis), y muy ocasionalmente por Strongyloides fuelleborni, el
cual infecta principalmente a primates no humanos y produce en el humano
infecciones de manera muy esporadica (8, 9). Recientemente, se ha iniciado un
proyecto internacional para completar la caracterizacion genética de ambos, y asi
poder conocer mas exactamente la distribucion geografica de los diferentes
genotipos y sus implicaciones en la medicina y en el campo de la veterinaria (8).

S. stercoralis fue identificado por primera vez en 1876. Aun asi, su ciclo bioldgico,
su etiopatogenia y sus implicaciones clinicas no se acabaron de describir hasta la
década de los afios 30. Es un geohelminto que presenta un ciclo de vida fascinante,
mucho mas complejo que el de la mayoria de los nematodos (gusanos redondos),
dividido en un ciclo de vida libre y otro de desarrollo en el huésped, como se ilustra
en la figura 1 (10, 11). En este ultimo, presenta una capacidad potencial de
multiplicacion y de autoinfeccion, lo que convierte a este parasito en una excepcion
entre los otros helmintos que infectan al ser humano (12). Su clinica viene
condicionada por este particular ciclo biolégico en el huésped, el cual puede alargar
la presencia del parasito en el paciente durante décadas. De hecho, se han descrito
casos de infeccion por el parasito hasta 75 afios después de la exposicion inicial

(13). Por otro lado, su ciclo de vida libre condiciona su epidemiologia.
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Figura 1: Ciclo bioldgico de Strongyloides stercoralis. Extraida de Curr Trop Med
Rep (2014) 1: 207-215 (14)

Si se dan las condiciones de temperatura y humedad adecuadas, el ciclo en el suelo
puede durar tan solo 36 horas (15). Las larvas rhabditiformes eliminadas en las
heces de un huésped anterior pueden evolucionar por dos vias:

1. Se desarrollan a parasitos adultos con capacidad de vida libre y de
diferenciacion sexual, cuyas hembras producen huevos que evolucionan a
larvas rhabditiformes. Estas pueden completar su desarrollo a gusanos
adultos, o hasta larvas filariformes.

2. Las larvas rhabditiformes evolucionan directamente a larvas filariformes, las
cuales pueden penetran la piel del ser humano.

La infeccion primaria en humanos se produce tras el contacto de la piel con el suelo

contaminado por larvas filariformes. En el huésped, el ciclo de S.stercoralis es

complejo y dura aproximadamente un mes (11). Tras el paso cutaneo, las larvas
migran por el torrente sanguineo hacia los pulmones, atraviesan los capilares

pulmonares, ascienden por el arbol bronquial hacia la faringe, son deglutidas y

alcanzan el intestino delgado, donde maduran. El parasito se instala en la

submucosa del duodeno, donde las hembras adultas producen huevos. Estos

huevos dan origen a nuevas larvas rhabditiformes. La gran mayoria de estas

8



larvas son excretadas a través de las heces. No obstante, algunas de estas larvas
se convierten en filariformes en el intestino grueso, penetran la pared intestinal
(autoinfeccion interna) o la piel perianal (autoinfeccion externa), y vuelven a
completar un ciclo infeccioso normal. Gracias a estos ciclos de autoinfeccion a
partir de larvas maduradas en el propio organismo, el parasito puede persistir
durante décadas en un mismo huésped sin la necesidad de una reinfeccion
exogena (11).

Independientemente de esta transmision natural del parasito a través de la piel,
recientemente se han dado casos de transmision del parasito a través del trasplante

de Organos solidos y de células medulares (16-19).
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2.2 Epidemiologia actual de S.stercoralis y el papel de la

migracion.

Si bien las cifras exactas son controvertidas, se cree que puede haber entre 30 y
100 millones de personas infectadas a nivel mundial (20, 21) aunque estimaciones
mas recientes sugieren que en el mundo existen unos 614 millones de casos, a
fechas de 2017 (1). S.stercoralis es un parasito cuya transmision a humanos
sucede principalmente en zonas donde las condiciones de saneamiento son
deficientes (9). En todo caso, sobrevive mejor durante su ciclo de vida libre en
suelos humedos y calidos, como humedales o arrozales. Por tanto, aunque esta
distribuido a nivel global y puede encontrarse como agente infeccioso en cualquier
lugar menos en los polos, se le considera sobre todo endémico en zonas tropicales,
subtropicales y ciertas areas templadas (7, 20). Paralelamente, su distribucién
mundial es muy heterogénea, como se muestra en la figura 2. Esto es debido sobre
todo a la ausencia de estudios en algunas zonas, a la diversidad de las poblaciones
estudiadas, y a la distinta sensibilidad de las técnicas empleadas en cada region
(21).

Thailand

Brazil

~ Number of studies
s Geo-location

[ | No Data
11
i ma-4
w i) ES -8
T e -22
° EE23-43

Figura 2: Numero de estudios publicados por pais entre 1989 y 2014, con
localizacion indicada. Brasil y Tailandia se despliegan aparte. Extraida de

“Strongyloides stercoralis: Global Distribution and Risk Factors.”(21)
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La cuenca mediterranea ha sido considerada clasicamente como endémica. En
nuestro pais, algunos estudios publicados hace mas de dos décadas definieron
prevalencias de hasta un 20%, por lo que para algunos autores Espafia es un pais
endémico (20, 21). Esta afirmacién es controvertida (22), pues estos estudios son
series de casos realizados principalmente con poblacion rural de edad avanzada,
cuya principal ocupacion reconocida era la agricultura tradicional, como los
arroceros de humedales levantinos (23-25). Dada la naturaleza crénica de la
infeccidn, y puesto que existid transmision activa en el sur de Europa o de EEUU
en épocas previas a la mecanizacion del campo, el acceso al saneamiento o a la
sanidad (26, 27), todavia se pueden reportar casos en individuos que nunca han

salido de su pais en estas zonas.
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¢ Es la estrongiloidiasis endémica en Espafna?

Una revision sistemética del afio 2015, trabajo que precedid a la presente tesis,
concluy6 que los casos autdctonos eran anecdoticos en la literatura reciente (22).

Esta publicacion ha sido incluida al completo en el anexo 1.

@PLOS ‘ r;g'ﬁfggfglsnsss

[s Strongyloidiasis Endemic in Spain?

Angela Martinez-Perez, Rogelio Lopez-Velez*

En febrero de dicho afio 2015 se publico este articulo de revisién, donde se
disertaba sobre el origen de los casos publicados en Espafia en las dos décadas
previas. Si bien esta publicacion no forma parte de la presente tesis en si misma,
si constituye parte de la revision bibliografica inicial. El objetivo de este trabajo era
verificar el origen predominante de los casos de estrongiloidiasis publicados en
nuestro territorio, a fin de considerarnos un pais endémico como lo habian sugerido
otros autores (20, 21). Partiamos de la hipétesis de que la transmisién de
S.stercoralis en Espafia estaba ya interrumpida, y que por tanto las estrategias de
Salud Publica encaminadas a controlar la eventual reemergencia de la enfermedad

debian estar mas encaminadas al cribado de los casos importados.

Métodos de la busqueda:

Se realiz6 una revision sistematica con dos revisores. Las bases consultadas
fueron: PubMed, EMBASE, Scielo y LILACS. Adicionalmente se realiz6 una
“busqueda en gris” de casos publicados pero no indexados, a partir de las
bibliografias mencionadas en cada publicacion seleccionada y revisando los casos
clinicos presentados en comunicaciones a congresos.

Los términos de busqueda fueron adaptados a cada base y comprendieron:
“Strongyloides stercoralis”, “soil-transmitted helminthiasis” and “Spain”. La
combinacion guia utilizada, a partir de la cual se adaptaron las otras busquedas fue
la de términos MeSH de pubmed: (Strongy [MeSH] AND Spain), con el filtro

‘Humans”. Se seleccionaron articulos en cualquier lengua publicados hasta

13



septiembre de 2014. Se excluyeron los articulos duplicados. Todos los articulos
fueron revisados al completo, buscando informacion sobre si se trataba de casos
clinicos aislados o series de casos. La variable principal fue el origen geogréfico de
los pacientes. En aquellas publicaciones en las que se especificaba un origen
espafol, y la ausencia de viajes fuera de nuestro territorio, los casos fueron
considerados autéctonos.

Tras llevar a cabo la busqueda original y descartar los duplicados, se encontraron
20 articulos candidatos. Tras la primera fase de lectura (titulos y abstracts) se
descartaron 4 de ellos al no presentar casos clinicos. Tras la lectura completa de
los articulos se determind que 6 hacian referencia a casos importados, 2 articulos
eran series de casos tanto autdctonos e importados, y otros 6 trabajos se referian
a casos autoéctonos Unicamente. Entre estos ultimos, 4 provenian del area de La
Safor en Valencia.

Se concluyo que los casos autdctonos eran anecdoéticos y se daban en hombres de
mas de 60 afios, ligados frecuentemente a exposicion laboral pasada relacionada
con la agricultura, sobre todo en el area de La Safor (Valencia).

Figura 3: Localizacion del area de La Safor, tomado de “Is trongyloidiasis endemic
in Spain?”(22)

También en 2016, Pacheco-Tenza et al., describieron una serie de casos
identificados en un hospital de la Vega Baja de Murcia (area sospechosa de ser
endémica), donde hasta la tercera parte de pacientes eran personas de edad
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avanzada que nunca habian salido de nuestro pais, lo que sugiere una posible
transmision antigua del parasito (2). Por otro lado, Duvignaud publicé ese mismo
aflo el caso de una adolescente diagnosticada de infeccion reciente por
S.stercoralis, y atribuy6 la adquisicion del parésito a las visitas estivales a Espafia
de la menor (28). Estas publicaciones reflejan la controversia de considerar a
nuestro pais en su conjunto como un area endémica dentro de Europa.

Sn embargo, la mayoria de autores piensan que estos casos autdctonos son
actualmente algo anecdaético (22), puesto que casi todos los casos descritos en la
literatura reciente son casos importados de otras areas geograficas con menor

acceso al saneamiento (29-31).

El papel de la migracion:

El numero de migrantes a nivel mundial fue de 272 millones en 2019, segun la
Organizacion Internacional para las Migraciones. Espafia es uno de los diez paises
con mas poblacién nacida fuera de sus fronteras, con un total de 5.326.089
personas extrajeras y 2.372.227 espafioles nacidos en el extranjero, lo que supone
un 16,26% de la poblacion peninsular total en el primer semestre de 2020. El
fendmeno de la inmigracion en nuestro pais es un hecho creciente. El nUmero de
extranjeros nacidos fuera de Espafia aumentd en 580.788 personas durante ése
periodo, casi un 3% que el equivalente al afio 2019 (32). Esto nos convierte en el
segundo pais con mayor incremento neto de inmigracion en los ultimos diez afios,
tras los Estados Unidos (33).

Més del 40% de estos inmigrantes provienen de otros paises comunitarios. Entre
los residentes no comunitarios destacan sobre todo los procedentes de América
Latina, que suponen casi la cuarta parte del total, y aquellos que vienen del Norte
de Africa (15%) y de Africa Subsahariana (10%) (32), siendo todos estos paises
endémicos para S.stercoralis. Cuando se analizan los datos de origen por paises,
casi 4,2 millones de extranjeros provienen de paises con un gradiente sanitario
positivo con el nuestro. Esto significa que los servicios sanitarios en destino mejoran
respecto a aquellos de origen, aunque el acceso a los primeros no siempre esté
garantizado. No obstante, la mayoria de estos inmigrantes son gente sana en edad
laboral.
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Es sabido que las poblaciones méviles pueden modificar la epidemiologia de ciertas
infecciones, puesto que pueden introducir infecciones transmisibles en el pais de
destino dando lugar a brotes, o bien reintroducir infecciones ya erradicadas (34,
35). En otros casos, la incidencia de infecciones de distribucion global se ve
modificada, puesto que los casos nuevos en la poblacion recién llegada afectan al
cOmputo total, a pesar de que los casos autoctonos disminuyen (36). Muchas de
estas infecciones pueden permanecer asintométicas durante largos periodos de
tiempo, siendo transmisibles mientras no se diagnostiquen (37, 38). Por ello,
identificar y tratar las enfermedades infecciosas importadas puede tener un impacto
importante tanto en la salud individual de los pacientes como a nivel de salud
publica (39, 40).

Respecto a la estrongiloidiasis importada, es dificil hacer asunciones debido a la
heterogeneidad de los datos. Sobre la distribucion del parasito por paises sabemos
que estd parcheada debido a la ausencia de estudios publicados en muchos
lugares, asi como a la disparidad de las poblaciones estudiadas y de las técnicas
empleadas para diagnosticarlo en cada lugar. A efectos de esta tesis se consideran
areas endémicas aquellas consideradas como tales por el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), figura 4, y por la red homologa de
vigilancia epidemiologica Geosentinell (41, 42). Algunas directrices han sido
publicadas en una reciente revision, donde se aconseja ofrecer cribado sistematico
con serologia a todos aquellos procedentes de Asia, Africa, Oriente Medio, Oceania
y América Latina (41).
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Mot endemic for Strongyioides stercoralis/Mo data o support screening
High probability of being endemic for Strongylokdes stercoralls based on sclentific panel opinion
Il crdemic for Strongylokdes stencoralis based on prevalkence studies

Figura 4: Paises donde la estrongiloidiasis es endémica. Extraido de “Public health

guidance on screening and vaccination of migrants in the EU EEA”(41).

El mas reciente metaanalisis de estrongiloidiasis en poblaciéon inmigrante mostro
una seroprevalencia global del 12,2%, mientras que la prevalencia basandose en
estudios que usaban microscopia de heces fue del 1,8% (43). En este mismo
estudio destacaban tres areas geograficas con alta prevalencia: Sudeste Asiatico y
el Pacifico (17,3%), Africa Subsahariana (14,6%) y América Latina y el Caribe
(11,4%) (43). Por otro lado, en una revision previa se encontraron datos de estudios
hechos en refugiados africanos y del sudeste asiatico, donde se encontraron tasas
del 4,3% y del 0,8% usando microscopia de heces de manera aislada (21); mientras
que ésta aumento hasta el 77% al utilizar técnicas seroldgicas en los asiaticos (44).
En nuestro pais, la mayoria de estudios publicados de estrongiloidiasis son series
de casos importados. Entre estos casos importados destacan aquellos
diagnosticados entre la poblacién inmigrante (66,9%) o los llamados VFRs o Visiting
Friends and Relatives (27,1%) y en menor medida, aunque también a destacar, se
dan casos entre viajeros, tal y como revelan los datos de la Red Espafiola de
Infecciones Importadas (+Redivi) (3). De hecho, un estudio de prevalencia con base

hospitalaria realizado en nuestro pais encontré6 que un 9% de los inmigrantes
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cribados mediante serologia presentan evidencia seroldgica de la infeccidén (45).
Las mayores tasas de serologias positivas en nuestro pais se han dado en

inmigrantes procedentes de Bolivia, 14,4%. (46).
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2.3 Espectro clinico de la infeccion por S.stercoralis.

La infeccion por S.stercoralis tiene un amplisimo espectro clinico que puede variar
entre la total ausencia de sintomas y el desarrollo de formas graves de la
enfermedad con una alta letalidad (47), como el sindrome de hiperinfeccion y la
estrongiloidiasis diseminada. Siguiendo la historia natural de la infeccion podemos

distinguir entre (47) infeccion aguda e infeccidn crénica.

Infeccién Aguda

Suele ser asintomatica o paucisintomatica en la mayoria de los casos. De notarse
algun sintoma, éstos suelen estar relacionados con la migracion de la larva por el
organismo; el paciente puede referir 0 presentar rash pruriginoso, eritematoso y
muchas veces localizado a nivel del punto por donde ha penetrado la larva
filariforme. A medida que sucede la migracion larvaria desde el tracto pulmonar
inferior hacia la traquea, el paciente puede experimentar irritacion faringea y tos
seca. Seguidamente puede presentar diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal

inespecifico o tipo célico intermitente y anorexia (48).

Infeccion Cronica.

Se sabe que esta fase cronica cursa de manera asintomatica en la mayoria de los
casos, aunque se desconoce el porcentaje real de pacientes que presentan
sintomas o qué condiciona su aparicion. Aquellos pacientes que presentan
sintomas clinicos lo hacen sobre todo a nivel cutaneo o digestivo, o bien pulmonar
(9, 48).

Los sintomas cutaneos incluyen urticaria cronica y larva currens recurrente. Esta
altima se manifiesta como un rash serpiginoso o maculopapular, muy pruriginoso,
de predominio en extremidades inferiores (principalmente a nivel crural), nalgas y
area perineal, y se relaciona con ciclos de autoinfeccion. Se ha descrito un avance
del mismo de hasta 10 cm/hora (9).

Entre los sintomas digestivos se ha descrito la sensacién de plenitud postprandial,
epigastralgia, pirosis y las alteraciones del ritmo deposicional con episodios
intermitentes de diarrea y estrefiimiento, asi como el dolor abdominal inespecifico.

Mas raras son las presentaciones donde se positiviza la sangre oculta en heces, 0
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se observa un sangrado digestivo macroscopico. Y también son infrecuentes,
aunque estan descritas, las manifestaciones clinicas similares a una enfermedad
inflamatoria cronica tipo Colitis Ulcerosa, o el hallazgo de polipos en exploraciones
endoscopicas.

Los sintomas pulmonares suelen ser la tos no productiva, y en menor medida tos
productiva, asi como cierto grado de disnea que puede aumentar con el esfuerzo,
todo ello atribuible a la irritacion bronquial producida por las larvas del parasito, y
qgue pueden conducir a confundir el cuadro con una neumonitis o una enfermedad
pulmonar como el asma (49, 50).

Otros sintomas mas infrecuentes son la artritis, las arritmias cardiacas y los

sindromes de malabsorcion, asi como el sindrome nefrético o el asma recurrente.

Sindrome de hiperinfeccion y estrongiloidiasis diseminada

El sindrome de hiperinfeccién y la estrongiloidiasis diseminada son las dos
manifestaciones mas graves de la estrongiloidiasis. Ambas se suelen presentar en
presencia de una alteracion del sistema inmune del individuo, por ejemplo al recibir
tratamiento prolongado con corticoides, lo que da lugar a ciclos acelerados de
autoinfeccion y a una carga exagerada de larvas migrando por los tejidos del
paciente. En el sindrome de hiperinfeccion, la invasién larvaria se limita al tracto
gastrointestinal y pulmonar; mientras que en la enfermedad diseminada la
presencia de larvas se puede observar en otros 6rganos no habituales. En ausencia
de tratamiento, estas manifestaciones clinicas presentan una altisima letalidad de
hasta el 63% (51).

Desafortunadamente no hay evidencia clara de quiénes pueden llegar a presentar
estas manifestaciones clinicas, ni tampoco qué pacientes serian los mas
susceptibles. Los pacientes inmunodeprimidos, especialmente aquellos en
tratamiento con corticoides o con coinfeccion por algunos retrovirus como el VIH o
el HTLV-1(52), parecen ser mas susceptibles al sindrome de hiperinfeccién por
S.stercoralis o infeccion diseminada. Otras comorbilidades que parecen
predisponer al desarrollo de estas formas graves de la infeccidon por S. stercoralis
son malnutricion cronica, neoplasias, trasplante de organos, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alcoholismo o insuficiencia renal (53,
54).
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Ambas entidades parecen ser infrecuentes en nuestro medio y sus manifestaciones

clinicas aparentemente son muy variadas, segun se extrae principalmente de la

publicacién de casos clinicos (51). Los siguientes son sintomas y signos clinicos

descritos por aparatos:

1.

Manifestaciones gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea disentérica o

no disentérica, dolor abdominal, ileo paralitico, edema intestinal u
obstruccion intestinal, ulceracion de mucosas, hemorragia intestinal masiva
y peritonitis.

Manifestaciones pulmonares: Tos, sibilancias, disfonia, disnea y hemoptisis.

En las exploraciones complementarias se podra apreciar neumonitis o
infiltrados intersticiales difusos con o sin consolidaciones asociadas.

Sintomas cutaneos: Rash maculopapular extenso y recurrente, en cualquier

localizacion, acompafiado de prurito intenso.

Las manifestaciones neuroldogicas dependerdn de la localizacion de las

larvas en el sistema nervioso. Estas se han reportado en liquido
cefalorraquideo, en los vasos meningeos, asi como en el espacio epidural,
subdural y subaracnoideo. Ademas, la traslocacién bacteriana a nivel
digestivo (51), y la subsecuente sepsis puede conducir a la presentacion de
meningitis aséptica o por gram-negativos.

Manifestaciones sistémicas: Pueden incluir edemas periféricos y ascitis

secundaria a hipoalbuminemia, secundaria a enteropatia con pérdida
proteica. Durante el desarrollo de estas formas graves, las larvas filariformes
invasivas pueden transportar bacterias de la luz intestinal al torrente
sanguineo y al sistema nervioso central, produciendo bacteriemia y
meningitis (6). En ambos contextos también se ha descrito el Sindrome de

Secrecién inadecuada de Hormona Antidiurética.

Aunque es facil confirmar el diagnéstico de la hiperinfeccion y la enfermedad

diseminada por S.stercoralis identificando el parasito, ya que son situaciones donde

se presenta una alta carga parasitaria, a menudo los clinicos no las sospechan a

tiempo. Este retraso diagndstico es atribuible a la frecuente presentacion

concomitante de sepsis bacteriana por traslocacién intestinal.

21



Hallazgos de laboratorio

La eosinofilia y niveles elevados de IgE suponen los principales hallazgos de
laboratorio (31, 47, 55, 56), como sucede en la mayoria de enfermedades
parasitarias intestinales producidas por helmintos.

En el caso concreto de la infeccion por S.stercoralis, la eosinofilia parece
presentarse con mas frecuencia que en otras infecciones parasitarias intestinales
(57), encontrandose en torno al 57% y el 63% en algunas series (47, 58). Se ha
sugerido como explicacion biolégicamente plausible el hecho de que los parasitos
adultos de S.stercoralis viven dentro de la lamina submucosa del intestino, por lo
que la activacion de la respuesta inmune Th2 podria desencadenar una mayor
atraccion de eosinofilos a este nivel (4). Si bien es cierto que en la infeccidn crénica
por este parasito, la eosinofilia puede ser un hallazgo intermitente con un bajo valor
predictivo negativo, se ha propuesto la eosinofilia como un marcador de sospecha
de la infeccion, sobre todo en individuos asintoméaticos (4, 56, 59). No obstante, la
eosinofilia tiene un bajo valor predictivo positivo de cara a diagnosticar estas
infecciones en viajeros procedentes de paises endémicos (15%), es decir, que la
ausencia de eosinofilia no descarta la infeccion (60).

El aumento de los niveles de inmunoglobulina IgE, frecuentemente asociado
también a eosinofilia, es otro hallazgo comun en la infecciébn cronica por

S.stercoralis, con tasas que varian entre el 38% y el 59% (61, 62).
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2.4 Factores de riesgo

El principal factor de riesgo para la adquisicion del parasito es caminar descalzo
por suelos contaminados con larvas filariformes (25), tal y como se ha explicado en
el apartado de ciclo biolégico.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de sintomas clinicos, se han de
distinguir aquellos que favorecen el desarrollo de estrongiloidiasis cronica simple y
los asociados al desarrollo de las formas graves. En ambos sentidos seria
destacable el papel de los corticoides. Se estima que esta terapia aumenta entre 2
y 3 veces el riesgo de infeccidn por S.stercoralis en areas endémicas (54), pero
también que el inicio de corticoides en pacientes previamente infectados puede
inducir el desarrollo de formas graves y fatales de la enfermedad (51, 54). Estudios
en primates no humanos sugieren que los corticoides reducen la respuesta
eosinofilica inmune y que disminuyen la respuesta inmune en los mastocitos
yeyunales, lo que favoreceria la multiplicacion y diseminacion del parasito (63).
Destacan también las coinfecciones por los retrovirus, especialmente aquella por
HTLV-1 y VIH. Esta coinfecciobn supone un incremento del riesgo de
estrongiloidiasis de mas del doble, segin un metaandlisis realizado por Shar et al.,
quienes encontraron una OR agrupada de 2,48 para esta coinfeccién. Aunque esta
asociacion no resultd significativa (21). Ademas la eficacia del tratamiento
antiparasitario es menor en estos pacientes debido a una exacerbacion en la
expresion del IF-y y la TGF-B (64). Esto ultimo podria estar también relacionado
con un mayor riesgo de presentar formas graves (65). También se ha sugerido que
la coinfeccion por S.stercoralis acorta la evolucion a leucemia de células T, comdn
en estos pacientes (66).

La infeccion por el VIH parece doblar el riesgo de infeccion por el parasito (21), el
cual se ha identificado como agente causal en el Sindrome de Reconstituciéon
Inmune (67). A pesar de esto, son pocos los estudios que relacionan esta
coinfeccion con el desarrollo de formas graves de estrongiloidiasis (21). En estos
pacientes esta en duda el rol adicional de los tratamientos concomitantes con
corticoides por otras causas (51).

Se ha publicado mucho sobre la concurrencia de la estrongiloidiasis con otros

procesos neoproliferativos. Por ejemplo, en Estados Unidos se ha calculado una
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incidencia de S.stercoralis de 1/10.000 canceres diagnosticados (27). Muchas de
estas patologias tienen la capacidad de disregular la respuesta inmune celular, si
bien la heterogenia de su etiopatogenia hace imposible metaanalizar los resultados,
y el factor de confusidbn de los tratamientos inmunosupresores no puede
descartarse (21). Entre éstos ultimos, vuelve a cobrar importancia el papel de los
corticoides en el desarrollo de formas graves (51). Entre todos los canceres, hay
quien ha observado una especial asociacion con neoplasias digestivas, tal vez por
su elevada frecuencia, especialmente en areas endémicas como Brasil, donde se
ha observado un OR de 6,7 (63). Se especula con que el habitat intestinal del
pardsito y la secrecidon de sustancias por el mismo puedan contribuir al desarrollo
de estas neoplasias (27).

También algunos estados de malnutricion, la diabetes y la insuficiencia renal
cronica han sido relacionados con el desarrollo de la infeccion; o bien otras
patologias concomitantes, como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (21,
31). El alcoholismo parece incrementar mucho el riesgo de padecer la infeccion (OR
6,69), lo que se ha atribuido a la capacidad del etanol de alterar el metabolismo de

las hormonas esteroideas (21).
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2.5 Retos diagnosticos de la infeccion por S.stercoralis

Actualmente no existe un “gold standard” que sea a la vez sensible y especifico
para el diagnéstico de la infeccion por S.stercoralis.

Los métodos clasicos de diagnostico se basan en la identificacion de larvas del
parasito en muestras seriadas de heces (9), lo que supone una gran diferencia
respecto a otros helmintos, cuyo diagndstico directo radica en la identificacion de
huevos en las heces. No obstante, los pacientes con infeccion cronica por
S.stercoralis suelen tener una carga parasitaria baja o bien la excrecion de larvas
es intermitente, por lo que la busqueda directa de estas en heces suele tener una
baja sensibilidad, en general inferior al 30% (4). De hecho, se pueden llegar a
necesitar siete muestras seriadas para elevar la sensibilidad diagnostica al 100%
(68). La sensibilidad puede variar también en funcién de la clinica del paciente
(normalmente secundaria también a la carga parasitaria) y de la practica del
microscopista que realiza el examen. Entre estos métodos de deteccion directa, los
mas rentables son el cultivo larvario en placas de agar y el método de Baermann,
con valores de sensibilidad del 89% (95% CI; 86-92) al 100% (95% CI; 100-100), y
una especificidad del 72% (95% ClI 67-76) al 100% (95% CI; 100-100),
respectivamente (4).

Otros métodos de deteccion directa del parasito incluyen aquellos basados en
biologia molecular, como la PCR (Polymerase Chain Reaction por sus siglas en
inglés). En 2018, Buonfrate et al. publicaron una revision sistemética de estas
técnicas donde describian una sensibilidad del 61.8% al poner la serologia como
técnica de cribado de referencia, y del 56,5% en el caso de la PCR en tiempo real
(69). Si bien estos datos desaconsejan su uso como técnica de cribado, si es cierto
que serian de utilidad en la confirmacion diagnostica dada su alta especificidad de
entre el 93 al 95%(69). Desafortunadamente, estas técnicas son ademas costosas
y estan poco extendidas.

Se han desarrollado varios ensayos de inmunodiagndstico que mejoran la
sensibilidad en el diagnostico de la infeccion por S.stercoralis. Bisoffi et al.
analizaron cinco de estas técnicas y describieron una sensibilidad de entre el 75y
el 94% correspondiente a las técnicas Luciferase-immunoprecipitation system

(LIPS) e Inmunofluorescente Antibody Test (IFAT), respectivamente; con una
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especificidad de entre el 98 y el 100% en la prueba comercial mediante técnica de
ELISA-BORDIER y LIPS, respectivamente (70). El principal inconveniente de estas
pruebas seroldgicas se debe a que presentan reacciones cruzadas con otras
infecciones causadas por helmintos, como las filarias, la esquistosomiasis o el
Ascaris lumbricoides (4). Esto puede conducir a sobreestimar la prevalencia de la
enfermedad en estudios realizados en areas endémicas utilizando soélo serologia.
No obstante, en la actualidad, la serologia es considerada la técnica de eleccion
dada su simplicidad y reproducibilidad.

Hoy por hoy, la serologia es la herramienta aconsejada en pacientes procedentes
de éareas endémicas, no solo en el diagnoéstico de pacientes sintomaticos y
asintomaticos (es decir, en el cribado), sino también en el seguimiento de la
estrongiloidiasis y en la valoracién de respuesta al tratamiento antiparasitario (70,
71). Por otro lado, en pacientes inmunosuprimidos, la sensibilidad de estas técnicas

parece ser menor (4, 72, 73).
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2.6 Del tratamiento y sus barreras de acceso

Al igual que en otras enfermedades desatendidas, las opciones terapéuticas
especificas para S.stercoralis son escasas. Clasicamente se han utilizado los
benzimidazoles como el albendazol y thiabendazol (principalmente el primero), en
dosis y regimenes variables a falta de evidencia que avalase el mejor tratamiento.
La ivermectina, una mezcla de avermectinas (derivados macrociclicos de lactona
producidas por la actinobacteria Streptomyces avermitilis), también es eficaz frente
a S.stercoralis. Esto ultimo fue un hallazgo fortuito de la compafia Merck & Co.,
quien la desarroll6 para su uso veterinario durante los afios 80 (74).

Una revision sistematica publicada en 2016 en la base Cochrane comparo la
ivermectina con los benzimidazoles mencionados. Los autores concluyeron que la
ivermectina inducia cura parasitolégica en mayor medida que el albendazol (RR
1,79, RIQ 1,55-2,08), con un perfil de seguridad similar (RR 0,80, RIQ 0,59-1,09); y
gue alcanzaba el mismo nivel de cura parasitoldgica que el thiabendazol (RR 1°01,
RIQ 0,96-1,20), presentando sin embargo menos efectos secundarios (RR 0,31,
RIQ 0,20-0,50). Esta misma revisién sugeria que una dosis doble de ivermectina,
siguiendo la posologia recomendada de 200 pg/Kg, no parecia aumentar la tasa de
curacion. Otro estudio publicado por Navarro M. et al. tampoco encontré mayor
beneficio terapéutico aumentando la posologia por encima de 400 pug /Kg (75).
Posteriormente, el ensayo clinico Strong-Treat evalué la eficacia de una dosis de
ivermectina frente a cuatro dosis administradas segun el esquema: dias 1, 2, 15y
16, con una eficacia del 86 y el 85% respectivamente, es decir, no se encontrd
ninguna ventaja en el tratamiento con mdultiples dosis (76). En todos los ensayos
clinicos se ha observado que la ivermectina es un farmaco seguro con pocos
efectos adversos, e incluso un metaandlisis reciente confirma que puede
administrarse durante el embarazo (77, 78). Por todo ello, las actuales guias
clinicas recomiendan la ivermectina como tratamiento de eleccion (41, 79).

Las pautas de tratamiento recomendadas en la actualidad dependen de la
presentacion de la enfermedad.
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Estrongiloidiasis simple intestinal:

De eleccion: Ivermectina, en dosis Unica oral de 200 pg/kg durante 1 o 2 dias.
Segun la Food and Drug Administration (FDA) presenta las siguientes
contraindicaciones relativas: coinfeccion por Loa Loa, personas de menos de 15 Kg
de peso, embarazo y lactancia. Alternativa: Albendazol, en dosis oral de 400 mg
dos veces al dia durante una semana. Las contraindicaciones incluyen la
sensibilidad a cualquier benzimidazol y estar en el primer trimestre de embarazo.

En aquellos pacientes que presenten persistencia de sintomas tras haberse
identificado el parasito en heces, se recomienda repetir dicho examen de heces a
las 2 0 4 semanas de completar el tratamiento, indicAndose una nueva tanda del

mismo si persistieran las formas parasitarias.

Sindrome de hiperinfeccion o estrongiloidiasis diseminada.

De entrada, se debe interrumpir o disminuir el tratamiento inmunosupresor que
haya favorecido el desarrollo de estas entidades. La ivermectina, a razén de 200
ug/kg al dia por via oral hasta la total desaparicion de las formas parasitarias en
esputo o en heces durante dos semanas. En caso de malabsorcion o de no tolerar
la via oral, algunos estudios han descrito la eficacia de la via rectal. También existen
formulaciones subcutaneas de uso veterinario (74).

No obstante, la ivermectina en nuestro pais s6lo esta aprobada por la Agencia
Espafiola del Medicamento como tratamiento topico de lesiones inflamatorias de la
rosacea papulo-pustular en pacientes adultos (80), a pesar de estar reconocida su
indicacion para la estrongiloidiasis. Ademas, al no estar comercializada la
presentacion oral en nuestro pais, su dispensacion solo puede realizarse como

medicacion extranjera desde centros hospitalarios (81).
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2.7 Grupos de Trabajo de la Sociedad Espafola de Medicina

Tropical y Salud Internacional.

Durante el Primer Congreso Europeo de Medicina Tropical (Hamburgo, 1995) se
sugirié al grupo de espafioles presentes en dicho encuentro que crearan su propia
sociedad y se agruparan en la Federacion Europea de Sociedades de Medicina
Tropical.

Tres afios después se celebraba en Chinchén el Congreso Constituyente de la
Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI), entre el
22y 24 de enero de 1998. La SEMTSI se formalizé el 23 de abril de 1998 quedando
registrada en el Ministerio del Interior como Sociedad Cientifico-Benéfica con
vocacion de aunar esfuerzos en respecto a la clinica, la investigacion y proyectos
de cooperacion relacionados con la Medicina Tropical y la Salud Internacional.
Actualmente, la SEMTSI cuenta con mas de 500 socios de diversos perfiles
profesionales en mdltiples areas relacionadas con las Enfermedades Tropicales y
la Salud Internacional. Entre los objetivos de esta sociedad destaca el de
promocionar, promover y apoyar las iniciativas de caracter cientifico de los socios,
mediante la creacién de grupos de trabajo. Estos grupos de trabajo cuentan con
una financiacion limitada, gestionada desde la sociedad y dirigida a promover
estudios y guias clinicas del &rea de la SEMTSI (82).

Destacan entre estos el grupo de trabajo en Geohelmintos, y el grupo STRONG-
SEMTSI, creados ambos en el afio 2014. Gracias a la colaboracion multidisciplinar
de sus miembros se definieron objetivos comunes para dar luz a distintas lagunas
de conocimiento sobre la infeccidén por S.stercoralis. Fruto de la colaboracion con

estos grupos son las tres publicaciones de las que esta compuesta esta tesis.
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3 JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO:

3.1 Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud considera a la estrongiloidiasis como una
enfermedad desatendida u olvidada, o NTD (Neglected Tropical Disease por sus
siglas en inglés) (83). Este concepto hace referencia a un conjunto de
enfermedades infecciosas para las que se carece de herramientas diagnosticas y
de terapias seguras y efectivas, a las que se dedican pocos recursos y en las que
se desarrolla muy escasa investigacion. Normalmente afectan a millones de
personas, aunque las estimaciones epidemiologicas son también inexactas y
sesgadas por las malas técnicas diagnésticas. Los ciclos de transmision se
perpetdan por las condiciones ambientales, y estas se mantienen a su vez por las
malas condiciones de vida y de higiene. Estas enfermedades se concentran
actualmente en los entornos de pobreza extrema, en algunos suburbios urbanos y
en las zonas de conflicto. Es decir, se ven favorecidas por el empobrecimiento de
la poblacion. En esta linea, la presente tesis se justifica en si misma como medio
de alcanzar el objetivo 3.3 de los nuevos Objetivos de Desarrollo Sostenible 2030
de las Naciones Unidas relativo al fin de las epidemias de infecciones transmisibles
(84).

Lamentablemente, la estrongiloidiasis sigue siendo un problema de salud publica
infraestimado tal como lo era a principios de siglo, incluso en paises que ahora
consideramos de renta elevada. ElI 1901, el Professor William Sydney Thayer
publico una revision titulada “On the Occurrence of Strongyloides intestinalis in the
United States,” donde concluia que la diarrea asociada con Strongyloides
intestinalis ocurria en los Estados Unidos y que ésta era mas frecuente de lo que
previamente se suponia, y aconsejaba aumentar su deteccién. Mas de un siglo
después, la mayoria de asuntos clave respectivos a este parasito (mas tarde
renombrado Strongyloides stercoralis) siguen siendo practicamente los mismos, a
pesar de que esta patologia se ha convertido en importada gracias a los movimiento
migratorios (3, 9), por lo que los investigadores estdn prestando cada vez mas

atencion a esta infeccion (12).
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Ciertamente, en los ultimos afios la sociedad cientifica y los profesionales sanitarios
vienen demostrando un creciente interés en la infeccion por S.stercoralis, como
demuestra por ejemplo el aumento de busquedas con el término Mesh
correspondiente en el buscador pubmed (85), el cual ofrecia 82 resultados para el

afio 2019, mientras que en 1992 sélo se encontraban 18:
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Figura 5: Basqueda bibliografica del término MeSH Strongyloides stercoralis en el

buscador Pubmed. Tomada de dicha web con fecha 31 noviembre 2020 (85).

Si bien las publicaciones relativas a este parasito y las referencias al mismo van
aumentando en los ultimos afios, existen pocos estudios publicados que evallen la
prevalencia real de la estrongiloidiasis en zonas no endémicas, o el posible
aumento en la incidencia de casos en nuestro pais que sospechan algunos
expertos. De cara a responder esta cuestion se plantedé el primer estudio
presentado en esta tesis.

El nivel de infradiagndstico y de diagndstico tardio en nuestro pais es alto. De
hecho, un trabajo reciente indica que los clinicos y los estudiantes de ultimo afio de
medicina reconocen una falta de conocimiento de la enfermedad (86). Esto tiene
importantes implicaciones prondsticas para el individuo, pues cuanto mas grave es
la presentacion clinica, mas se asocia a letalidad (87). Desde que se inician los
sintomas, la clinica puede motivar multiples visitas médicas y tratamientos
inadecuados antes que el médico diagnostique una estrongiloidiasis, contando con
gue tenga las herramientas diagnosticas a su alcance. La infeccion por S.stercoralis

es una entidad que puede conllevar gran morbilidad (87), y una gran mortalidad en
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caso de presentarse una forma grave (51). Lamentablemente se desconoce qué
porcentaje de infectados desarrollan sintomas, y tan solo los reportes de casos han
sugerido qué perfil de paciente es el que desarrolla estas formas graves, cuya
presentacion clinica estda ademas mal caracterizada, pues se basa en la
recopilacion de casos aislados. El segundo estudio de esta tesis pretende contribuir
a aclarar este ultimo aspecto.

Para que los profesionales sanitarios sospechen la enfermedad, es importante
tener bien definido el perfil epidemiolégico y los factores de riesgo asociados con la
adquisicion de la infeccion, y el desarrollo de la enfermedad. Si bien las actuales
guias clinicas han redefinido las indicaciones de cribado en inmigrantes
asintomaticos y en los VIH, la evidencia sobre la que se basan sigue siendo escasa.
Frecuentemente, pacientes procedentes de los trépicos presentan eosinofilia sin un
diagnéstico etiolégico confirmado y reciben tratamiento antihelmintico de forma
empirica con desaparicion posterior de la eosinofilia (56). Se estima que un
porcentaje bastante elevado de estos pacientes con eosinofilia sin causa
determinada presentan una infeccién por S.stercolaris subyacente (56). Junto a
esto, destaca también la falta de datos clinicos, especialmente en pacientes con
formas graves, que permitan caracterizar mejor la enfermedad o su asociacion con
factores de riesgo. La mayoria de la informacion sobre estas formas graves
proviene de casos clinicos publicados de manera aislada o recogidos en revisiones
sistematicas, pero no de un analisis multicéntrico realizado de manera simultanea,
como se plantea en el segundo estudio de esta tesis. Por otro lado, muchos de
estos casos son identificados mediante serologia, y sin confirmacién parasitolégica
de la infeccion (88). Seria de importancia mayor conocer el perfil epidemiologico de
los casos confirmados, como suelen ser los casos graves. Asi como poder valorar
el papel de estas serologias con estudios clinicos multicéntricos.

Existen multiples series de casos que describen infecciones por S.stercoralis en
nuestro pais, la mayoria de ellos publicados por centros especializados en
parasitologia clinica y medicina tropical, o en hospitales comarcales de éareas
endémicas en el caso de pacientes autdctonos (2, 29, 30, 47). La mayoria de estas
series describen casos importados por inmigrantes o viajeros, puesto que
probablemente son los mas frecuentes y los de mayor relevancia de cara a adoptar
nuevas estrategias de salud publica, aunque esto no permite estimar el peso de los

casos autoctonos. Como se menciond en la introduccién, aun persiste cierta
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polémica sobre el hecho de considerar nuestro pais como endémico (22). Lo que
implicaria admitir que en nuestro medio todavia existe transmision activa. Puesto
que S.stercoralis es un geohelminto que transmite a través de la piel cuando el
huésped entra en contacto con el suelo contaminado, el hecho de encontrar casos
autoctonos deberia llevar a las autoridades de Salud Publica a mejorar las
condiciones de saneamiento, asi como a insistir a las poblaciones en riesgo de la
pertinencia de caminar calzado. Sin embargo, al valorar el papel de la inmigracion
en la reemergencia de casos, obligaria a plantear estrategias dirigidas a esta
poblacion.

Los resultados esperados de los dos estudios clinicos que conforman esta tesis
(estudio 2 y estudio 3), ayudaran a definir el origen de los pacientes y su perfil
epidemioldgico, confirmando la naturaleza importada de esta patologia (41).
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Beneficios de esta investigacion, aplicabilidad y validez

Los estudios que componen esta tesis contribuirdn a valorar la utilidad de las
recientes guias de deteccion y tratamiento de la estrongiloidiasis basada en la
evidencia, y confirmar su aplicabilidad en personas en riesgo, de acuerdo a criterios
de eficiencia en los hospitales nacionales, contribuyendo por tanto a una mejora de
los sistemas de salud. Estos datos son necesarios para poder recomendar la
implementacion del cribado sistematico de la estrongiloidiasis en nuestro sistema
sanitario.

Otro valor afladido de los estudios presentados es que se trata de proyectos
colaborativos entre multitud de centros espafoles, constituyendo una red para el
diagnéstico y el tratamiento de la estrongiloidiasis que pretende mejorar la practica
clinica en el Sistema Nacional de Salud, asi como contribuir a la investigacion
basica, clinicay epidemiologia de esta enfermedad. El hecho de trabajar en red con
un objetivo comun fomenta la creacion de sinergias entre los diferentes centros,
que implementaran protocolos conjuntos en los diferentes hospitales, tanto a nivel
clinico como de laboratorio. Todo ello confiere a los resultados y conclusiones de
esta tesis una gran validez externa, y los hace aplicables en otros paises de la

cuenca mediterranea que comparten nuestra epidemiologia.
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3.2 HIPOTESIS DE TRABAJO:

Hipotesis:

La estrongiloidiasis en nuestro pais es una enfermedad reemergente, mas
detectada en las Ultimas décadas por el incremento de los movimientos migratorios,
pero también por la implementacion de nuevas técnicas diagnosticas, asi como por
la aparicion de nuevos factores de riesgo asociados a una mayor morbilidad para

su desarrollo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Obijetivo principal

Evaluar la situacion epidemiolégica de la estrongiloidiasis en Espafia y el papel de
la inmigracion, asi como de posibles factores de riesgo en el desarrollo de la
enfermedad.

Al inicio de esta tesis se propusieron tres estudios para alcanzar objetivo principal:

Objetivo estudio 1: Analizar la incidencia de la estrongiloidiasis en Espafia a nivel

hospitalario a partir de los datos hospitalarios disponibles en las Ultimas décadas.

Objetivo estudio 2: Describir los casos de enfermedad grave por Strongyloides
stercoralis atendidos en centros de referencia, su perfil epidemiol6égico, sus

antecedentes patoldgicos y sus presentaciones clinicas.

Objetivo estudio 3: Determinar los factores de riesgo asociados con la

estrongiloidiasis en inmigrantes residentes fuera de un area endémica.

4.2 Objetivos secundarios

1. Cuantificar el impacto de la estrongiloidiasis a nivel hospitalario en las
tltimas dos décadas, en términos de mortalidad y costes.

2. Valorar el papel de la serologia en el diagnostico de la enfermedad durante
la practica clinica actual.

3. Establecer la respuesta al tratamiento y la adecuacién del seguimiento.

39



40



5 ASPECTOS ETICOS

Los distintos estudios se realizaron siguiendo los principios basicos de la
declaracion de Helsinki segun su version revisada de 2013.

Los estudios 1 y 2 se englobaron dentro del mismo proyecto colaborativo de la
Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud Internacional, el cual fue
presentado al Comité de Etica del Hospital Vall de Hebré de Barcelona, que actuaba
como centro coordinador en el proyecto, y aprobado en fecha 01/01/2016 bajo el
titulo “Distribucion de la estrongiloidiasis diseminada/sindrome de hiperinfestacion
por S. stercoralis en la Peninsula Ibérica” (Codigo PR (AG) 03/2016) (anexo 2).

El tercer estudio se considera una extension del proyecto “Hacia la implementacion
del cribado sistematico de la estrongiloidiasis en personas en riesgo: Mejoras en el
diagnéstico y evaluacién de estrategias de prevencion”. Dicho estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Clinic de Barcelona con fecha 24/04/2014 y
HCB/2014/0321 (anexo 3). En el mismo se solicitd consentimiento informado por
escrito a todos los casos participantes del estudio, pero en el caso de los controles
se solicito la exencion de obtencion de dicho consentimiento, lo que fue concedido
tras consultar con el mismo comité mediante una carta de enmienda con fecha

12/11/2016 sin variacion en el cédigo adjudicado al estudio (anexo 3).

La confidencialidad de los datos personales se asegurd en todo momento mediante
la codificacion en la identificacion de los participantes: a cada uno de ellos se le
asigno un codigo numérico consecutivo a medida que fue incluido en el estudio.

Solo los investigadores del estudio tuvieron acceso a los datos identificativos del
paciente, los cuales fueron custodiados a parte en un repositorio protegido. Las
distintas bases de datos quedaron alojadas en una plataforma segura, declarada

para actividades de investigacion.

La participacion de los investigadores y de los miembros del grupo de estudio fue
libre, voluntaria e independiente, y todos se comprometieron a respetar la
confidencialidad de los datos de los pacientes y a velar para que en todo momento

se cumpla lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
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Caracter Personal, vigente en el momento de plantearse cada uno de los estudios

que componen esta tesis.
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6 RESUMEN BREVE DE LOS ARTICULOS

6.1 Vigilancia de la estrongiloidiasis en pacientes ingresados
en Espaina (1998-2014)

&' PLOS | one

Surveillance of strongyloidiasis in Spanish in-
patients (1998-2014)

Moncef Belhassen-Garcia'23“""0+ Montserrat Alonso-Sardon?%4€™® Angela Martinez-
Perez®®, Cristina Soler®, Cristina Carranza-Rodriguez™, José Luis Pérez-Arellano™,
Antonio Muro®*%*"? Fernando Salvador®®, on behalf of The Soil-Transmitted Helminths
Study Group of the SEMTSIT

Objetivo del estudio:

Analizar el impacto de la estrongiloidiasis al alta hospitalaria en Espafa

Material y métodos:

Se disefié este estudio como un analisis descriptivo retrospectivo de pacientes
ingresados en hospitales del sistema nacional de salud entre los afios 1998 y 2014.
Se ha recurrido al Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria (CMBD),
version espafiola del European Minimum Basic Dataset. Este sistema iniciado en
1992 es oficial, gratuito y de dominio publico. Los datos se obtienen previo
requerimiento al Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)
mediante un formulario on-line. En nuestro caso se solicitaron datos desde el inicio
de obligado cumplimiento del CMBD, afio 1998, hasta el momento del disefio del
estudio (anexo 4). Desde su inicio el CMBD ha utilizado el sistema de codificacion
diagnoéstica de la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su novena
revision (CIE-9). Aunque desde 2016 se viene implantando la version revisada, o
CIE-10, de mayor alcance y especificidad. En nuestro caso, todos los datos
recibidos por parte del MSSSI vinieron bajo la codificacion CIE-9 127.2, que

corresponde a estrongiloidiasis. Esta codificacion permite identificar un diagnostico
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principal, entendido como el proceso patologico que se considera la causa principal
del ingreso. Se excluyeron pacientes con el diagnostico concomitante de
helmintiasis (ICD-9: 127.8). Aquellos pacientes que presentaban datos perdidos
para variables demograficas basicas como edad, género o lugar de residencia
también fueron excluidos

El calculo de la incidencia se obtiene tras dividir el numero anual de casos
(numerador) entre la poblacion en riesgo en ese mismo periodo (denominador). El
numerador se obtuvo del listado Excel proporcionado por el CMBD, y el
denominador se obtuvo a partir de los datos anuales publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE, http://www.ine.es/), considerando la poblacion
general como poblacion en riesgo. Un segundo denominador se obtuvo de
Secretaria General de Inmigracion del Ministerio de Empleo y Seguridad Social
(http://extranjeros.empleo.gob.es/es/Estadisticas/index.html), de cara a estimar la
incidencia asumiendo que todos los casos fueran casos importados por
inmigrantes. Los resultados se expresan como porcentajes para las variables
categoricas. Las variables continuas se describen mediante medias, medianas,
desviaciones estandar y percentiles. El test Chi cuadrado se utilizé para verificar la
asociacion entre variables categoéricas, mientras que lat de Student o la U de Mann-
Whitney se utiliz6 para comprobar asociaciones entre variables continuas, en
funcion de si éstas siguen una distribucién normal o no. Se consideré una diferencia
estadisticamente significativa respecto al azar cuando el valor de p era inferior al
0,05.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 507 registros para el analisis final, 324 casos (63,9%)
eran varones y 183 casos (36,1%) eran mujeres y la media de edad fue de 42,1
anos (DS 20,1).

En el aflo 1998 se declararon 9 casos, respecto a los 49 declarados en 2014. Lo
gue supone un aumento en la incidencia anual de casos de 0,01 casos por 10°
personas/afio en 1999 a 0,10 por 10° personas/afio en 2014. La incidencia anual
de estrongiloidiasis en relacion a la poblacién total fue de 0,06 casos por 10°
personas/ano. En todo caso, de asumir que la mayoria de los pacientes ingresados

con estrongiloidiasis eran casos importados, la incidencia supondria un 0,85 casos
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10° personas/afio. Asumiendo que la mayoria de los pacientes ingresados con
estrongiloidiasis eran casos importados, la incidencia entre estos supondria un 0,85
casos 10° personas/afio.

La media de estancia hospitalaria fue de 19 dias (DS 26). En 149 casos (29.4%) la
estrongiloidiasis fue el diagnostico principal. La mayoria de los pacientes
presentaban comorbilidades (494, 97.4%). A destacar que 102 pacientes (20.1%)
presentaban coinfeccion por el VIH, y en 92 pacientes (18.1%) la estrongiloidiasis
presento junto a otra helmintiasis. Se observé una mortalidad global de 40 casos
(7,9%). El riesgo de mortalidad en la cohorte era casi tres veces mayor cuando la
estrongiloidiasis se presentaba entre los tres primeros diagnésticos (OR 2,7; IC
95%: 1,3-5,5; p =0,04), comparada con presentar el diagndstico de estrongiloidiasis
a partir de la cuarta posicion (28 vs. 12 muertes). El riesgo de mortalidad en la
cohorte era casi tres veces mayor cuando la estrongiloidiasis se presentaba entre
los tres primeros diagndsticos (OR 2,7; IC 95%: 1,3-5,5; p = 0,04), comparada con
presentar el diagnostico de estrongiloidiasis a partir de la cuarta posicion (28 vs. 12
muertes), y se duplicaba después de los 40 afios (OR 1,9; IC 95%: 1,1-3,7; p=
0,050). El modelo de regresién logistica multivariable confirmé que la edad es un
marcador asociado con un diagnostico tardio (OR 2; IC 95%: 1,02-3,92; p= 0,042),
lo que dobla o triplica el riesgo de mortalidad en estos pacientes (OR 2,8: IC 95%:
1,39-5,69, p=0,004). La mortalidad mas alta sucedi6 en pacientes coinfectados por
el VIH (OR 2,7; IC 95% 1,1-4.6, p = 0,014). El coste total de todos los casos fue de
8.681.062 €, y el coste medio por paciente de 17122€ (DS 97968€, rango 0,1 —
1.543.880 €).

Conclusiones

La incidencia de la estrongiloidiasis al alta hospitalaria se ha multiplicado por 10 en

las dltimas dos décadas, lo que conlleva un elevado coste y una gran mortalidad.
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Abstract

Background

Strongyloides stercoralis is a parasite that causes strongyloidiasis, a neglected tropical dis-
ease. S. slercoralis is a soil-transmitted helminth that is widely distributed in tropical and
subtropical regions of the world. Strongyloidiasis can occur without any symptoms oras a
chronic infection characterized by mild, unspecific symptoms such as pruritus, abdominal
pain or discomfort; respiratory impairment also may manifest as a potentially fatal hyperin-
fection or disseminated infection. Most studies on strongyloidiasis in Spain have been
related to chronic forms in immigrants or travellers from endemic zones and have mainly
analysed out-patient populations. Studies of the impact of strongyloidiasis cases admitted to
hospitals in Spain are lacking. Therefore, the aim of this study was to analyse the impact of
strongyloidiasis in hospital care in Spain.

Methodology

We designed a retrospective descriptive study using the Minimum Basic Data Set (MBDS,
CMBD in Spanish) for inpatients with ICD-9: 127.2 (strongyloidiasis) diagnoses admitted to
hospitals in the Spanish National Health System between 1998 and 2014.
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Principal findings

A total of 507 hospitalizations with diagnosis of strongyloidiasis were recorded, 324 cases
(63.9%) were males. The mean (xSD) age was 42.1+20.1 years. The impact of strongyloidi-
asis on the total population of Spain was 0.06 cases per 10° person-years, and the infection
burden increased progressively over time (from 0.01 cases per 10° person-years in 1999 to
0.10 cases per 10° person-years in 2014). 40 cases (7.9%) died. The total cost was approxi-
mately €8,681,062.3, and the mean cost per patient was €17,122.4+97,968.8.

Conclusions

Our data suggest that strongyloidiasis is frequent in Spain and is increasing in incidence.
Therefore, it would be desirable to improve the oversight and surveillance of this condition.
Due to the fact that strongyloidiasis can be fatal, we believe that there is a need to establish
risk categories for inclusion in national guidelines/protocols for screening individuals at risk
of developing strongyloidiasis.

Introduction

Strongyloidiasis is mainly caused by Strongyloides stercoralis. Tts transmission occurs in areas
where poor hygienic conditions and humid, warm climate permit the free-living cycle of the
parasite. Strongyloidiasis is usually acquired by walking barefoot on infested soil and is an
endemic infection in the tropics and subtropics. The existing information suggests that S. ster-
coralis infections affect between 10% and 40% of the population in many tropical and subtropi-
cal countries. 'T'he global prevalence of S. stercoralis has increased within recent years due to
infections in many endemic areas, specially Eastern, Southern and central Europe, Caribbean
Islands, Southeast Asia, Latin America and sub-Saharan Africa[1,2]. The continued increase in
the infection rate is solely attributed to poor personal hygiene, insufficient drinking water sup-
ply, unsatisfactory sanitary measures, and a lack of knowledge about the disease in high-risk
populations[1]. In Europe, mainly in the Mediterranean area[3,4] including Spain, autochtho-
nous cases have been reported[5,6], although most of the described cases are imported[7].
Strongyloidiasis can be suspected in symptomatic patients with digestive, respiratory or cuta-
neous complaints; however, asymptomatic eosinophilia and even ‘silent” infections constitute
the vast majority of infections in endemic areas[7]. Strongyloidiasis is one of the most difficult
parasitic diseases to diagnose because suffer the lack of a diagnostic gold standard and relies
on traditional diagnostic methods based on the visualization of S. stercoralis in stools (direct
stool examination vs formalin-ethyl acetate concentration vs Harada mori, vs Baermann con-
centration vs agar plate culture) with different performance. Morcover, serologic tests have
also different performance, recent tests developped with recombinant antigen demonstrate
very good sensitivity and specificity. Also stool PCR is a promising diagnostic method. In addi-
tion, the sensitivity and specificity of this method vary among different patient groups[8]. In
humans the larvae can also penetrate the skin or the intestinal mucosa to establish a cycle of
repeated endogenous reinfection, this endogenous autoinfection cycle can possibly persist for
a lifetime[9]. The distinction between disseminated infection and hyperinfection is not strictly
defined, but the hyperinfection syndrome implies the presence of signs and symptoms attrib-
utable to increased larval migration, with a increase larval burden but without the spread of
the larvae outside the usual migration pathway, and disseminated disease implies larval
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migration to other organs. Development or exacerbation of gastrointestinal and pulmonary
symptoms has been observed, and the detection of increased numbers of larvae in stool and
sputum is the hallmark of hyperinfection. Hyperinfection syndrome has been described as late
as 64 years after an individual has left an endemic area[9,10]. Both the hyperinfection and dis-
seminated forms can result with fulminant and frequently fatal clinical presentations in immu-
nosuppressed patients (hematological malignancies, transplant recipients, human T-cell
lymphotropic virus type 1 (HILV-1) infected patients, and those on corticosteroid treatment)
[1,11].

In general, data on the impact of strongyloidiasis cases admitted to hospital are scarce[12-
14]. The aim of this study was to analyse the impact of hospital cases of strongyloidiasis in
Spain and to determine the evolution of strongyloidiasis incidence between 1998 and 2014.

Materials and methods

‘The design was a retrospective descriptive study for inpatients classified under the diagnosis
code ICD-9: 127.2 (strongyloidiasis) admitted to hospitals within the Spanish National Health
System between 1998 and 2014. The National Health System (NHS) provides free medical care
t0 99.5% of the Spanish population, although those persons not covered by the NHS can
receive care at public hospitals. Since 2005, the NHS surveillance and epidemiology depart-
ment has provided patient data through the Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD as in
Spanish), which is a national version of the European Minimum Basic Data Set (MBDS) that
receives some information from private hospitals. It’s the largest administrative database of
inpatient and main source of information on morbidity, according to the demographic charac-
teristics of the patients, MBDS containing valuable information on multiple aspects of hospital
activity, as diagnoses, type of patients that cause longer stays and suppose a higher hospital
cost, type of income (emergent or programmed), surgical procedures, type of financing and
distribution of resources, quality and variability of care practice. In addition, it allows us to
analyse the existing combinations between main diagnosis (pathological process that is consid-
ered the main cause or reason for the patient’s admission to the hospital, according to optional cri-
teria), it’s codified by the “International Statistical Classification of Diseases—9 revision—
clinical modification” (1CD-9-MC), and secondary diagnoses, coexist with it at the time of
admission, or develop throughout the hospital stay, and influence the duration of treatment or
treatment), also they encoded by the ICD-9-MC. (Ministry of Health, Social Policy and Equal-
ity, http://www.mspsi.es/estad Estudios/estadisticas/cmbd/informes/notasMetodologicas.htm.)
This study analysed the data provided by one of existing surveillance systems in Spain, the
MBDS. Therefore, we work with existing primary data records, we don’t generate the data.
The MBDS includes data from all hospital discharges produced in the general hospital network
of the NHS. The data contained in these records are those established in the above-mentioned
MBDS and provide information on the characteristics of the patients treated (age and sex) and
the appropriate variables as related to the hospitalization episode. Also, it collects the variable
“average cost”, corresponds to the estimated average cost for each GRD in the process of esti-
mating weights and costs of the NHS of the version in force, calculated or updated for the ref-
erence year. The MBDS is a universal and mandatory registry. Thus, the MBDS provides us
information about 532 patients who have been admitted to the hospital during the years 1998-
2014, and we collected information regarding hospital admissions with the strongyloidiasis
code (ICD-9: 127.2) in diagnostic discharge reports. When patients were admitted with the
same diagnosis several times, we registered only the first admission for analysis. Twenty-five
patient records with missing data, such as age, gender or the city/region of residence, and
patients with diagnosis mixed intestinal helminthiasis (ICD-9: 127.8) were excluded from the
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study. Finally, we included in this study 507 hospitalized patients in the Spanish National
Health System between 1998 and 2014 with diagnoses of strongyloidiasis (ICD-9: 127.2). To
improve the analysis, the patients were stratified according to gender and age (0-9, 10-19, 20-
29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, and 90-99 years). The data were analysed
anonymously.

Statistical analysis

The incidence rates were calculated by dividing the number of new cases of disease (numera-
tor) per year/period by the population at risk (denominator) during a period of time (person-
years) multiplied by 100,000 and expressed as “cases per 10° person-years”. As it is not possible
to accurately measure the disease-free periods, the total figure of the person-time at risk can be
satisfactorily estimated when the size of the population is stable by multiplying the average
population size studied by the duration of the observation period. Thus, the population at risk
was obtained from annual data published by the National Institute of Statistics (INE, http://
www.ine.es/) and the General Secretary of Immigration and Migration (Ministry of Employ-
ment and Social Security, http://extranjeros.empleo.gob.es/es/Estadisticas/index.html).

The incidence rates were computed by region and year in order to assess temporal and geo-
graphical patterns. The results in terms of mean rates by autonomous community were plotted
in maps for the whole study period. The trends in hospitalization rates were analysed by linear
regression for the whole study population and by age groups.

The results were expressed as a percentage for categorical variables and as the mean and
standard deviation (SD) or median, 25" and 75" percentiles for continuous variables. A chi-
squared test was used to compare the association between categorical variables, such as clinical
and demographics variables, and the measured outcome was expressed as the odds ratio (OR)
together with the 95% CI for OR. Continuous variables were compared with Student’s t-test or
the Mann-Whitney test for two groups, depending on their normal or non-normal distribu-
tions. Additionally, we applied the corresponding Logistic Regression Model for multivariate
analysis (dependent variable: qualitative or categorical), which allows us, from the regression
coefficients () of the independent variables introduced in the model, to directly obtain the OR
of each one of them. The construction of the logistic model was carried out by a "forward” type
automatic procedure, based on the likelihood ratio test. The goodness check of the fit of the
final model was based on the guidelines of Hosmer and Lemeshow. Thus, what is intended is
to express the probability of occurrence of the event as a function of variables that are pre-
sumed relevant or influential. We considered a statistically significant difference from chance
at a p-value <0.05. Data analysis was performed using SPSS 23 (Stalistical Package for the
Social Sciences).

Ethics statement

This study involves the use of patient medical data from The MBDS. These data are hosted by
the Ministry of Health Social Services and Equality (MSSSI). Researchers working in public
and private institutions can request the databases by filling a questionnaire available on the
MSSSI website. In this questionnaire, a signed Confidentiality Commitment is required. All of
the data arc anonymized and identified by the MSSSI before they are provided to applicants.
According to this Confidentiality Commitment signed with the MSSST, researchers cannot
provide the data to other researchers; other investigators must request the data directly from
the MSSSI[15].
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The study protocol was approved by the Ethical Review Board of the Vall d'Hebron Univer-
sity Hospital (Barcelona, Spain). The procedures described here were performed in accordance
with the ethical standards described in the Declaration of Helsinki as revised in 2013,

Results

According to the inclusion criteria, 507 patients were hospitalized in the Spanish National
Health System between 1998 and 2014 with diagnoses of strongyloidiasis (ICD-9: 127.2). Fig 1
shows the annual distribution of cases during the study period and the annual incidence rates.

It shows that the number of cases increased over time (from 9 (1.8%) cases in 1998 to 49
(9.7%) cases in 2014) as did the incidence rate (from 0.01 cases per 10° person-years in 1999 to
0.10 cases per 10° person-years in 2014). The incidence rate of strongyloidiasis cases admitted
to the hospital relative to the total population of Spain was 0.06 cases per 10° person-years. No
data regarding the nationalities of the admitted patients were available, However, if we assume
that most patients with disseminated strongyloidiasis are foreign-born, and attribute all cases
observed in our data to this population, then the period incidence rate among foreign-born
people in Spain would be 0.85 cases per 10° person-years and the annual incidence rates for
foreigners show in Tig 1. Fig 2 shows the distribution of the cohort according to the regions in
which each hospital belongs.

We estimated the period incidence rates in each of the regions to assess the incidence rates
of strongyloidiasis cases admitted to the hospital located within cach area. T'he highest rates
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Fig 1. Temporal distribution of cohort during the study period: Cases and anual incidence rate (cases per 105 person-years). Data of
Minimum Basic Data Set 1998—-2014.
hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0189449.9001
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were observed in La Rioja (0.18 cases per 10° person-years), Madrid (0.16 cases per 10° per-
son-years) and Murcia (0.15 cases per 10° person-years).

Regarding gender, 324 cases (63.9%) were males and 183 cases (36.1%) were females. The
male/female ratio was 1.8. 'The mean (+SD) age was 42.1+20.1 years (range 0-96), the median
(25, 75%™ percentiles) value was 38 (29, 56) years. The highest number of cases was observed
in the 30- to 39-year-old age group (124 cases; 24.5%) as shown in Fig 3.

The main data for patients included in the study are summarized in Table 1.

In 407 cases (80.3%), hospital admission was an emergency, and in 96 cases (18.9%), the
hospitalization was pre-planned. In relation to the services that provided inpatient hospital
care, 198 cases (39.1%) were treated by Infernal Medicine, 35 cases (6.9%) by Infectious Dis-
eases, 20 cases (3.9%) by Digestive Diseases, 17 cases (3.4%) by Paediatrics, 16 cases (3.2%) by
Haematology and 15 cases each (3.0%) by Intensive, Nephrology and Pneumology. The mean
hospital stay (SD) was 19.0+26.0 days (range 1-390 days), the median (25", 75" percentiles)
value was 13 (7, 23) days.
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Fig 3. Distribution of the cohort by age groups.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189449.9003

In 149 cases (29.4%), strongyloidiasis was the primary diagnosis/main diagnosis that caused
hospitalization, in 115 (22.7%) cases, strongyloidiasis was a secondary diagnosis in 80 (15.8)
strongyloidiasis was a third diagnosis, and in 163 (32.2%) cases was fourth diagnosis or
superior,

Most patients (494, 97.4%) had comorbidity. We have collected information about the
other diagnoses/comorbidities would have been relevant, as Infectious and parasitic diseases
(ICD-9, codes 001-139) or Malignant neoplasm of lymphatic and hematopoietic tissue (1CD-9,
codes 200-208) and we present in Table 2,

In these patients, infectious comorbidity was more frequent. Highlight, 102 patients
(20.1%) co-infected with HIV (ICD-9, code 042), 92 patients (18.1%) co-infected with other
Helminthiases (ICD-9, codes 120-129, except code 127.2 Strongyloidiasis), and in the group of
Rickettsioses and other arthropod-borne diseases (1ICD-9, codes 080-088), there were 23 cases
(4.5%) co-infected with Malaria (ICD-9, code 084.0). After reviewing 507 cases, only one case
(0.2%) was co-infected with H'I'LV-1 (ICD-9, code 079.51), and none H1'LV-11 (ICD-9, code
079.52), and 2 cases (0.4%) meningeal tuberculosis (ICD-9, code 013), without specifying
more information.

On the other hand, Malignant neoplasm of lymphatic and hemalopoietic tissue presented 29
cases (5.7%) in total. Of them, 6 cases (1.2%) were Other malignant lymphomas, unspecified
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Table 1. Main data in patients included in the study.

ICD-9: 127.2 = 507 cases, n (%)

Gender: male 324 (63.9)
Age (years), Mean + SD (range) Median (25", 75" percentiles) 42,1+ 20.1 (0-96)

38 (29, 56)
Type of admission
From the emergency service 407 (80.3)
Scheduled admission 96 (18.9)
Other/unknown 4(0.8)
Type of discharge
Home 448 (88.4)
Transfer to another Hospital 9(1.8)
Voluntary discharge 1(0.2)
Transfer to social-health center 6(1.2)
Other/unknown 3(0.6)
Exitus 40 (7.9)
Hospital financing regime
Social Security 467 (92.1)
Private 29(5.7)
Mutual Healthcare 1(0.2)
Work accidents 1(0.2)
Traffic accidents 1(0.2)
Mixed financing 1(0.2)
Other/unknown 7(1.4)
Hospital stay (days), Mean + SD {range) Median (25", 75™ 19.0 + 26.0 (0-390)
percentiles) 13 (7, 23)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189449.t001

site, extranodal and solid organ sites (ICD-9, 202.80) and 1 case (0.2%) was Other malignant
lymphomas, intra-abdominal lymph nodes (ICD-9, 202.83).

We observed a crude mortality of 40 cases (7.9%). The mortality among those 149 patients
presenting strongyloidiasis as a first diagnosis was 4.7% (7 cases), meaning that a primary diag-
nosis of strongyloidiasis was associated with 17.5% of all deaths.

The risk of mortality in the cohort was three times higher (OR = 2.7; 95% CI, 1.3-5.5;

p = 0.004) when the diagnosis of strongyloidiasis was among the first 3" in order, or later (28
vs. 12 dead). No significant differences between mortality and gender were observed

(p = 0.238), but there were statistically significant differences regarding age in which the risk
of death doubled after age 40 (OR = 1.9; 95% CI, 1.1-3.7; p = 0.050; 25 vs. 15 dead). The mean
(+SD) age (range) of the patients who died was 49.1+20.25 (7-83) years vs. 41.51+20.07 (0-96)
years in the rest of the cohort (p = 0.022). The highest mortality occurred in patients co-
infected with Human Immunodeficiency Virus (H1V), 14 dead; 35.0%, (OR = 2.3; 95% CI,
1.1-4.6; p = 0.014). The muitivariate logistic regression model confirmed that age is a risk
marker [Exp(B) = 2.0; 95%CI, 1.02-3.92; p = 0.042] that associated with late diagnosis 3" or
more) [Exp(B) = 2.8; 95%Cl, 1.39-5.69; p = 0.004], doubles and triples mortality risk in these
patients.

In relation to the hospital finances, 92.1% (467 cases) belonged to hospitals in the public
Social Security System (Table 1). The total cost was approximately €8.681.062, and the mean
cost per patient was €17.122.4+97.968.8 (2 cases cost €0 to 1 case had a maximum cost of
€1.543.880). The 149 patients who presented strongyloidiasis as first diagnosis represented a
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Table 2. Comorbidity associated with strongyloidiasis (127.2).

CODES DISEASES Freq. %
(001-139) INFECTIOUS AND PARASITIC DISEASES
001-009 Intestinal infectious diseases 53 10.4
010-018 Tuberculosis 45 8.9
020-027 Zoonotic bacterial diseases 2 0.4
030-041 Other bacterial diseases 126 24.8
042 Human immunodeficiency virus (HIV) infection 102 20.1
045-049 Poliomyelitis and other non-arthropod-borne viral diseases and prion diseases of central nervous system 20 3.9
050-059 Viral diseases accompanied by exanthem 13 25
060-066 Arthropod-borne viral diseases i) 0.2
070-079 Other diseases due to viruses and chlamydiae 52 10.2
080-088 Rickettsioses and other arthropod-borne diseases 43 8.5
090-099 Syphilis and other venereal diseases 18 3.5
110-118 Mycoses 53 10.4
120-129* Helminthiases* 92 18.1
130-136 Other infectious and parasitic diseases 19 3.7
137-139 Late effects of infectious and parasitic diseases 1 0.2
(200—208) MALIGNANT NEOPLASM OF LYMPHATIC AND HEMATOPOIETIC TISSUE
200 Lymphosarcoma and reticulosarcoma and other specified malignant tumors of lymphatic tissue 2 0.4
201 Hodgkin’s disease 2 04
202 Other malignant neoplasms of lymphoid and histiocytic tissue 7 1.4
203 Multiple myeloma and immunoproliferative neoplasms 5 1.0
204 Lymphoid leukemia 11 22
205 Myeloid leukemia 2 0.4

*Except 127.2 Strongyloidiasis

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189449.t1002

total cost for our NHS of 832.521,34€, with a mean cost of 5.587,39€ (SD 21.436,41€, range
1.063,31-259.040€).

Discussion

We described a series of 507 cases of strongyloidiasis admitted to hospitals between 1998 and
2014; the incidence rate was 0.06 cases per 10° person-years. This rate increased ten-fold during
the study period. Most cases were male (63.9%), and the mean age was 42.1+20.1 years. The
mean hospital stay was 19.0+26.0 days. In 264 cases (52.1%), strongyloidiasis was ranked as the
primary or secondary diagnosis and thus was most likely the cause of admission. The total cost
of the series was approximately €8.681.062, with a mean cost of 5.587,39€ (SD 21.436,41€). The
crude mortality was 7.9%, but the mortality risk increased for those aged above 40, those pre-
senting strongyloidiasis among their first three diagnoses and those co-infected with HIV.

Strongyloidiasis is an emerging global infection, and one of the most neglected helminth
infections[1]. In contrast with other parasites, S. stercoralis has a very particular autoinfection
life-cycle entirely within the human host that leads to chronic infections remaining undetected
for decades. In addition, S. stercoralis is the only helminth that can lead to systemic infection
with high parasite densities and severe to potentially fatal complications, especially in immu-
nosuppressed hosts.

S. stercoralis is an endemic world-wide, heterogeneously distributed parasite with estimate
prevalence up to 100 million infected people[1]. Many epidemiological aspects such as the real
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burden of the mortality and morbidity of S. stercoralis infection are poorly understood[16],
and information on infection rates/prevalence of the parasite is scarce[17].

Therefore, current rates of infection remain underestimated in many countries due to the
following reasons[2]: i) the optimal diagnostic strategy, both for epidemiological surveys and
for individual diagnosis and screening, has yet to be defined and certainly deserves further
research[18], if) inadequate diagnostic methods with a low sensitivities are used (stool micros-
copy such as formalin-ether concentration), and therefore, better tools are needed for a more
correct estimation of S. sfercoralis prevalence, using at least one of the best available diagnostic
methods in stools such as Baermann or Koga agar plate culture and adding an accurate sero-
logic test when possible, iii) low parasitic load[2], iv) uncertain clinical symptoms[1,19,20] and
v) a low index of suspicion among health care providers, especially in non-endemic countries
[11,21]

Few European studies have provided data on the prevalence, diagnosis and treatment of
infections with S. stercoralis. Most reports have been focused on immigrants and refugees from
endemic countries, either through population or hospital-based studies, and considering all of
the data available, this infection is clearly underestimated[19]. Only a small number of cases
have considered whether infections were autochthonous or imported by travellers. Immigrants
accounted for up to 90% of the diagnoses and, therefore, surveillance systems and diagnostic
programmes should be focused on that population[7,21]. Thus, in the series reported by
Ramirez Olivenza ef al., there were no autochthonous or disseminated cases[7]. In our study
due to the methodological limitations, it was not possible to assess the nationality of the
patients, although given the current situation of strongyloidiasis infection in Spain, most of the
cases were immigrants or travellers[17].

Despite the high impact of strongyloidiasis cases admitted to hospital, we found no epide-
miological studies describing the effect of these cases. The most severe cases have been
reported in western countries or in other affluent countries where the prevalence of the infec-
tion is low, and about half the cases are seen in migrants|[22]. In most African, Asian, and
Latin American countries, reports of severe and fatal strongyloidiasis are lacking or exceed-
ingly rare, meaning that most cases may be missed[16]. Many isolated case reports on the
emergence of the disease in different parts of the world that are non-endemic for this infection
are being published. Most of these case studies refer to disseminated cases or cases with hyper-
infection syndrome and belong to patients with immunosuppressive diseases, such as those
receiving corticosteroid therapy, organ transplant recipients, and patients with haematological
malignancies or other debilitating diseases[1]. In our work, we showed that during the study
period, the incidence rate of strongyloidiasis cases admitted to hospitals in Spain was 0.06
cases per 10° person-years, a significant figure considering that most cases can be silent or
present with scarce symptoms, which is likely to lead to an underestimation of total real preva-
lence. Therefore, the real impact may be greater, and the current numbers may be the tip of
the iceberg for strongyloidiasis in Spain. The increase in incidence rate of Strongyloidiasis
over time may be due to several reasons: an increase awareness among physicians overtime
and better diagnostic procedure; an increase number of travellers to endemic countries and
immigration from them; finally, there are more immunocompromised patients.

Strongyloidiasis is typically asymptomatic in immunocompetent hosts, despite chronic
infection. In hosts with defects in cell-mediated immunity, such as solid organ transplant
recipients, strongyloidiasis can manifest as hyperinfection syndrome and/or disseminated dis-
ease with a risk of sepsis that reaches 50% secondary to a bacteraemia, pneumonia, meningitis,
or peritonitis usually caused by an enterophatogens or polymicrobial agent gaining access to
sites beyond the intestinal tract via disrupted mucosa or by larval migration itself[11]. The
mortality rate of hyperinfection/disseminated strongyloidiasis is exceptionally high and ranges
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from 50 to 80%[1]. Early and active treatment may improve patient outcomes, but the mortal-
ity rate still ranges up to 30-71%[23]. If untreated, the mortality rate of disseminated disease
approaches 100%[24]. In our work, however, the global mortality reached 7.9%.

Thus, in our work, only 30% of patients had strongyloidiasis as the primary diagnosis, so a
better diffusion of the available information is badly needed, and collaboration among differ-
ent specialists is desirable in order to provide common and adequate guidelines and protocols
for screening for strongyloidiasis before the initiation of immunosuppressive therapy should
be considered[23]. In addition, treatment of the chronic infection is mandatory to prevent life-
threatening infection in at risk patients[1,22].

Despite these figures, strongyloidiasis is not rare and not always perceived as a relevant
health problem not only by the general population but also by the medical community[19].

Otherwise, encoding errors may exist and cannot be amended as the data included in the
MBDS are irreversible. The MBDS does not provide information about parasite diagnoses of
strongyloidiasis, and this impairs the quality of data.

The main limitation of our work was the initial selection and detection bias. Despite their
limitations, administrative databases (such as MBDS) have proven to be a valuable source of
information. MBDS validity depends on the quality and completeness with which the hospital
discharge report has been completed. Even if the MBDS provided information from a network
of hospitals that covers more than 99% of the population living in Spain, it only considers the
cases admitted to public hospital care; cases in private clinics and outpatients (mainly immi-
grants) were not included in this study. MBDS are data collected at hospital discharge. It is
impossible to analyze causality or temporal sequence. Therefore, it is very difficult to analyze
the complications. Therefore, we can assume that the actual incidence of strongyloidiasis is
even higher than the incidence estimated in this study. As some authors indicate, the incidence
rate is curiously low in areas where irregular sub-Saharan immigration is greater[25]. The
ICM-9 only describes strongyloidiasis as a whole entity and does not consider the different
clinical spectrum of the disease, and it is therefore impossible to determine how many cases
were really sick with strongyloidiasis and how many presented with S. stercoralis infection at a
point during hospital admission without it being a cause of disease. Unfortunately, no nation-
ality data were available, and thus, we cannot confirm whether these cases were likely to be
autochthonous or imported. As an advantage, ours is the first multicentre report on the sur-
veillance of strongyloidiasis cases admitted to hospitals in Spain (1998-2014). In addition, the
MBDS has been proven to be a trusted source for many epidemiological studies as it provides
reliable information to support decision-making based on the ICD-9 codification carried out
by medical doctors without being subject to the lack of diagnostic teols in outpatient care,
leading to under-diagnosis or reporting deficiencies. It remains dependent only on the popula-
tion’s health seeking behaviours or healthcare accessibility.

In summary, our data suggests that strongyloidiasis in Spain is frequent and is increasing in
incidence. Therefore, it would be desirable to improve the oversight and surveillance of this
disease. Because strongyloidiasis can be fatal in immunocompromised individuals, we believe
that risk categories must be established for inclusion in national guidelines/protocols for
screening individuals as candidates for immune-suppressant therapics and immigrants with
eosinophilia.

Database available as a supplementary file.
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Objetivos:

Primario: Describir las formas clinicas y la mortalidad asociada de las formas

graves de la infeccion por S.stercoralis en centros de referencia.

Secundarios:
1. Confirmar la presencia de casos autéctonos
2. Determinar la tasa de inmunosupresion en estos casos
3. Valorar la sensibilidad de la serologia en este colectivo

De cara a determinar si la estrongiloidiasis es hoy por hoy una patologia autéctona
0 importada, es conveniente tener confirmacion parasitologica de la infeccion. Esta
premisa suele cumplirse en los casos mas graves de la enfermedad, como son el
sindrome de hiperinfeccion por S.stercoralis y la estrongiloidiasis diseminada, dada
la elevada carga parasitaria. Aunque estos casos se ven de manera mas
esporadica en la practica clinica habitual, se tomé estas entidades como patologia

centinela.

Material y métodos

Se plante6 un estudio retrospectivo observacional de todos los casos de
hiperinfeccion por S.stercoralis y estrongiloidiasis diseminada, identificados a partir
de registros clinicos. Se trata de un trabajo multicéntrico realizado con la

colaboracién de los todos miembros del Grupo de Estudio en Geohelmintos de la
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Sociedad Esparfiola de Medicina Tropical (SEMTSI). Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afos, con diagnostico de Sindrome de hiperinfectacion por
S.stercoralis o estrongiloidiasis diseminada, con confirmacion parasitologica en

muestras microbiolédgicas, de biopsia o necropsia.

Resultados

Entre los afios 2000 y 2015 se identificaron 18 casos entre todos los centros. La
mayoria eran varones (66, 7%), lo que implica una proporciéon de 2:1, la edad media
fue de 40 (rango 21 - 69). La mayoria de los pacientes eran extranjeros (17, 94,4%),
mayormente procedentes de América Latina (14, 82,3%) o Africa del Este (3,
17,6%). Entre estos, se disponia de informacidn sobre su tiempo de residencia en
Espafia en 6 individuos, siendo la media del mismo de 7,21 afios (rango 2 meses a
31 afos). Dos de los pacientes reconocieron haber hecho un viaje reciente a su
pais de origen para visitar amigos o familiares, habiendo transcurrido 6 y 11 meses
desde el inicio de los sintomas. Sélo se identificd un caso autdctono, un varon de
40 afos, trabajador de la construccién y originario de las islas canarias que no habia
viajado nunca fuera de Espafia. Este paciente refirid6 haber caminado descalzo por
el barro en varias areas endémicas de la Espafia peninsular, posteriormente
desarroll6 un sindrome de hiperinfeccion inducido por una inmunosupresion
secundaria a un trasplante renal, unos 12 afios después de la ultima exposicion
compatible.

Catorce pacientes presentaron algin estado de inmunosupresion identificable
(77%), la mayoria principalmente por uso prolongado de corticoides (9,50%),
seguido de coinfecciones por retrovirus (4 VIHy 2 HTLV). Todos los casos de VIH
estaban severamente inmunodeprimidos, presentando recuentos de linfocitos CD4
muy bajos: 8, 10, 22 y 179 células en el momento de diagndstico (ver casos 5, 9,
16 y 8 respectivamente). Ademas las cargas virales eran altamente detectables con
un rango de 390.000 a 4.300.000 copias/mm?3. En el caso 16, la infecciéon por
S.stercoralis se diagnosticé junto con la infeccién por VIH, mientras en los otros se
desarrollé un sindrome de hiperinfeccién por S.stercoralis durante los tres meses
posteriores al inicio de la terapia antirretroviral. Es de destacar que los casos 5y 9
estaban también recibiendo corticoides como tratamiento concomitante de una

toxoplasmosis cerebral justo antes de desarrollar los sintomas de estrongiloidiasis.
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Entre los pacientes trasplantados, hubo 3 casos en los que el trasplante precedio
la presentacion clinica, es decir, la estrongiloidiasis severa se desarrollé en la fase
de post-trasplante inmediato: el caso 3 habia recibido un trasplante halégeno de
células madre, y los casos 7 y 13 habian recibido un trasplante renal. Mientras que
el caso 2 desarrollé un sindrome de hiperinfeccion tiempo después del trasplante,
cuando se encontraba en fase de mantenimiento del tratamiento inmune. Todos los
pacientes trasplantados estaban también recibiendo corticoides. Esta misma
terapia la recibieron otros dos casos no trasplantados, uno por un sindrome Sjogren
y otro diagnosticado de lepra, pues presentaba una reaccion lepromatosa tipo 2
(casos 11y 17, respectivamente).

Todos los pacientes presentaron sintomas digestivos. Diez (55%) pacientes
presentaron mal estado general malestar. Ocho (44,4%) casos presentaron fiebre;
cinco (27,8%) presentaron ademas sintomas cutaneos, cuatro (22,2%) presentaron
qguejas respiratorias y tres (6,7%) tenian algun trastorno neuroldgico, un paciente
presenté también anemia, y otro present6 un sindrome nefrotico.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio en el momento de diagnéstico de la
estrongiloidiasis, ocho (44%) presentaron eosinofilia tal y como se ha definido mas
arriba (89), y entre estos, cinco estaban inmunodeprimidos. A destacar también que
2 de los 4 pacientes VIH positivos también presentaban eosinofilia, y el caso 16
(naive al tratamiento antirretroviral en el momento del diagndstico) presenté de
hecho un aumento en el niumero total de eosindfilos y en su eosindfilia relativa tras
iniciar tratamiento antirretroviral. Esto mismo también se observé en el caso 17 al
interrumpir en tratamiento con corticoides (también VIH positivo). El recuento de
eosinofilos vario entre 191 y los 11.200 eosinofilos (eosinofilias relativas del 5,2%
al 65,5%, respectivamente)

En todos los casos se detectaron formas larvarias. Nueve de cada diez centros
participantes en el estudio usaron la técnica de concentracién de Ritchie, y el otro
la concentracion con ethyl-acetato. Las larvas fueron cultivadas en placas de cultivo
al carbon, cultivo en papel de filtro de Harada-Mori o0 en agar sangre. En todos los
casos identificé un gran niumero de larvas filariformes en las muestras de heces en
fresco (dieciséis, 88,9%) o gracias a técnicas de concentracion (6, 23,3%), o tras
cultivo (5, 27%). En algunos pacientes, se identificaron formas adultas de S.
stercoralis, asi como huevos o larvas al obtenerse biopsias de tubo digestivo o

extradigestiva (8,44%), frecuentemente descritas con un infiltrado eosinofilico a su
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alrededor. Como se ha comentado en un caso se identificaron formas de S.
stercoralis durante la necropsia. Ademas, 10 pacientes presentaron una serologia
positiva (55%), la cual no se realiz6é en los otros 8 pacientes ya que el parasito se
habia identificado ya previamente con métodos de observacion directa.

Conclusiones

El perfil epidemiologico de los casos graves de estrongiloidiasis es el de un hombre

latino en edad laboral, frecuentemente inmunodeprimido

64



‘@ PLOS | SHEAE Biseases

Check for
updates

G OPENACCESS

Citation: Martinez-Perez A, Roure Diez S,
Belhassen-Garcia M, Torris-Tendero D, Perez-
Arellano JL, Cabezas T, et al. {2018) Management
of severe strongyloidiasis attended at reference
centers in Spain. PLoS Negl Trop Dis 12(2):
¢0006272. https://doi.org/10.1371/journal.
pntd.0006272

Editor: Andrea Angheben, Sacro Cuore Hospital,
ITALY

Received: June 28, 2017
Accepted: January 25, 2018
Published: February 23, 2018

Copyright: © 2018 Martinez-Perez et al. This is an
open access article distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.

Data Availability Statement: Al relevant data are
within the paper and its Supporting Information
files.

Funding: This study was supported by the 6th
National Plan (PN) of Research + Development +
Innovation (1+D+1) 2008-2011, ISCIII- General
Division Networks and Cooperative Research
Centers + FEDER funds + Collaborative Research
Network on Tropical Diseases (RICET): RD12/
0018/0020 and RD16/0027/0018 by the Sociedad

RESEARCH ARTICLE
Management of severe strongyloidiasis
attended at reference centers in Spain

Angela Martinez-Perez' #, Silvia Roure Diez?, Moncef Belhassen-Garcia®, Diego Torrus-
Tendero?, Jose Luis Perez-Arellano®, Teresa Cabezas®, Cristina Soler’, Marta Diaz-
Menéndez®, Miriam Navarro®, Begoiia Trevifio', Fernando Salvador'!, the Soil-
Transmitted Helminths’ Study Group of the Spanish Society of Tropical Medicine and
International Health (SEMTSI)T

1 Consorcio de Atencion Primaria en Salud Barcelona Esquerra, Barcelona, Spain, 2 Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Enfermedades Infecciosas, PROSICS Metropolitana Nord, Badalona, Spain,

3 Hospital Universitario de Salamanca, Servicio Medicina Interna, Seccion Enfermedades Infecciosas,
Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Universidad de Salamanca, CAUSA, IBSAL,
CIETUS, Universidad de Salamanca, Salamanca, Spain, 4 Hospital General Universitario de Alicante,
Enfermedades Infecciosas, Medicina Tropical, Alicante, Spain, 5 Complejo Hospitalario Universitario Insular
Gran Canaria, CHUIMI, Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical, Las Palmas de Gran
Canaria, Spain, 6 Hospital de Poniente, Microbiology, Medicina Tropical, Almeria, Spain, 7 Hospital Santa
Caterina, Enfermedades Infecciosas, Unitat de Salut Internacional i Medicina Tropical, Salt/Girona, Spain,
8 Hospital Universitario La Paz-Carlos Ill, Enfermedades Infecciosas, Unidad de Medicina Tropical y del
Viajero, Madrid, Spain, 9 Spanish Society of Tropical Medicine and International Health SEMTSI, Madrid,
Spain, 10 Vall de Hebrén University Hospital, Tropical Medicine Unit, Barcelona, Spain, 11 Infectious
Diseases Department, Vall de Hebron University Hospital, PROSICS, Barcelona, Spain

11 Membership of Soil-Transmitted Helminths' Study Group of the Spanish Society of Tropical Medicine and
International Health (SEMTSI) is listed in the Acknowledgments section of this paper.
* angelam@clinic.ub.es

Abstract

Introduction

Strongyloides stercoralis is a globally distributed nematode that causes diverse clinical
symptoms in humans. Spain, once considered an endemic country, has experienced a
recent increase in imported cases. The introduction of serology helps diagnosis and is cur-
rently replacing microbiological techniques in some settings, but its sensitivity is variable
and can be low in immunocompromised patients. Diagnosis can only be confirmed by identi-
fication of larvae. Often, this “gold standard” can only be achieved in severe cases, such as
disseminated S.stercoralis infection, or S.stercoralis hyperinfection syndrome, where para-
site load is high. In addition, these clinical presentations are not well-defined. Our aimis to
describe severe cases of S.stercoralis, their epidemiological profile, and their clinical details.

Methods

An observational retrospective study of disseminated S.stercoralis infection, or hyperinfec-
tion syndrome. Inclusion criteria: aged over 18, with a diagnosis of disseminated S.stercora-
lisinfection, or hyperinfection syndrome, confirmed by visualization of larvae. Patients were
identified through revision of clinical records for the period 2000—2015, in collaboration with
eight reference centers throughout Spain.
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Results

From the period 2000-2015, eighteen cases were identified, 66.7% of which were male, with
a median age of 40 (range 21-70). Most of them were foreigners (94.4%), mainly from Latin
America (82.3%) or Western Africa (17.6%). Only one autochthonous case was identified,
from 2006. Immunosuppressive conditions were present in fourteen (77%) patients, mainly
due steroids use and to retroviral coinfections (four HIV, two HTLV). Transplant preceded the
clinical presentation in four of them. Other comorbidities were coinfection with HBV, Trypano-
soma cruzi, Mycobacterium leprae or Aspergilfus spp. All presented with digestive disorders,
with 565.6% also presenting malaise. 44.4% of cases had fever, 27.8% skin complaints, and
16.7% respiratory or neurological disorders. One patient presented anemia, and one other
nephrotic syndrome. Diagnosis was confirmed by identification of larvae in fresh stool sam-
ples (n = 16; 88.9%), concentration techniques (n = 6; 33.3%), larval culture (n = 5; 29.4%),
or digestive biopsies (n = 8; 44%). S.stercoralis forms were identified during necropsy in one
case. In addition, ten {55%) had a positive serology. All the cases were treated with ivermec-
tin, six {33%) also received albendazole and one case received thiabendazole followed by
ivermectin. All needed inpatient management, involving a mean hospitalization stay of 25
days (range 1—164). Two cases received intensive care and eventually died.

Conclusions

Only eighteen cases of disseminated S.stercoralis infection/hyperinfection syndrome were
identified from the 15-year period, most of which were considered to have been imported
cases. Among those, immunosuppression was frequent, and mortality due to S.stercoralis
was lower than previously described.

Author summary

Strongyloides stercoralis is a globally distributed worm., Tt has a free living cycle in wet
moist soils, and an autoinfecting cycle affecting humans in their lungs, bowels and skin.
Strongyloidiasis is the name of the infection caused by S.stercoralis and it can vary from an
indolent state, with no symptoms at all, to a severe clinical condition if the adult worms
reproduce and disseminate into the body tissues. This second clinical picture usually pres-
ents when the immune system of the host is altered for any reason, most likely other
immunosuppressive infections or treatments. Severe clinical conditions are usually con-
firmed when an increased number of S.stercoralis larvae are found in body tissues, which
leads to a broad spectrum of clinical symptoms that are usually fatal without treatment.
These conditions are both uncommon and not well defined. We present the experience of
eight referral centers in Spain regarding the management of severe strongyloidiasis. We
found 18 cases diagnosed over 15 years, the second largest series outside endemic areas,
and compiled their epidemiological, clinical and outcome data.

Introduction
Strongyloidiasis is an infection caused by Strongyloides stercoralis. Other Strongyloides spp.
include S. fuelleborni, which infects some non-human primates and may cause self-limited
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disease in humans. S.stercoralis is widely distributed, affecting up to 370 million people world-
wide according to recent estimates [1, 2], and some experts claim that its prevalence is increas-
ing around the globe [1, 3]. Spain had an estimated prevalence of 0.2% in some rural areas
during the first half of the last century [4], especially where wet crops, such as rice, and animal
tracks were common.

The epidemiology of the disease in Spain changed notably in the early 80s owing to eco-
nomic growth, the abandonment of traditional farming techniques and the mechanization of
agriculture, along with an improvement in sanitation networks in rural areas. Although, some
reports suggest that such transmission may still be occurring, [5, 6], all these advances have led
to autochthonous cases becoming rare [5].

Economic growth brings both population ageing and an increase in the availability of diag-
nosis and treatment for chronic conditions, leading to a higher rate of comorbidities and also
immunosuppressions in which severe cases might appear [6]. Recently published data from
our group have shown a tenfold increase in hospital admissions where S.stercoralis is involved
over the last decade [7].

This parasite undergoes a fascinating life-cycle that alternates between a free-living cycle in
moist soil and a parasitic cycle in the host. 'I'he latter may last for decades, since the worm can
replicate in the host and cause repeated autoinfections [8]. Parasite transmission to humans
occurs during its free-living cycle through direct skin contact with previously contaminated
soil containing rhabditiform larvae, although transmission through organ transplant has also
been described [9, 10]. Therefore, poor sanitary conditions facilitate parasite transmission.

Strongyloidiasis is an indolent infection in most cases, although it can lead to mild digestive,
skin or pulmonary symptoms. In some cases, usually due to comorbidities such as immuno-
suppression, replication of larvae can increase and they can disseminate into other tissues
causing acute severe conditions [9]. These life-threatening forms of the disease comprise
hyperinfection syndrome and disseminated strongyloidiasis. Both clinical pictures display a
variety of symptoms, often with significant digestive involvement, that can produce paralytic
ileus. In addition, larvae migration to the lungs can lead to hemoptysis and respiratory distress,
and invasion of the brain can present as meningoencephalitis. Translocation of bowel bacteria
causing sepsis and meningitis is often seen along with these findings. In both presentations,
eosinophilia is an unfrequent finding and mortality can be as high as 62.7% [9]. Unfortunately,
confirmation of diagnosis relies on visualization of parasite forms, which is unlikely with low
parasite loads. Nevertheless, hyperinfection and disseminated forms are, by definition, situa-
tions where parasite load is high, so diagnosis in these cases is often confirmed.

As a Neglected Tropical Disease, strongyloidiasis is often forgotten about even where it is
most common, and more so where it was once prevalent, but is no longer. Some authors state
that S.stercoralis hyperinfection syndrome is in fact an emerging disease, and point to a lack of
awareness among health-care professionals in non-endemic areas [11]. Ln particular, the clini-
cal presentation of disseminated strongyloidiasis, or hyperinfection syndrome, is poorly
defined in the literature, often based solely on case reports [6, 9]. Our aim is to define these
severe forms of the disease as seen in our context.

Methods

This is an observational retrospective study of disseminated S.stercoralis infection, or hyperin-
fection syndrome, identified through revision of clinical records. Cases were tracked in collab-
oration with the Geohelminths Study Group of the Spanish Society of Tropical Medicine and
International Health (SEM'T'S1). The period studied was defined as from 1 January 2000
through 31 December 2015.
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Inclusion criteria: aged over 18, with a diagnosis of disseminated S.stercoralis infection, or
hyperinfection syndrome, confirmed by biopsy, necropsy, or microbiological evidence of S.
stercoralis adult forms, eggs or larvae. Hyperinfection was defined as the presence of signs or
symptoms suggesting increased larvae migration and accelerated autoinfection, with microbi-
ological evidence for it. Migration of larvae out of the skin, lungs or digestive tract was
regarded as dissemination.

Exclusion criteria: a lack of a parasitological confirmation test, and/or simple classical
forms of the disease.

Study variables included age, gender, country of birth, occupational history, whether the
case was considered to be imported or autochthonous, duration of residence in Spain, clinical
manifestations, diagnostic evidence, treatment received, and main outcomes observed.

Fosinophilia was defined as an eosinophil count in peripheral blood exceeding 4.5x10%/1.
(450/pL) or more than 5% of the circulating leukocytes, in accordance with the consensus of
the Spanish Society of Tropical Medicine and International Health expert group [12]. Data
were collected through an anonymized on-line questionnaire, completed by study collabora-
tors. Qualitative variables are expressed in absolute and relative frequencies, while continuous
variables are described in medians and absolute ranges.

Ethics statement

This work was performed in accordance with the ethical standards laid down in the Declara-
tion of Helsinki as revised in 2013. The study protocol was approved by the Ethical Review
Board of Vall de Hebron University Hospital (Barcelona, Spain) with the assigned code
PR_AG_03-2016. Since this was a retrospective observational study, our Institutional Review
Board accepted to proceed to data compilation and analysis with no previous informed con-
sent obtained from the participants. All clinical and epidemiological data were anonymized.

Results

Of the ten reference centers which participated in the study, two found no cases of dissemi-
nated strongyloidiasis nor hyperinfection syndrome, while the eight remaining centers were
able to recover cases from their clinical records for the period defined. From the years 2000~
2015, eighteen cases were identified. The majority were male (n = 12, 66.7%), which implies a
sex ratio of 2:1, and the median age was 40 (range 21-69). Most of them were foreigners
(n=17,94.4%), mainly from Latin America (n = 14, 82.3%) or Western Africa (n = 3, 17.6%).
Of these patients, fourteen had information about the length of their period of residence in
Spain, the median period being 7.21 years (range 2 months-31 years), and in two cases, it was
possible to identify a recent travel history involving a visit to friends and relatives in their
native country, respectively six and eleven months before the onset of symptoms. Further epi-
demiological details are provided in Table 1. Only one autochthonous case was identified, that
of a 40-year-old construction worker from the Canary Islands with no travel history outside of
Spain. He reported having walked barefoot in mud in a known endemic area in mainland
Spain, and later developed hyperinfection syndrome after induced immunosuppression for a
renal transplant.

Most of the cases fulfilled the criteria for hyperinfection syndrome (n = 17, 94.4%), and
only one case of dissemination was identified and confirmed by necropsy (case 3). This
allowed for identification of S.stercoralis in skin, lungs, bowels, brain, kidneys and lymph
nodes. The clinical details of each patient are specified in Table 2 and summarized below.

Immunosuppressive conditions were identified in fourteen (77%) patients and were mainly
due to prolonged steroids use (n = 9, 50%), followed by retroviral coinfections (four HIV, two
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Table 1. Epidemiological details.

Case number Age (in years) Country of Origin Time residing in Spain Occupation
& Sex (in years)

1 28F Paraguay 6 Cleaning lady

2 69T Colombia 7 (last visit 11 months ago) ITousekeeper

3 44M Peru 14 (lasL visiL 6 years ago) Laborer

4 47M Lcuador 5 Unknown

a 25M Dominican Republic 2 months Unknown

6 217 Brazil 1 Unknown

b 40M Bolivia 4 Farmer (Bolivia)

Laborer (Spain)

8 43M Colombia Unknown Unknown

9 32F Bolivia 9 months Unknown

10 49M Honduras 2 Caltle breeder

11 10F Cuba 10 Hairdresser

12 41F Colombia 4 Laborer (Colombia)
Cleaning lady (Spain)

13 40M Spain Nol Applicable Conslruclion worker.

14 40M Peru Unknown Shipper

15 37M Gambia Unknown Farmer

16 34M Guinea Bissau 5 Shipper

17 42M Colombia 11 Construction worker

18 43M Equalorial Guinea 3L Laborer

T: Female, M: Male

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006272.1001

HTLV). All the H1V cases were severely immunosuppressed, with CD4 counts of 8, 179, 10
and 22 at diagnosis (cases 5, 8, 9 and 16, respectively), and with detectable viral loads ranging
from 390,000 to 4.300,000 copics/mL. In case 16, S.stercoralis severe infection was diagnosed
along with HTV infection, while the others developed S.stercoralis hyperinfection syndrome
within three months of starting antiretroviral therapy (ART). Of note, cases 5 and 9 had also
received high dose steroids for cerebral toxoplasmosis before the onset of severe strongyloidia-
sis symptoms. Transplant preceded the clinical presentation in three patients, case 3 having
received an allogenic blood stem cell transfer, and cases 7 and 13 having received a renal trans-
plant. Case 2 developed hyperinfection syndrome after a renal transplant. Every transplanted
case was also receiving steroids. A further two patients were under treatment with steroids;
one for Sjogren syndrome, and the other for a type-2 lepromatous reaction (cases 11 and 17
respectively).

Other comorbidities were coinfection with Trypanosoma cruziin three cases, hepatitis B
virus in two cases, and Mycobacterium leprae and Aspergillus spp. in one case each.

All presented with digestive disorders. Ten (55%) patients presented with malaise. Eight
patients (44%) had eosinophilia, as defined above, when strongyloidiasis was diagnosed; out of
these, five were considered immunosuppressed. Of note, two out of the four HIV patients pre-
sented with eosinophilia, and case 16 (who was ARl' naive at diagnosis) had an increase in his
absolute and relative eosinophilia after starting ART, as happened with case 17 after steroid
therapy was discontinued; Bosinophil count ranged from 191 eosinophils/uL (5.3%) to 11.200
eosinophils/uL (65.5%). Bight (44.4%) cases had fever, five (27.8%) had skin complaints, four
(22.2%) presented with respiratory complaints and three (16.7%) with neurological disorders,
one patient presented anemia, and one presented nephrotic syndrome.
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Table 2. Clinical details.

Case Comorbidities Clinical Manifestations | Date of diagnosis & | Hospital Strongyloidiasis Concomitant Treatment | Outcome
number at diagnosis Methods used stay Treatment
1 HTLV-1 infection Digestive December 2014: 26 days Ivermectin 200mcg/Kg/day | None Alive
General malaise S. stercoralis in for 7 days
No Eosinophilia duodenal biopsy
Serology +
2 Renal transplant Digestive July 2013: 10 days Ivermectin 200mcg/Kg/day | Inhaled corticosteroids Alive
Smoker, COPD Respiratory S.stercoralis in for 2 days Prednisolone 20 mg/day
General malaise bronchial aspiration Mycophenolic Acid 500
Eosinophilia and fecal samples mg/12H
Serology +
3 Chronic myeloid Digestive March 2014: 164 days, | Ivermectin 200mcg/Kg/day | Prednisolone 60 mg/day Dead
leukemia Respiratory S.stercoralis in inICU + Albendazole 400mg/day | Tacrolimus 1.5mg/day
Allogenic peripheral | Skin bronchial aspiration for 2 days
blood stem cell Neurological Necropsy
transplant General malaise Serology not
Eosinophilia presentin | requested
historical records
before admission
4 Unknown Digestive March 2010: 10 days Ivermectin 200mcg/Kg for | None Alive
Fever S.stercoralis in upper 7 days
Eosinophilia endoscopic biopsies,
peritoneal fluid and
fecal samples
Serology +
5 HIV infection Digestive March 2012: 14 days Ivermectin 200mcg/Kg for | Prednisone 30 mg/day Alive
Cerebral Fever S.stercoralis in 2 days (repeated after one
toxoplasmosis General malaise duodenal biopsy and week)
No Eosinophilia fecal samples
Serology +
6 HBV chronic infection | Digestive October 2007: 2 days Ivermectin 200 meg/Kg None Lost to
Respiratory S.stercoralis in fecal single dose during hospital follow up
Skin samples, digestive stay and a second and third
Fever fluids and duodenal course 2 and 3 weeks after
General malaise biopsy discharge
Eosinophilia Serology not
requested
7 Renal transplant due | Digestive April 2008: 1 day Ivermectin 200 meg/Kg/day | Tacrolimus 6.5mg/day Alive
to IgA nephropathy Skin S.stercoralis in for 2 days and again after 2 | Prednisone 10 mg/day
with severe General malaise digestive fluids and weeks
nephrosclerosis Eosinophilia fecal samples
Chagas disease Serology +
8 HIV infection Digestive August 2008: 30 days Ivermectin 200 mcg/Kg/day | Lopinavir/Ritonavir 133/ | Alive
HBV chronic infection | Neurological (myelitis) | S.stercoralis larvae in + 33 mg /12hours
Skin fresh fecal samples Albendazole 400mg/day for | Emtricitabine /Tenofovir
Fever Serology not 7 days 200/245 mg day
General malaise requested
Eosinophilia
9 HIV infection Digestive January 2012: 10 days Albendazole 400mg/day for | Dexamethasone 2 mg/day | Alive
Cerebral Respiratory S.stercoralis larvae in 14 days + Ivermectin 200 Sulfadiazine 1g/6 hours
Toxoplasmosis Skin fresh fecal samples mcg/Kg/day for 7 days and | Pyrimethamine 50 mg/day
Chagas disease Fever and sputum every 6 months until CD4 | Darunavir/Ritonavir 800/
No Eosinophilia Serology not count recovery 400 mg/ day
requested Emtricitabine /Tenofovir
200/245 mg day
10 Unknown Digestive March 2008: 20 days Thiabendazole 1750mg/day | Diclofenac 50 mg Alive
General malaise S.stercoralis larvae for 3 days + Paracetamol 1 g
Eosinophilia and adult forms in Ivermectin 200 mcg/Kg Gabapentine 300 mg
fresh fecal samples single dose
and gastric,
duodenal and
colonic biopsies
Serology +
(Continued)
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Table 2. (Continued)

Case Comorbidities Clinical Manifestations | Date of diagnosis & | Hospital Strongyloidiasis Concomitant Treatment | Outcome
number at diagnosis Methods used stay Treatment
11 Sjbgren syndrome Digestive September 2004: 11 days Ivermectin 200 mcg/Kg/day | Prednisone 30 mg/day Alive
Renal transplant due | Skin S.stercoralis larvac in for 10 days
Lo lubular nephrilis Neurological fresh lecal samples
Previous episodes of | Fever and sputum
acule meningilisand | General malaise Serology not
bacterial peritonilis Eosinophilia requesled
12 Invasive pulmonary Digeslive February 2012: 14 days Tvemeclin 200 meg/Kg/day | Voriconazole 200 mg/12 Alive
aspergillosis 2 months | Fever S.stercoralis larvae in lor 4 days hours
before onset General malaise fresh fecal samples, Prednisone 30 mg/day
Eosinophilia gastric fluids and
duodenal biopsies.
Serology not
requested
13 Renal transplant Digestive December 2006: 6 days Ivermectin 200 meg/Kg for | Prednisone 10 mg/day Alive
subsequent to Tever S.stercoralis larvac in 10 days Tacrolimus 1 mg/12H
hypertensive renal General malaise fresh fecal samples Mycophenolic Acid 500
failure Fosinophilia Serology not mg/12H
requesled
14 HTLV-1 infection Digestive December 2011: 7 days Ivermectin 200 mcg/Kg/day | Not available Alive
General malaise S.stercoralis Jarvae in and Albendazole 400 mg/
Anemia fresh fecal samples day for 6 days
No Losinophilia Scrology +
15 Hyperthyroidism Digeslive May 2010: 70days | Tvermectin 200 meg/Kg/day | Nol available Alive
Polycystic liver disease | Skin S.stercoralis larvae in and Albendazole 400 mg/
General malaise fresh fecal samples day unknown duration
No Losinophilia and digestive tluids
Serology +
16 1V infection Digestive Mars 2006: 34 days Albendazole 400 mg/day Metronidazole 500 mg/8 Alive
Cryptosporidium spp. | Skin S.stercoralis larvac in for 5 days followed by hours Co-Trimoxazole
infection Renal fresh fecal samples Ivermectin 200 meg/Kg/day | 800/160 mg/12 hours
General malaise Serology + for 2 days Paromomycin 500 mg/6
Eosinophilia afler ART hours
was slarled Parenleral nutrilion
Fluid support
17 Leprosy Digestive February 2010: 15 days Ivermectin 200 mecg/Kg/day | Thalidomide 200 mg/day | Alive
Type 2 leprosy Eosinophilia after S.stercorulis larvae in for 2 days (again in 2 Dapsone 100 mg/day
reaclion antiparasitic Lreatmenl | [resh fecal samples, weeks) Clofazimine 50 mg/day
was completed and and digestive Rifampicin 600 mg/month
steroids were biopsics. Prednisone 15 mg/day
discontinued Scrology not
requesled
18 Mryelodysplastic Digestive April 2015: 30 days, | Ivermectin 200 mcg/Kg/day | Omeprazole 80 mg/day Dead
syndrome with General malaise S.stercoralis larvac in | in ICU for 2 days Parenteral nutrition
pancytopenia No Eosinophilia fecal samples, and

duodenal and
colonic biopsies.
Serology +

HTLV: Human T-cell Lymphotropic Virus, HIV: Human Immunodeficiency Virus, HBV: Hepatitis B Virus, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, ICU:

Intensive Care Unit. ART: Antiretroviral Treatment.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006272.t002

Diagnosis was confirmed by identification of larvae in every case. Nine out of ten participat-
ing centers used Ritchie’s concentration technique and one obtained larvae after concentration
with ethyl acetate. Larvae were cultured with charcoal culture, Harada-Mori filter paper or
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blood agar plate. Every case had a large number of filariform larvae in fresh stool samples

(n = 16; 88.9%) concentration techniques (n = 6; 33.3%) or larval culture (n = 5; 27%). In some
patients, S.stercoralis adult worms, eggs and larvae were identified in digestive and extra-diges-
tive biopsies (n = 8; 44%), often described with an eosinophilic infiltrate around them. S.ster-
coralis forms were identified during necropsy in one case. In addition, ten (55%) had a positive
serology, not performed in the remaining eight patients as the parasite had already been identi-
fied otherwise.

All the cases were treated with ivermectin adjusted to 200 mcg per kg a day, with the dura-
tion of treatment ranging from two to ten days. Three patients receiving ivermectin for two
days had this regimen repeated one or two weeks later, Furthermore, six (33.3%) also received
albendazole 400 mg before or concomitantly with ivermectin. One patient was treated with
thiabendazole 1750 mg for three days in addition to a single dose of ivermectin. All needed
inpatient management with a mean hospitalization stay of 25 days (range 1-164)."I'wo cases
(11.1%) needed intensive care and eventually died.

Discussion

We found eighteen cases of severe S.stercoralis infection during the 15-year period studied in
four different regions of Spain, most of which were imported, mainly from Latin America. The
male to female ratio was 2:1, and the majority of patients were young adults. Immunosuppres-
sion frequently preceded the onset of symptoms, and mortality was lower than hitherto
described, with a rate of 11.1%.

Robson et al. sought cases of S.stercoralis hyperinfection syndrome diagnosed in the United
Kingdom after the Second World War to cur date and described the largest series outside
endemic areas [13]. Other recent studies on this topic are case reports, or hospital case-series
describing any type of strongyloidiasis regardless of its severity [6, 14-16]. So ours is the big-
gest case series compilation outside endemic areas after that from Robson et al., who described
severe cases over six decades.

One of the strengths of this study is the circumstances of the patients; since they were
attended in reference centers, we have been able to fully describe the clinical picture and out-
come of severe cases when all health-care resources are available in one place. However, this is
also a disadvantage, as our data are not translatable to other clinical settings, nor to endemic
areas. A further limitation of our study stems from the use of clinical records, as at times infor-
mation was lacking due to the fact that it relied on the health worker’s thoroughness in regis-
tering data. For this reason, detailed information on exposure to risk factors was not available.

The age, sex and origin of the participants match the epidemiology described in previous
hospital series in our country [6, 14-16], probably reflecting the epidemiology among our
immigrant population. Clinical presentations are in accordance with those seen in previous
case reports of severe strongyloidiasis, with a predominance of digestive tract disorders and
general physical malaise. Nevertheless, these clinical symptoms might be undistinguishable
from a complicated chronic S.stercoralis infection without microbiological evidence of a high
number of larvae. Eosinophilia was a relatively frequent finding (n = 8, 44%) for such a popula-
tion, since it is less frequently observed when cellular immunity is compromised. Of note, two
of our patients with H1V developed eosinophilia once they started AR, and another presented
eosinophilic infiltrate in a duodenal biopsy, findings which are in accordance with those
described in other series [15, 17].

Regarding comorbidities, a recent systematic revision of severe strongyloidiasis cases
described a large number as having received steroids before the onset of symptoms (67%), a
15% HIV coinfection rate, and a further 11.5% of cases being transplant recipients [9]. In our
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series, immunosuppression could be identified in two-thirds of the cases, predominantly
among those receiving steroids and oncological chemotherapy, but four patients seemed to
have no factor which would have triggered a massive increase in S.stercoralis larvae.

Serology is a sensitive tool although not highly specific. However, sensitivity can decrease to
42.9% in immnunocompromissed patients [18]. This technique was available in every center
of our group. Since all our cases were confirmed with microbiological evidence, serology was
only requested in ten of them. Out of these, six presented an immunosuppressive condition,
raising the highest sensitivity described in such cases (100%), but we believe these numbers are
not significant. Serology has also been recently proposed as a tool to monitor treatment success
[16]. Unfortunately, it was not systematically requested during our patients’ follow-up.

Recent research into screening strategics for imported diseases found a significant rate of
intestinal parasites among those awaiting treatment for oncohematological malignancies [19].
Steroid treatment and immunosuppressive drugs provided prior to and after transplants were
both attributable causes of severe strongyloidiasis in half of the patients in our series, since S.
stercoralis infection was thought to have been present before these therapies were started. Nev-
ertheless, other recent reports have also described S.stercoralis infection in donors for both
solid organ and stem cell transplants [20, 21]. Since the origin of the donors is unknown for
the four patients who had received a transplant, they cannot be ruled out as a possible source
of infection.

Some expert groups in tropical diseases have found rates of up to 18.4% of S.stercoralis
infection in HIV patients coming from endemic areas, suggesting that this coinfection may be
common [22]. Among those infected with HIV in our series, the development of severe stron-
gyloidiasis could be attributed to HIV infection alone in only one patient (case 16), while a fur-
ther three might have developed S.stercoralis severe infection as a manifestation of an immune
reconstitution phenomenon, as described in the literature [23-25]. However, cases 5 and 9
were also receiving high-dose steroids as part of the treatment for a cerebral toxoplasmosis,
which probably played a role in triggering a higher larval load.

An evidence-based guideline has been published during the development of this work. It
recommends combination therapy with ivermectin and albendazole as the treatment of choice
for severe cases [26], which was the empirical treatment given to 33% of our cases. The differ-
ent treatment strategies used during our study period were chosen according to the published
evidence at the time and drug availability, meaning ivermectin was not always present at the
center when the patient arrived and albendazole or thiabendazole had to be launched initially,
while awaiting ivermectin. Nevertheless, some drug regimens had to be repeated weeks apart,
in some cases lasting up to months, since no parasitological and/or clinical improvement was
observed with single dosages, probably reflecting prepatent autoinfections arising due to the
increased larvae replication.

Buonfrate et al. found that all the patients suffering from severe strongyloidiasis who
received ivermectin survived [9]. This treatment is the current drug of choice for the treatment
of S.stercoralis infection and was given to every patient in our series [27, 28], what might
explain the relatively low mortality described here (11.1%). In addition, they were managed in
reference centers where the discase was suspected and diagnosed early, and where the coverage
of concomitant sepsis with broad-spectrum antibiotics or intensive care were assured.

Raising awareness about the disease among populations-at-risk and healthcare profession-
als is strongly recommended [26]. During a S. stercoralis and Trypanosoma cruzi screening
campaign, performed in 2016 among Latin- American immigrants in Alicante, Spain, it was
found that 92.2% of participants (119/129) had never heard of strongyloidiasis, including none
of the ten participants who had a positive S. stercoralis serology (personal communication).
Moreover, a questionnaire about five Neglected 'I'ropical Diseases completed by students from
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Madrid in their final year of Medicine, revealed that less than 18% of the students (18/103)
‘passed the exam’ on strongyloidiasis, this being one of the most worrying results [29].

We conclude that screening for strongyloidiasis should be mandatory for HIV patients, as
well as for both transplant recipients and donors coming from endemic areas. Infection should
also be ruled out in those diagnosed with HTLV-1 infection, and ideally before the onset of ste-
roid treatment. At the time this paper was under revision, a panel of experts published an evi-
dence-based guideline supporting this recommendation with a la grade [30]. It is clear that
disease outcomes improve when clinicians are aware of the infection and ivermectin supply is
available for patients who require it.
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6.3 Manifestaciones clinicas asociadas con estrongiloidiasis
en inmigrantes y el potencial impacto de la inmunosupresion:

Un estudio de casos y controles.
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Objetivo

El objetivo concreto de este trabajo fue identificar factores de riesgo de

estrongiloidiasis en inmigrantes que residian en un area no endémica.

Material y Métodos

El grupo de estudio en estrongiloidiasis de la SEMTSI (STRONG-SEMTSI) realiz6
varios estudios a partir de una cohorte de 2024 pacientes atendidos y cribados en
seis hospitales de referencia nacionales entre octubre de 2014 y septiembre de
2016 (45).

Para dar respuesta al objetivo se planted un estudio de casos y controles, alojado
en la mencionada cohorte. La seleccion de casos permitio confirmar el perfil de
paciente diagnosticado con esta patologia, asi como la utilidad de la serologia de
S.stercoralis como método de cribado. Tras recibir informacion sobre el estudio, se
obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes. Se identificaron dos
controles por caso, apareados en funcion del servicio o departamento. Aquellos
pacientes considerados positivos recibieron tratamiento en funcion al estandar de
la practica clinica vigente en cada centro, y se les ofreci6 ademas una visita de

control posterior. Estos datos permitieron una valoracion de la curacion en aquellos
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que completaron el tratamiento y el seguimiento posterior. El cuestionario comun

de recogida de datos de este estudio puede revisarse en el anexo 5.

Resultados

Durante el periodo de estudio, en los seis centros participantes se cribd a 2024
individuos de estrongiloidiasis. Los resultados de seroprevalencia, en otra
publicacion sobre esta misma cohorte, mostraron una tasa de positividad para S.
Stercoralis del 9,04% (45).

Se encontraron 186 pacientes diagnosticados de infeccion por S. stercoralis que
cumplian los criterios de inclusion para este estudio, se definié una muestra final de
158 casos y 294 controles que se incluyeron en el analisis final.. La mayoria fueron
cribados en servicios de Medicina Tropical Y Salud Internacional (102, 54,8%), y el
resto lo fueron en departamentos de Enfermedades Infecciosas (58, 31,18%),
departamentos de Neumologia (9, 4,8%) reumatologia o0 servicios de
Enfermedades Sistémicas (8,4, 3%), Servicios de Oncologia y Hematologia (6,
3,2%) y Unidades de Trasplante (3, 1,6%).

La edad media fue de 39,9 afios (DS 12) y el 44% eran mujeres. Respecto al origen,
100 casos y 137 controles (63% y 47%) venian de paises latinoamericanos,
seguidos de 41 (26%) casos y 102 (35%) controles que provenian de paises de
Africa Subsahariana. La mayoria de los participantes venian de un pais con un nivel
bajo de defecacion a cielo abierto (84%). De los 158 casos, 29 (18,4%) presentaban
inmunosupresion. Las principales causas de inmunosupresion entre estos fueron:
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana con un recuento bajo de
linfocitos CD4 (11 < de 500 cell/mm3y 1 por debajo de 200 cell/mm?; 12,41, 4%),
enfermedades autoinmunes (8, 27,6%), neoplasia (6, 20,7%), quimioterapia
oncoldgica (2, 6,9%) y ser receptores de trasplante (3, 10,3%).

Los casos provenian mas frecuentemente de América Latina que los controles (p<
0,002). En todo caso no se encontraron diferencias significativas entre casos y
controles cuando se compararon los paises en funcion de su nivel de defecacion a
cielo abierto (10% vs. 13%, p= 0,6). Los sintomas clinicos asociados a
estrongiloidiasis fueron dolor abdominal (21% vs. 13%, p=0,02), epigastralgia (20%
vs. 7%, p= 0,001) y urticaria (16% vs. 7%, p= 0,005). El recuento medio absoluto
de eosindfilos fué mayor en los casos comparados con los controles (494,8
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cell/mm3vs- 220,5 cell/mm3; p< 0,001), al igual que la media total IgE (354 u/L versus
157,9 U/ L; p < 0,001).

Se construyé un modelo de regresion lineal incluyendo el sexo, la edad, el area
geografica, el recuento maximo de eosindfilos, epigastralgia, el dolor abdominal y
el estado de inmunosupresion del individuo. Se encontré6 una asociacion entre
presentar estrongiloidiasis y eosinofilia (OR ajustado 5,6; IC 3,6-8,8, p < 0,001), y
area geografica; siendo més frecuente la asociacion con paises latinoamericanos
(OR ajustado para paises africanos 0,4; IC 95%: 0,3-0,7, p = 0,002; OR ajustado
para paises asiaticos 0,2, IC 95%: 0,06-0,09, p = 0,03).

El 98.2% de los casos recibieron tratamiento con ivermectina en distintos esquemas
terapéuticos vigentes en cada centro en el momento del diagnéstico. El 94.5%
alcanzaron los criterios de cura al menos seis meses después de la primera

consulta.

Conclusiones

El origen latinoamericano, dolor abdominal difuso, la epigastralgia, asi como
presentar eosinofilia y/o niveles elevados de IgE se asocian con la estrongiloidiasis,

aunque esta asociacion es menos evidente en inmunodeprimidos.
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Abstract: Strongyloides stercoralis is a widely distributed nematode more frequent in tropical arcas and
particularly severe in immunosuppressed patients. The aim of this study was to determine factors
associated with strongyloidiasis in migrants living in a non-endemic area and to assess the response
to treatment and follow-up in those diagnosed with the infection. We performed a multicenter
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case-control study with 158 cases and 294 controls matched 1:2 by a department service. Participants
were recruited simultaneously at six hospitals or clinics in Spain. A paired-match analysis was then
performed looking for associations and odds ratios in sociodemographic characteristics, pathological
background, clinical presentation and analytical details. Cases outcomes after a six-month follow-up
visit were also registered and their particularities described. Most cases and controls came from
Latin America (63%—47%) or sub-Saharan Africa (26%-35%). The number of years residing in Spain
(9.9 vs. 9.8, p = 0.9) and immunosuppression status (30% vs. 36.3%, p = 0.2) were also similar in both
groups. Clinical symptoms such as diffuse abdominal pain (21% vs. 13%, p = 0.02), and epigastralgia
(29% vs. 18%, p < 0.001); along with a higher eosinophil count (483 vs. 224 cells/mL in cases and
controls, p < 0.001) and the mean total Immunoglobulin E (IgE) (354 U/L vs. 157.9 U/L; p < 0.001)
were associated with having strongyloidiasis. Finally, 98.2% percent of the cases were treated with
ivermectin in different schedules, and 94.5% met the cure criteria at least six months after their first
consultation. Abdominal pain, epigastralgia, eosinophilia, increased levels of IgE and Latin American
origin remain the main features associated with S. stercoralis infection, although this association is
less evident in immunosuppressed patients. The appropriate follow-up time to evaluate treatment
response based on serology titers should be extended beyond 6 months if the cure criteria are
not achieved.

Keywords: Strongyloides stercoralis; migration; risk factors; case-control; immunosuppression

1. Introduction

Strongyloides stercoralis is an intestinal nematode that infects an estimated 30-100 million people
worldwide [1]. It generally occurs in tropical and subtropical countries, but it might also be present in
areas with temperate climate and moist soils [2], hence it has been reported in some areas of Spain [3-5].
However, strongyloidiasis is now increasingly emerging due to migration flows from high endemic
areas and is a main risk factor for S. stercoralis infection [1,6]. There is a public health impact in
the non-endemic countries that host these populations. The seroprevalence of S. stercoralis can vary
substantially depending on the country of origin [7], with the highest incidence from countries such as
Cambodia (36%) or Latin American countries (26%) [8]. The few studies conducted in migrants coming
from endemic areas showed a prevalence above 9% at hospital level [9], and in studies conducted
in non-endemic areas at primary care or community level reported a similar prevalence at around
10% [10,11].

S. stercoralis helminth has a particular life cycle resulting in autoinfection in the human host;
therefore, the infection can persist for the lifetime of the host if untreated [12]. The infection produces
a wide range of clinical symptoms, from asymptomatic ones to more severe clinical syndromes
such as hyperinfection or disseminated disease. The latter typically occur in immunosuppressant
conditions [13], such as oncological chemotherapy and steroids, and with Human T-lymphotropic
virus 1 (HTLV-1) coinfection [14]. However, most infections are asymptomatic, or present with scarce
digestive, respiratory or skin manifestations, and therefore strongyloidiasis is often not suspected and
underdiagnosed [7].

The risk factors identified for acquiring all forms of strongyloidiasis are HTLV-1 coinfection,
malnutrition, chronic obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus, chronic renal failure and
breastfeeding [14], although such risk factors have not been evaluated in migrant populations.

In our institutions, hospital admissions due to strongyloidiasis have increased tenfold in the
last few decades, having a mean cost per patient of EUR 17,122.4 (+ 98,000), with an observed crude
mortality rate of nearly 8% [15]. In severe cases, the fatality rate can be as high as 63% [16], but can
decrease to 11% if the disease is properly managed [17].
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The sensitivity of conventional microscopic-based techniques is far from optimal, particularly in
chronic infections [12]. Therefore, the diagnosis of strongyloidiasis in non-endemic areas is currently
based on a serological test, which has a considerably higher sensitivity compared with standard fecal
techniques [12]. Antibody detection in serum is thus the current recommended screening technique to
detect the presence of S. stercoralis in those coming from an endemic area [18], especially if presenting
clinical symptoms or eosinophilia. The negativization of the serology and the decrease by more
than half of the baseline optical density of the serological titers are considered cure criteria [18].
The disappearance of clinical symptoms if present and the normalization of the absolute eosinophil
count could be considered response-to-treatment indicators, but not cure criteria [19].

Identifying patients with high-risk factors for both chronic and severe disease is key to prevent the
complications of the disease and reduce mortality. The aim of this study was to determine the factors
associated with strongyloidiasis in migrants living in a non-endemic area and to assess determinants
for response to treatment in those diagnosed with the infection.

2. Results

During the study period, 2024 individuals attending six hospitals were screened for strongyloidiasis.
Results of the seroprevalence data published elsewhere [9] showed an overall seroprevalence of
S. stercoralis of 9.04% (95%CI 7.76-10.31).

There were 186 patients diagnosed with Strongyloides stercoralis infection who met the inclusion
criteria for this study. More than half came from Tropical Medicine and International Health services
(102, 54.8%), and the remaining ones came from Infectious Diseases departments (58, 31.18%),
Pneumology departments (9, 4.8%), Rheumatology or Systemic diseases departments (8, 4.3%),
Oncology and Haematology departments (6, 3.2%) and transplant units (3, 1.6%). They all received
information about the study and were requested to give consent. Two matched controls by case
were then identified from each service/department. In our final sample, 148 (30.6%) patients came
from Hospital Clinic, 111 (23%) from Hospital de Poniente, 93 (19.3%) from Hospital Vall de Hebron,
68 (14.1%) from Hospital Sant Pau, 33 (6.8%) from Hospital del Mar and 30 (6.2%) from Hospital
de Bellvitge.

After excluding 11 cases and 30 controls owing to multiple reasons (withdrawn consent for the
second study, lack of adequate paired-matching or those with more than 10% of data missing) a sample
of 158 cases and 294 controls were included in the final analysis. Additional information on included
individuals is provided in Table 1.

The mean age was 39.9 years (SD 12) and 44% were female. Regarding origin, 100 cases
and 137 controls (63% and 47%) were from South American countries followed by 41 (26%) cases
and 102 (35%) controls from sub-Saharan African countries. A total of 84% of the participants
came from a country with a low level of open defecation (see Materials and Methods for open
defecation classifications). Out of 158 cases, 29 (18.4%) were immunosuppressed. The main causes of
immunosuppression among these 29 cases were as follows: Human immunodeficiency viruses (HIV)
infection with a low CD4 lymphocyte count (11 below 500 cells/mm? and 1 below 200 cells/mm?; 12,
41.4%), autoimmune disease (8, 27.6%), malignancies (6, 20.7%), receiving oncology chemotherapy (2,
6.9%) and receiving transplants (3, 10.3%).

2.1. Crude Analysis

No differences between cases and controls were observed according to mean age, gender, pregnancy
condition, recruitment site (service), number of years residing in Spain, immunosuppression or HIV
status (see Tables 1 and 2). There were differences according to geographic area, with cases more
frequently reported from South American countries compared with controls (p = 0.002). However,
there were no significant differences among cases and controls when the country of origin was
considered of high level for open defecation (10% vs. 13%, p = 0.6).
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Table 1. Demographic characteristics of the patients.

Variable Name Cases n = 158 Controls n = 294 Dislcvllea l::t?:;els);:::hin Overall p-Value
Age* 39.88 (SD 12) 44.6 (SD 60.5) —4.8(61.4) 0.18
Female gender 70 (44%) 124 (42%) 61/129 (47%) 1.00
Pregnancy 2 (3%) 8 (6%) 1/2 (50%) 0.18
Geographic area:
South America 100 (63%) 137 (47%) 71/181 (39%) 5
Central America 4 (3%) 12(4%) 5/8 (62%) 5
Caribbean 4(3%) 9 (3%) 7/8 (88%)
Sub-Saharan Africa 41 (26%) 102 (35%) 18/81 (22%)
North Africa 4 (3%) 15 (5%) 2/8 (25%) 0.001
South-Central Asia 0 (1%) 12 (4%) 0/0 (%)
North-East Asia 3(2%) 4(1%) 5/5 (100%)
South East Asia 0(0%) 0(0%) 0/0 (0%)
Europe 2 (1%) 2(1%) 3/3 (100%)
Unknown 0 (0%) 1(0%) 0/0 (%)
Open Defecation
Low 132 (84%) 236 (80%) 24/230 (10%)
Medium 16 (10%) 39 (13%) 19/30 (63%) 045
Unknown 10 (6%) 19 (6%) 15/15 (100%)
Years in Spain * 10(6.2) 9.8 (7.4) —0.03 (9.6) 09

* Quantitative variables expressed as mean and standard deviation.

The clinical symptoms that were associated with strongyloidiasis were diffuse abdominal pain
(21% vs. 13%, p = 0.02), epigastralgia (20% vs. 7%, p < 0.001) and urticaria (16% vs. 7%, p = 0.005).
No other clinical symptoms were associated with having strongyloidiasis (See Table 2).

The mean absolute maximum number of eosinophils was higher in cases compared with controls
(494.8 cells/mL vs. 220.5 cells/mL; p < 0.001), as was the mean total IgE (354 U/L vs. 157.9 U/L; p < 0.001).
Similar findings were observed when eosinophilia was considered as a percentage of the total leucocyte
count (29.13% vs. 5.5%, p = 0.03). Overall, immunosuppressed patients with strongyloidiasis tended
to present less eosinophilia (44.8% vs. 62.8%, p = 0.07), a lower eosinophil count (median 270 vs. 630,
p =0.07) and a lower serology titers than those not immunosuppressed (median 2.1 vs. 4.02 p = 0.04,
Wilcoxon rank-sum test) (see Figure 1A B). Co-infections with other parasitic bowel infections was not
associated with a diagnosis of strongyloidiasis (10% vs. 11% in cases and controls, respectively; p = 0.7).
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Table 2. Co-morbidities and clinical manifestations of strongyloidiasis.

Variable Name Cases n =158 Controlsn =293  Odds Ratio (95% CI) p-Value
Pathological Background
Immunosuppressed 5 5
it 29/158 (18.4%) 67/293 (22.9%) 0.8 (0.5,1.2) 0.26
HIV 28/139 (20%) 63/235 (27%) 07(0.2,22) 0.82
>500 CD4 16 (10%) 37 (12.6%) - -
500-200 CD4 11 (7%) 21 (7%) 1.1(0.3,34) 0.93
<200 CD4 1 (1%) 5 (2%) 0.53 (0.05,5.9) 0.60
Last viral load "
(eopisifinL:) 1606 (6352.8) 8302.1 (28174)
HTLV-1 positive G 5
serellogy 2/68 (3%) 0/1 (0%) # -
Transplanted 3/158 (1.9%) 7/294 (2.3%) 4 -
Neoplasia 6/137 (4%) 8/206 (4%) 14 (04,51) 0.6
Bk pitligechic 14/144 (10%) 15/200 (8%) 1.76 (0.76,4.1) 019

parasites in stool

Clinical Manifestations and Blood Test Results

Diffuse abdominal pain 33/157 (21%) 39/291 (13%) 1.90(1.1,3.2) 0.02
Epigastralgia 29/144 (20%) 18/269 (7%) 3.6(1.8,7.1) <0.001
Urticaria/Pruritus 25/158 (16%) 21/291 (7%) 2.5 (1.3,4.6) 0.005
Maximum eosinophil 494.8 (598.1) 220.5 (213.6)
count cells/pL (n =156) (n=276) Logiilp 1.5 =il
Maximum leukocyte 6942.3 (2542.3) 6495.4 (2591.1) 11(1,1.2) 01
count cells/uL (n = 153) (n=157) (n =287) T ’
B 354 (593.1) 157.9 (237.6)
Total IgE (IU/L) (n = 153) (n=122) (n = 106) 1.5(1.2,1.8) <0.001
HTLV-1 serology 2/57 (4%) - - -

* Please note no estimates are available if total count is below 5.

2.2. Multivariable Analysis

Alogistic regression model was builtincluding the sex, age, geographicarea, maximum eosinophils,
epigastralgia, diffuse abdominal pain, and immunosuppression status of the individual. There was an
association between strongyloidiasis and having eosinophilia (adjusted OR 5.6, C13.6-8.8, p < 0.001),
and the geographic area, with coming from Latin American (LA) countries being more frequent
(adjusted OR for African countries 0.4, CI95%: 0.3-0.7, p = 0.002; adjusted OR for Asian countries 0.2,
CI 95%: 0.06-0.09, p = 0.03).

2.3. Response to Treatment and Outcome

Treatment was administered to 158 cases (as prescribed by the treating hospital protocol) and
included ivermectin 200 ug/Kg per day, single dose (16, 10.1%), two consecutive days (117, 74.1%),
four doses split in two weeks (18, 11.3%), or more than four doses (1, 0.6%), albendazole 400 mg/12 h
for seven days (3, 1.9%) and ivermectin plus albendazole (3, 1.9%).
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Among all positive cases, 131 completed a follow-up visit, scheduled around six months after
treatment onset although a ser ological test was petformed only in 117 patierts, included to evaluate
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treatment cure. The median time to this second appointment was 209 days (Interquartile range (IQR)
184-248), but uncured patients did the follow-up test before those considered cured (p = 0.044).

At the follow-up visit, 96 (82.1%) patients had achieved negative serology, and a further 15 (12.8%)
had decreased their S. stercoralis titers by more than half from the baseline level, and therefore fulfilled
the cure criteria, which gives an overall 94.9% cure rate. The median S. stercoralis titer at this follow-up
visit was 0.4 (IQR 0.1-0.7). Six (5.1%) patients did not meet the serological “cure” criteria. There was
no association between the negativization of the serology and time elapsed from treatment advice
and the follow-up visit (median 210 vs. 232.5 days, p = 0.8). Three out of six uncured patients were
presenting with co-infections (see Figure S1), although having a co-infection was not associated with
being uncured.

The main characteristics of cured and uncured patients are described in Table 3.

Table 3. Main characteristics of 138 patients who completed the follow-up, according to cure criteria.

Main Variables n = 117 Cured =111 Uncuredn =6 p-Value
Female gender 48 (43.2%) 3 (50%) 0.7
Age 383 (SD 13.1) 33.9 (SD 10.5) 0.2
Geographic area n = 117 n=111 n=6 0.06
South America 71 (64%) 2(33.3%)
Central America and % 5
Caribbean 6 (5.4%) 1(16.7%)
North Africa 4 (3.6%) 0
Sub-Saharan Africa 28 (25.3%) 2(33.3%)
South-East Asia 1(0.9%) 1(16.7%)
Eastern Europe 1(0.9%) 0
Immunosuppressed 37 (30.6%) 2 (28.6%) 0.91
Baseline serology titers 4.3 (SD 3.9) 5. (8D 3.1) 0.15
Other parasitic infections 34 (29.1%) 2(28.6%) 0.98
Treatment provided included 5 ”
ivermepdm (s = 124) 117 (98.3%) 7 (100%) 0.64
Time to visit in days 210 (SD 82.9) 232.5 (SD 107.1) 0.8

Two of the uncured patients (33.3%) had active immunosuppressive conditions: one was HIV
positive with indetectable viral load but had been diagnosed with a Muco-cutaneous Kaposi syndrome
one year ago. The other individual had had an autoimmune disease, and was on long-term steroids
(there was also one undergoing rituximab treatment). Nevertheless, no difference was observed among
cured and uncured patients regarding their immune status.

In addition, 47 patients with strongyloidiasis presented evidence of other parasitic infections at
the time of diagnosis, in six cases multiple infections. We found 13 (27.7%) cases of Trypanosoma cruzi,
16 schistosomiasis (34%), four of Echinococcus spp (8.5%), two of Fasciola hepatica (4.2%), three of Toxocara
(3, 6.4%) and four of Mansonella perstans (8.5%). In addition, a fecal test allowed the identification of
one case of Entamoeba histolytica (2.1%), six of hookworm (12.8%), two of Giardia duodenalis (4.3%) and
one case of Tuenia spp (2.1%), Ascaris (2.1%) and Trichuris (2.1%) respectively. Another six presented
non-pathogenic amoebae in feces. All patients without a cure criterion presented an eosinophil count
below 450 cells/mL.

3. Discussion

In our study, having strongyloidiasis was associated with diffuse abdominal pain, epigastralgia,
eosinophilia and increased levels of IgE. These clinical and laboratory findings are consistent with
other studies [20] showing that eosinophilia is a good correlator of the infection. Sociodemographic
characteristics such as age, sex and country of origin are in accordance with those found in our
non-community migrant population [21], except for a slightly higher presence of men, which might
reflect the occupational nature of the infection [22]. On the other hand, we also found a weak association
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with the geographical area of origin being that the infection was more frequently reported in individuals
coming from Latin American countries. There was however no association between strongyloidiasis
and migrant people coming from countries with a high percentage of open defecation, which could
potentially be associated with a higher risk of infection due to higher exposure [23].

The number of years residing in Spain was also not associated with having strongyloidiasis.
This may be also explained by the auto-infective Strongyloides cycle that can lead to chronic infection if
untreated. Therefore, risk should not be perceived to decrease with time, as has already been observed
in studies conducted with war veterans, who showed strongyloidiasis several years after leaving the
endemic area [24]. In our work, HIV infection and other parasitic infections in stool were also not
associated with a higher risk of presenting Strongyloides stercoralis infection, but might have a role in
decreasing titers after treatment.

Immunosuppression has not been demonstrated to be associated with a higher risk of chronic
strongyloidiasis. However, the sensitivity of the serological test for patients receiving immunosuppressant
therapy may be lower, although our results were not statistically significant [12]. In our study,
after excluding HIV immunocompetent cases, 37 cases were considered immunosuppressed, but due to
the study design and logistical reasons, only a serological test was performed and no additional direct
parasitological techniques were performed in most of the patients. This may have resulted in missing
some Strongyloides cases since the serology in these patients is less sensitive [18]. Although no association
was found with respect to immunosuppression and response to treatment, it is worth saying that a lower
although weakly significant serology titer at baseline was found in the immunosuppressed group.

Most patients were treated with different ivermectin treatment regimens according to the
recommended clinical practice in each hospital [25] and almost all of them achieved the cure criteria.
The 5% not cured consisted of patients for whom the follow-up visit was scheduled around a month
earlier than for those who were cured, suggesting thata wider follow-up might be needed, in accordance
with other findings for migrants coming from endemic areas [26]. It should be added that the follow-up
period was up to six months. Although the difference was not significant due to unbalanced numbers,
there was a shorter follow-up period (time to visit in days) for the uncured versus the cured patient
group. It remains unclear if the follow-up period should be extended to12 months to reach the proposed
cure criteria [18], but it could definitely be extended if the cure criteria have not been achieved at six
months. As described elsewhere, eosinophilia and IgE will normalize in time after treatment [19].

Limitations of the Study

One of the main limitations of this study was the lack of a specific gold standard test for the
diagnosis of strongyloidiasis, particularly in immunosuppressed patients. Therefore, the absence
of association between strongyloidiasis and immunosuppression could be due to a low detection
of Strongyloides antibodies in immunosuppressed patients. Future studies are needed to report the
sensitivity of the serological test under different immunosuppressant conditions. In such cases, the role
of Polimerase chain reaction (PCR) tests compared with other direct parasitological techniques such
as culture or the Baermann method looks promising, but their performance in immunosuppressed
individuals needs further evaluation [27].

In immunosuppressed patients both a serological test and parasitological techniques may increase
diagnosis sensitivity [28], although further evidence is needed to establish the most appropriate strategy
to detect the infection under immunosuppression conditions. In addition, an HTLV-1 serological test
was only performed in 1 out of 269 controls; therefore, it could not be associated with the acquisition of
strongyloidiasis and could not be included in the multivariate model.

Another limitation was the retrospective design of the study. On the other hand, the case-control
study design was matched by admission unit to minimize the potential bias. Also, occupational and
travel risk factors were not obtained for the patients and may have been cofounders.
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4, Materials and Methods

4.1. Study Population, Data Collection and Patient Management

This was a case-control study, carried out as part of a hospital-based prospective cohort study
conducted in six referent hospitals in Spain (Hospital Clinic, Hospital del Mar, Hospital Universitari
de Bellvitge, Hospital de la Santa Creu i la Sant Pau and Hospital Universitari Vall d’"Hebron located in
Barcelona and Hospital de Poniente in the Almeria province) from October 2014 to September 2016.
Individuals at risk of being infected with S. stercoralis were identified (namely those having resided
in an endemic country for more than one year, and having attended the hospital for any reason) and
a systematic screening for S. stercoralis was offered to patients attending any of the six participating
hospitals. This screening was performed in the tropical medicine and international health, transplant,
haematology and oncology, pneumology, infectious diseases (including HIV) and systemic diseases
departments (including rheumatology and dermatology) of each hospital [9]. However, it should be
added that although not all patients were immunosuppressed, the reasons for hospitalization in those
units were always conditions related to such units. The endemic countries were considered to be any
country in Asia, Oceania, Africa, eastern Europe, or Latin America. Therefore, the screening test was
offered to those having resided in an endemic country for more than one year and having attended
the hospital for any reason. The serological test was a commercial enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), which has been described elsewhere [9]. A normalized optical density (OD) was used,
with an OD/cut-off ratio > 1 being reported as positive.

Briefly, patients diagnosed with strongyloidiasis were invited to participate in the study.
The inclusion criteria were age above 18, being able to give written consent and being positive
for S. stercoralis serology and/or parasitological determination. All participants were provided with
treatment according to the guidelines or recommendations of each hospital. Participants were clinically
and microbiologically followed up with a serological test and with three stool tests (if the initial stool
test was positive) six months after the therapy as part of routine clinical practice. The sample size was
estimated based on a previous systematic review and meta-analysis of strongyloidiasis prevalence in
migrants that reported a random prevalence of 11% [29]. Based on these data, at least 1700 individuals
were estimated to be screened over 24 months to recruit 150 cases of strongyloidiasis, considering an
alpha error of 5% and a loss to follow-up rate of 10%, as explained in previous work by this group [9].

For the case-control sub-study, all recruited positive patients were considered cases. A sample of
300 screened patients who tested negative following the same screening program were used as controls
whenever the above-mentioned test gave a negative result and patients were considered to be migrants
coming from endemic areas and fulfilling the inclusion criteria.

Cases and controls were matched by each service and hospital. Every case was matched to two controls
(1:2) according to the service that performed the screening and using consecutive selection criteria.

Data were collected through a questionnaire that included age, sex, migration status, country of
origin, any symptoms at presentation, and other variables related to immunosuppression. We also
collected data on the presence of eosinophilia, results of stool testing, HIV and HTLV-1 serological
status, and clinical outcomes six months after the therapy. Eosinophilia was defined as a recorded
eosinophil count > 499 x 109 cells/mL.

Countries of origin where grouped into geographical areas according to the Geosentinel database
classification [30]. An open defecation variable was also defined as the percentage of a country’s
inhabitants who regularly used this sanitation method predominantly, following the criteria of the World
Health Organization (WHO) and the United Nations Children’s Fund (UNICEEF) [31]. This percentage
was categorized into low (0%-33%), medium (34%—66%) or high (67%—99%).

Serological titers were measured at baseline and at least six months after treatment administration.
Patients were considered cured when the serological test seroconverted to negative (<1) or when the
titers at this follow-up visit had decreased by at least 50% compared with the baseline test.
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4.2. Data Analysis

Descriptive analysis was performed in terms of arithmetic mean, standard deviation (SD), median,
inter-quartile range and percentage as appropriate. Given the 1:2 matched case-control design,
each matched case was paired with the corresponding two controls in order to calculate differences
between the cases and controls. Those differences were described in terms of mean and standard
deviation (SD) for continuous variables, and number and proportion of discrepant pairs for categorical
variables. Crude associations between cases and controls were calculated using a paired Student’s
t-test, an exact McNemar’s test or a symmetry (asymptotic) test as appropriate.

Conditional multivariate logistic regression was fitted using a conditional logistic regression
analysis with backward stepwise procedures to investigate the association between strongyloidiasis
and immunosuppression adjusted for statistically significant variables from the univariate analysis.
This was performed based on the Wald test estimates with a 0.05 significance level for removal from the
model. Those variables that had more than 10% missing values were not considered suitable candidates
for the multivariate analysis. The multivariate analysis was performed using the complete records for
the preselected variables (complete case analysis) assuming missing completely at random (MCAR).
A second multivariate model was estimated by forcing the variables identified in the first model and
selecting their two-way significant interactions selected by the backward procedure explained above.

In order to evaluate the potential bias introduced by this sample selection, and to assess the need to
force some of these variables to be part of the final model, we compared the within-pairs discrepancies
between the complete and restricted samples using the Student’s -test or the chi-square test as appropriate.

Statistical significance was established at p-value < 0.05 and confidence intervals at 95% level
(95%CI). All analyses, data manipulation, and implementations were performed using STATA version
15 (StataCorp, College Station, TX, USA).

4.3. Ethical Aspects

The study was approved by every ethical committee from all the hospitals participating in the
study (HCB/2014/0321).

5. Conclusions

We conclude that abdominal pain, epigastralgia, eosinophilia, increased IgE levels and having
Latin American origin are the main factors associated with S. stercoralis infection. However, laboratory
findings may be less informative when immunosuppression is present. In addition, further studies
should elucidate the appropriate time to follow up on treatment response based on the serology titers
or to extend it if negativization has not been achieved at 6 months.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2076-0817/9/6/507/s1,
Figure S1: Co-infections in patients with strongyloidiasis by cure rate.
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7 DISCUSION

La incidencia de casos de estrongiloidiasis en nuestro pais ha aumentado en las
Ultimas décadas, multiplicAndose por diez las altas hospitalarias en las que
S.stercoralis se encuentra entre los diagndsticos principales. Esto podria atribuirse
a tres causas concomitantes: 1) la implementacién de la serologia como método
diagnostico; 2) el auge de comorbilidades entre los pacientes susceptibles de
adquirir la infeccion que favorecen el desarrollo de sintomas de la enfermedad y 3)
el cambio en el perfil de paciente, predominando actualmente los casos importados

como consecuencia del aumento de los desplazamientos internacionales.

Incidencia de la enfermedad.

El primer estudio de esta tesis es pionero al evaluar la situacién epidemiol6gica de
la infeccion de S.stercoralis en Espafia. Ademas de ser el Unico con base nacional,
es el primer estudio europeo que calcula una incidencia anual de casos nada
desdefable de 0,06 casos cada 100.000 personas/afio. Los estudios publicados
hasta la fecha han calculado prevalencias en series de casos en centros de
referencia, y poniendo habitualmente a grupos de riesgo en el denominador, como
los inmigrantes, viajeros y los VFR (72, 90, 91) (acrénimo de Visiting Friends and
Relatives por sus siglas en inglés), por lo que los resultados obtenidos en nuestro
primer estudio no son comparables a los existentes. Nuestro estudio ofrece una
medida epidemiolégica mas exacta, extrapolable a otros paises de la cuenca
mediterranea con un balance migratorio similar al nuestro, como Italia o0 San Marino
por ejemplo (90, 91).

Datos recientes de seroprevalencia hospitalaria sefialan que ésta se encuentra en
torno al 9% cuando se exploran muestras de pacientes candidatos al cribado (45),
lo que estaria en consonancia con los hallazgos que presentamos. A destacar que
la incidencia mas alta se ha encontrado en regiones donde hay mayor tasa de
inmigracion en la poblacion general, y en regiones donde persisten cultivos

tradicionales, donde persiste un contacto con el suelo mas estrecho. Tal es el caso
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de la vid en La Rioja y el arroz en Murcia (92), siendo esta ultima una region

probablemente endémica para esta infeccion.

Ventajas, Limitaciones y sesgos

La amplia participacion de centros confiere a los resultados una gran validez
externa, haciendo sus conclusiones aplicables en todo el territorio nacional, e
incluso en aquellos paises que hayan tenido un desarrollo socioeconémico y
sanitario similar al nuestro. Sin embargo, esta tesis cuenta con algunas limitaciones.
En el primer estudio, para salvaguardar la confidencialidad de los datos, la
informacion relativa al lugar de nacimiento u origen del paciente no fue
proporcionada por el MSSSI, lo que no permitié distinguir casos autéctonos de
casos importados. Ademas, la clasificacion CIE-9 s6lo contemplaba la infeccion por
S.stercoralis como un todo, sin distinguir entre las distintas formas clinicas de
presentacion de la estrongiloidiasis (digestiva, cutanea, diseminada...), cosa que si
contempla la revision en esta clasificacion CIE-10. La principal limitacién en estudio
de formas graves viene del hecho de que los casos fueron identificados a partir de
los miembros del grupo de estudio especifico de la SEMTSI, que si bien afade
validez externa al estudio al tratarse de un proyecto multicéntrico, deja fuera a otros
centros no incluidos en la red. El estudio de casos y controles se ve limitado por la
falta de un diagnostico gold-standard para la estrongiloidiasis, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos.

Como posible sesgo general de la tesis es de destacar que la validez de los
registros utilizados depende de lo completo y exacto que haya sido el registro de
datos del paciente, lo que depende de la voluntad del clinico responsable y de los
medios administrativos disponibles. En el caso de datos procedentes del CMBD,
esto puede habernos hecho infraestimar la incidencia real de la estrongiloidiasis si
no se utilizo el cédigo adecuado al altar al paciente.

Otro inconveniente es el disefio parcialmente retrospectivo del estudio de casos y
controles, aunque para minimizar posibles sesgos, se aparearon los pacientes en
funcion del servicio en el cual fueron cribados. Por otro lado, no se registraron
factores de riesgo de adquisicion como la exposicion profesional, lo que podria
haber ayudado a minimizar factores de confusion. En este estudio de casos y

controles no se encontrd asociacion entre estrongiloidiasis y defecacion a cielo
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abierto, lo que podria atribuirse a un sesgo en la seleccion de paises utilizada para
elaborar el indice sobre el que se trabajo (93).

Lamentablemente, y siendo la mayoria de los casos observados de origen
extranjero, no contamos con informacion sobre los factores de riesgo de adquisicion
previos a la llegada a nuestro pais, tales como el habito de caminar descalzo,
consumo de agua no potable o exposicion a malas condiciones de saneamiento, lo

que supone una limitacion.

Infraestimacion de casos

Suele decirse que los diagnosticos al alta hospitalaria suponen la punta del iceberg
de la epidemiologia de la enfermedad, multiplicandose los casos mas leves o
asintométicos entre los pacientes atendidos fuera del hospital. Dando por buena
esta premisa, nuestros hallazgos de los estudios 1y 3 (vigilancia epidemiol6gica y
casos y controles) refuerzan la necesidad sefialada por otros expertos de
implementar programas de cribado con el uso de la técnica seroldgica frente a
S.stercoralis en centros de salud (94). De manera experimental, nuestro grupo de
estudio ya ha iniciado dos estudios de cribado poblacional extrahospitalario
basados en la determinacion de anticuerpos (95), uno de ellos reforzado por una

alerta informéatica, que permitiran confirmar esta nueva hipotesis.

Perfil de paciente.

El perfil de paciente mas habitual hallado en todos los estudios es el de un hombre
en edad productiva (20-40 afos), y de acuerdo al segundo y tercer estudio de esta
tesis, habitualmente inmigrante Latinoamericano o Africano.

Estos casos importados son unas dos décadas mas jovenes que la mayoria casos
autoctonos descritos previamente (2, 96), con una edad media de entre 39,9-42
afos, frente a los 68,3-69 afios descritos en las recopilaciones de casos autdctonos
mas recientes (2, 96), lo que es concordante con un reciente estudio de Lucas Dato

et al., que compara casos importados y autéctonos (97) y apoyaria la idea de que
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la transmision entre los casos autéctonos sucedié hace tiempo y probablemente
ahora esta interrumpida.

Por otro lado, una reciente revision sistematica de casos autéctonos confirma que
éstos siguen diagnosticandose en Espafia (96), aunque es de destacar que suelen
ser descripciones de casos en personas de edad avanzada (frecuentemente
hombres), que presentan antecedentes de exposicion laboral al parasito (2, 28), lo
gue parece confirmarse con el estudio comparativo de Lucas Dato et al.(97).
Estas exposiciones profesionales son principalmente trabajos que implican
contacto con el suelo, principalmente la agricultura (22, 24). En el segundo estudio
si pudimos evidenciar una posible exposicion profesional en al menos el 50% de
los casos. A dia de hoy, con la desecacion de los humedales, la mecanizacion del
campo y las mejoras en el acceso al saneamiento, sin contar con el desarrollo de
la sanidad y la educacion, es muy poco probable que la transmision se mantenga
activa en nuestro medio. Sin embargo, poco antes de depositar la presente tesis,
se ha publicado una serie de casos pediatricos donde al menos 5 eran autdctonos
con una media de edad de 7 afos, lo que confirma que de alguna manera en
Espafia sigue existiendo transmisién activa (98).

En Alemania la estrongiloidiasis esta reconocida como enfermedad profesional en
mineros (99), pero en nuestro pais no disponemos de estudios en estos colectivos.
En el segundo estudio de esta tesis se evidencid una prevalencia de casos
importados sobre el total del 94,4%, todos ellos inmigrantes y no se encontré ningun
caso considerado como viajero. Esto va en consonancia con otra serie reciente
publicada a partir de datos de la red +Redivi (Red cooperativa para el estudio de
infecciones importadas por viajeros e inmigrantes), donde solo la tercera parte de
estos casos importados resultaron en viajeros y VFRs. Por otro lado, series
recientes de casos entre inmigrantes indican una seroprevalencia entre los mismos
de hasta un 14,4% (3, 46, 100). En estas series, y en otras revisiones hechas en
Europa, los pacientes procedentes de Africa Subsahariana y América Latina
suponen el grueso de los resultados positivos (3, 21, 45), lo que es similar a otras
patologias infecciosas importadas y puede simplemente reflejar el origen de la
mayoria de los colectivos de inmigrantes en nuestro pais (101), o bien que estos
colectivos son cribados con mas frecuencia.

En todas las series, sean de casos autoctonos o importados, existe un predominio

de género masculino, lo que vendria a confirmar la naturaleza ocupacional de esta
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infeccion, como parecen sefalar estudios similares del sudeste del pais (92, 97).
Esto se hace mas relevante si tenemos en cuenta que la mayoria de poblacion

inmigrante que llega a nuestro pais es de sexo femenino (32).

Comorbilidades

En los tres estudios, se ha evidenciado una alta prevalencia de comorbilidades,
alcanzando el 70% en el caso de Belhasen et al., pues se considero6 cualquier tipo
de diagndstico concomitante al alta hospitalaria (6). Cuando en los dos estudios
posteriores se puso el foco sobre las condiciones inmunosupresoras, se observo
que éstas estaban presentes entre el 18,4% de los casos encontrados en un
cribado general sistematico hospitalario y en el 70% de los casos graves (7, 102).
Si bien la presencia de tratamiento con corticoides es un hallazgo en la mitad de
los pacientes que desarrollan formas graves de la enfermedad descritos en el
segundo estudio, y muy en consonancia con lo publicado hasta ahora (51), el uso
de corticoides no parece incrementar el riesgo de presentar una infeccion crénica
simple 0 no complicada, como demuestra la ausencia de diferencias al respecto en
el estudio de casos y controles (102), aunque en este estudio no se valoré ni la
dosis ni la duracion del tratamiento, por lo que no podemos descartar que el papel
de los corticoides si sea relevante en el desarrollo de formas simples de la
enfermedad, pero tal vez dependa de la dosis acumulada.

En todos los estudios que componen esta tesis, la coinfecciéon con el VIH esta
presente en casi la quinta parte de los individuos incluidos: 20,1% de la serie
hospitalaria descrita en el primer estudio; 22% en el estudio de las formas graves y
19% en estudio de casos y controles, si bien en este Ultimo no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre esta coinfeccion y un mayor riesgo
de desarrollar estrongiloidiasis. Esto puede deberse a que en este ultimo estudio
los pacientes fueron diagnosticados como parte de un programa de cribado, y por
tanto no necesariamente en un estado avanzado de inmunosupresion, mientras que
en los estudios previos se trataba de casos hospitalizados y casos graves con un
recuento muy bajo de CD4 (es decir, pacientes en fase SIDA). En esta linea, son
muchos los autores que sugieren que esta parasitosis deberia descartarse en
pacientes VIH (103), especialmente antes de iniciar corticoides o terapia
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antirretroviral, pues con frecuencia forma parte de un Sindrome de reconstitucion
inmune (67, 104).

Clasicamente se ha relacionado la coinfeccién con HTLV1 con las distintas formas
de estrongiloidiasis, ya que en ella predomina una disminucién de la inmunidad
mediada por Células Th2 (105). Esta asociacién también ha sido observada en los
distintos estudios presentados en esta tesis, con una prevalencia que variaba entre
0,2 % y el 11,1% entre el primer y el segundo estudio, aunque ambos son de base
hospitalaria, las poblaciones estudiadas no son comparables, pues el segundo se
centra en una n pequefia de casos graves. Por otro lado, al tratarse de datos
retrospectivos, no se solicitd la serologia frente HTLV-1 de manera sistemética si
no en funcién de la préctica clinica de cada centro. Harian falta mas estudios para
valorar si estas coinfecciones se han de cribar sistematicamente como otras

enfermedades importadas.

Eosinofilia, elevacion de IgE y presentacion clinica

La eosinofilia es un factor muy frecuentemente asociado con la infeccion por
S.stercoralis, como muestran diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis (4,
21). En 2016, un grupo europeo con interés compartido por este parasito, el
“Strongyloides Study Group”, publicod un estudio de casos y controles realizado en
el norte de Italia (90). Entre los factores de riesgo para la infeccion destacaba la
eosinofilia, definida como la presencia de mas de 500 eosindéfilos/mL sangre
periférica, y el ser inmigrante. Destacamos este estudio no solo por haber sido
realizado en otro lugar de la cuenca mediterranea, donde las condiciones
geograficas y socioecondmicas son equiparables a las de nuestro pais, sino
también por el hecho de que combind las técnicas diagndésticas tradicionales,
basadas en deteccion del parasito en heces, con una serologia utilizada como
técnica de cribado. En nuestro caso, y utilizando algoritmos diagndsticos similares,
la eosinofilia es también un hallazgo que incrementa el riesgo de presentar una
estrongiloidiasis (OR 5,6, IC 36,6-8,8; p<0.001), a pesar de que ésta suele tener un
valor predictivo positivo bastante bajo, por lo que la ausencia de eosinofilia no
descarta la enfermedad. En nuestro tercer estudio encontramos que también la

elevacion de IgE es un factor asociado significativamente con la presencia de
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estrongiloidiasis (OR 1,5; IC 1,2-1,8, p< 0,001), lo que esta4 en consonancia con
otras publicaciones que lo relacionaban sin alcanzar la significacion estadistica (55,
56, 106).

Es de destacar que todos los pacientes del segundo estudio, que caracterizaba
casos graves de la enfermedad, presentaban una clinica digestiva, y en menor
medida cutanea o respiratoria. En la misma linea, el dolor abdominal y la
epigastralgia también destacaron como factores de riesgo de desarrollar
estrongiloidiasis en el estudio de casos y controles; aunque también lo fue el prurito
(102). Estos sintomas son compatibles con las formas clasicas de la enfermedad
previamente descritas, aungque no se encontré relacion con la diarrea como en el
meta-analisis de Schar et al.(21). En nuestro tercer estudio, hasta el 47% de los
casos que cumplian criterios de inclusién eran asintométicos, aunque pudieran
presentar alteraciones analiticas. Esto podria indicar que la infeccion puede
permanecer asintomatica hasta en la mitad de los casos, lo que es compatible con
lo descrito en otros trabajos (107, 108).

Como era de esperar, todos los casos descritos en el estudio de estrongiloidiasis
grave eran muy sintomaticos. El nuestro es el primer estudio multicéntrico de casos
graves, donde se puede apreciar el peso de cada manifestacion clinica. Todos
presentaron sintomas digestivos, seguidos en menor medida por sintomas
generales como fiebre o malestar (un 44% y un 55,6%, respectivamente), seguidos
de un 27,8% que afiadian manifestaciones cutaneas y de un 17,6% que
presentaban otras manifestaciones atribuibles a la infeccion, como las pulmonares
0 neurolégicas. Entre los hallazgos de laboratorio, destaca que casi la mitad
presentaron eosinofilia en algin momento de su evolucion clinica, pero no
necesariamente al diagnostico, lo que sugiere que este puede no ser un buen
marcador en pacientes inmunodeprimidos. Por otro lado, en dos pacientes con
infeccion por VIH se aprecié un incremento sustancial de eosindfilos al iniciar la
terapia antirretroviral, lo que se ha sugerido como parte de un sindrome de
reconstitucion inmune (109). En el tercer estudio de casos y controles, donde se
ofreci6 el cribado mediante serologia a 158 casos que resultaron positivos, hasta el
37% eran asintomaticos, lo cual es compatible con lo descrito en la reciente serie
de +Redivi, donde el 39,1% de los casos diagnosticados no presentaban ninguna
clinica (3). En esta serie se identifico un 0,4% de casos graves, con un tamafo de

muestra de 1245 pacientes. En nuestro estudio de casos y controles no llegamos a
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identificar ningln caso grave, lo que podriamos atribuir a una falta de potencia
(n=158).

Esquemas Diagndsticos y Seguimiento

En el segundo estudio de casos graves se eligieron el sindrome de hiperinfeccion
y la estrongiloidiasis diseminada como patologias centinela, puesto que en estas la
elevada carga parasitaria facilita la identificacion del gusano en todos los casos,
confirmandose siempre el diagndstico mediante la observacion directa del mismo.
Por lo tanto, en este estudio, todos los pacientes presentaron evidencia
microbioldgica del parasito mediante una u otra técnica. En cuanto a la serologia,
ésta resultd positiva en el 100% de los pacientes en los que se pudo solicitar esta
técnica (9 de 18), a pesar de que el 55% de los mismos presentaban evidencia de
algun tipo de inmunosupresion. Es de destacar que en el momento en el que estos
pacientes fueron diagnosticados, la serologia se estaba implementando por primera
vez en muchos centros, y es posible que los clinicos no la valoraran como
herramienta a pesar de tenerla disponible. Se dice que la sensibilidad de la
serologia frente al S. stercoralis puede disminuir en un 42,9% en pacientes que
presenten alguna condicion inmunosupresion (110). Por lo que nuestro trabajo
sugiere que esta sensibilidad aumentaria en presencia de una altisima parasitemia.
En el estudio de casos y controles, donde los pacientes venian de un programa de
cribado, el titulo de anticuerpos basales era mas bajo en aquellos que presentaban
alguna causa de inmunosupresion, lo que esta en consonancia con revisiones
sistematicas previas que sugieren que en estos pacientes la serologia puede ser
incluso negativa (4). Con todo, no se encontrd asociacion entre el diagnaostico de
estrongiloidiasis y presentar alguna causa de inmunosupresion.

Aun asi, este tercer estudio de casos y controles parece confirmar la utilidad de la
serologia como marcador de curacion en pacientes inmunocompetentes, siempre
y cuando este seguimiento sea lo suficientemente largo, lo cual ya ha sido sefialado
por otros autores (56). Nuestros resultados sugieren que el seguimiento se deberia
extender al menos a 12 meses después del tratamiento en todos los pacientes,
puesto que los titulos de anticuerpos tienden a disminuir de forma heterogénea en
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los pacientes y en algunos de ellos de forma mas lenta (69) lo que se podria afiadir
a otras técnicas como la PCR y otros métodos de deteccion directa en estos casos
especificos. Con toda probabilidad, la combinacién de técnicas indirectas y de
técnicas directas sea lo méas indicado en pacientes inmunodeprimidos, tal y como
se viene realizando de hecho en la practica clinica en nuestro medio, pero precisa
ser confirmada con estudio basados en la evidencia. Son necesarios mas estudios
que valoren la sensibilidad de la técnica serolégica en pacientes con alteraciones

del sistema inmune (4).

Impacto de la estrongiloidiasis

En el primer estudio se ha observado una mortalidad hospitalaria global del 7,9%,
incrementada cuando la estrongiloidiasis esta entre los diagndsticos principales, si
el paciente es mayor de 40 afios y si se encuentra coinfectado por el VIH (6). Como
era de esperar, la mortalidad en las formas graves de la enfermedad descrita en el
segundo estudio fue mas alta: 11,1% (7), aunque muy inferior al 60% descrito en
revisiones sistematicas previas de estas presentaciones de la enfermedad (51).
Esto puede atribuirse tanto a un sesgo de publicacion, puesto que se tiende a enviar
para publicacién aquellos casos mas graves (51), como al hecho de que todos estos
pacientes fueron atendidos en centros de referencia donde recibieron ivermectina
como primera linea de tratamiento en un plazo breve de tiempo desde la
confirmacién del diagnostico.

Los resultados del primer estudio indican que cuando un paciente es ingresado con
un diagndstico de estrongiloidiasis, su estancia media hospitalaria suele acercarse
a las tres semanas (19 +/- 26 dias) y tiene por lo general un coste elevado, con una
media de 5.587,39 euros (DS 21.436,41 euros). Estos datos son los primeros en
medir el impacto de esta patologia en nuestro sistema de salud. No obstante, son
necesarios estudios multicéntricos que puedan medir el impacto en salud de esta
intervencion de forma adecuada.

Nuestro grupo de investigacion ha iniciado recientemente un proyecto de deteccion
de patologia importada en Atencion Primaria en el que la serologia frente a
S.stercoralis se puso a disposicion de distintos centros no hospitalarios (95),
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siguiendo la evidencia de que el cribado sistematico podria resultar coste efectivo.
Recientemente, Wikmann et al., han demostrado con un modelo matematico no
sélo esto ultimo, si no que tratar a todos los pacientes inmunodeprimidos que
procedan de &reas endémicas de forma presuntiva es de hecho una medida de

ahorro para el sistema de salud (111).
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8 CONCLUSIONES

A_ La estrongiloidiasis en nuestro pais estd aumentando en incidencia y
probablemente es mas frecuente de lo sospechado; siendo necesario definir las
mejores politicas de vigilancia epidemiologica.

B_ Las principales caracteristicas socio-demograficas clinicas y analiticas
asociadas con la presencia de estrongiloidiasis son el dolor abdominal, la
eosinofilia, los niveles incrementados de IgE y el hecho de ser de origen

latinoamericano.

C_ La serologia podria ser menos concluyente en pacientes inmunosuprimidos.
D_ El cribado de la estrongiloidiasis deberia recomendarse en pacientes
procedentes de areas endémicas, en funcién de los antecedentes patologicos y la
presencia de sintomas clinicos.

E_ En pacientes procedentes de areas endémicas y ademas inmunodeprimidos,
este cribado de la estrongiloidiasis deberia descartarse siempre de manera

temprana.

F_Son necesarios mas estudios para dilucidar el tiempo adecuado de seguimiento

para determinar la respuesta al tratamiento antiparasitario.

G_ Seria recomendable disponer de herramientas diagndsticas y terapéuticas en

todos aquellos con sintomas compatibles.
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10 ANEXOS

Anexo 1: Is strongyloidiasis endemic in Spain?.
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Strongyloides stercoralis is a widely distributed nematode that causes human infection nearly
everywhere on the globe except the poles. Although the real figures are controversial, its preva-
lence has been said to range from 30 to 100 million infected people [1, 2].

One of the major challenges in assessing S. stercoralis prevalence is the lack of well-
conducted studies in suspected endemic areas. As diagnosis techniques used to detect worm in-
festations are not sensitive enough to detect the larvae of S. stercoralis, other specific techniques
are required. Those techniques, such as Harada-Mori filter paper strip, Baerman concentration
technique, or Koga agar plate culture, are both time and resource consuming, and newer en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA )-based serological tests are only available in some
settings, thus limiting the diagnosis in endemic areas [3].

S. stercoralis has along life span and a fascinating life cycle. Rhabditiform larvae are passed
in the stools of infected subjects. These develop in wet, moist soil into third-stage filariform lar-
vae, which are infective to new hosts and can penetrate intact skin. Direct skin contact with
contaminated soil is therefore a risk factor for acquisition of the infection, especially where san-
itary collection systems are insufficient. Furthermore, female worms can reproduce partheno-
genetically. Hence, the same human host can undergo autoinfection cycles, which may lead to
prolonged infections for decades [1, 2].

Data from the last decade from Spain have shown that autochthonous strongyloidiasis is
rare and restricted to one specific area [4-6]. Nevertheless, Spain seems to be considered an en-
demic country for strongyloidiasis, as shown in two recent reviews on the global epidemiology
of this disease that were both published within one year in PLOS Neglected Tropical Diseases
[2, 7]. Schir et al. carried out a Bayesian meta-analysis in order to obtain an estimated preva-
lence rate for each country with available information. They also compared risk factors among
different groups at risk [2]. Puthiyakunnon et al. reviewed cases reported worldwide in an at-
tempt to delineate a global prevalence and also provided an updated discussion on diagnostic
methods and management [7].

Schir et al. found five articles describing the prevalence of S. stercoralis in Spain since 1989;
within these articles, three studies focused on immigrants and refugees, and the other two stud-
ies were actually performed in recently arrived populations and therefore might reflect the
rates from their countries of origin. Nevertheless, in an epidemiological and preventive per-
spective, these data are important for the country where the population is currently residing,
even if they do not reflect local transmission of the infection. The other two studies were per-
formed in a Spanish population and carried out by Roman-Sanchez et al. in a hospital-based
study published in 2001 and a community-based study published in 2003 [8, 9]. When adjusted
for the sensitivity of the diagnostic tool used {Koga agar plate for larval culture), an estimated
model-based prevalence of 1.9% and 14.8%, respectively, was obtained, and it revealed a preva-
lence of <10% for hospital-based studies and 11%-20% for community-based ones. It is
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noteworthy that the authors specify the location and population type for the community-based
study but fail to do so for the hospital-based one [2].

On the one hand, Puthiyakunnon et al. state the following: “Globally, prevalence rates of
strongyloidiasis are as high as 50% in certain areas where moist soil and improper disposal of
human waste coexist, especially in West Africa, the Caribbean, Southeast Asia, tropical regions
of Brazil, Cambodia and temperate regions of Spain.” Although this statement stands for global
prevalence rates and not for the individual countries listed in the second part of it, we would
like to highlight that such a high prevalence has never been described anywhere in Spain so far.
On the other hand, based on references 123 and 124 in their Table 1, the authors have assigned
a 10%-20% prevalence rate of S. stercoralis infection for Spain in their Fig. 1. The legend in this
figure indicates it was constructed considering “the highest percentage prevalence of reported
case studies and screening among populations” [7]. Cur viewpoint is that this can lead to mis-
interpretation of real figures.

‘We want to stress that both reviews have based their estimates of S. stercoralis prevalence in
Spain by focusing on the same two studies [8, 9]. These two studies were published by the same
researchers within two years and were conducted in the same geographical area of Spain,
known to be endemic for S. stercoralis. This used to be a rice-field agricultural region, the re-
gion of La Safor; it is located in the province of Valencia within the Valencian autonomous
community and contains up to 31 municipalities, Gandia and Oliva being the most populated
ones with around 80,000 and 28,000 inhabitants each (Fig. 1).

The first article from Roman-Sanchez et al. [8] reveals a prevalence of 0.9% considering all
cases of S. stercoralis infection among all patients admitted to a reference hospital in Gandia
{capital of the region of La Safor). Most of the infected patients were elderly male farmers who
admitted to having worked barefoot in rice fields.

The second article by Roman-Sanchez et al. [9] provides specific infection rates of S. stercor-
alis among farmers in La Safor, who were specifically targeted for screening because this collec-
tive had been previously identified as a risk group. Therefore, a prevalence rate of 12.4% was

Fig 1. Location of La Safor within Spain.

doi:10.1371journal.pntd.0003482.g001
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found. Although this is a community-based study, it was not performed in a
general population.

With the aim to assess the geographical distribution and characteristics of S. stercoralisin-
fection in this region, a more recent study has been published. A prevalence rate of 0.9% was
found in only one municipality {Oliva), and the figures were even lower in other studied mu-
nicipalities. Most patients were elderly males who had worked in rice fields. As barely no cases
among youngsters were found and agricultural practices have changed, the authors concluded
that there are no data to support current infestation [6].

Other studies on S. stercoralis infection have been published outside of the La Safor region,
mainly in big cities {(such as Barcelona and Madrid) receiving internal migration. One prospec-
tive observational study performed in Catalonia described only two autochthonous cases of S.
stercoralis infection during the last decade. Howevet, it is not clear whether the diagnosis was
only made by serology or by direct parasitological methods [10]. Furthermore, another pro-
spective observational study conducted in Barcelona and published early this year was unable
to find a sole autochthonous case [11]. In another study conducted in patients with chronic eo-
sinophilia in Madrid, one possible autochthonous case of S. stercoralis infection was found by
means of a positive serology [12]. Diagnosis of strongyloidiasis based on serology alone is not
very accurate, for it can cross react with other helminth infections (such as Toxocara spp.), giv-
ing false positive results. Other articles describing autochthonous strongyloidiasis in Spain are
case reports, published because of their exceptional nature [4, 5].

In conclusion, the reviews providing data on autochthonous cases of S. stercoralis infection
in Spain have extracted their evidence from studies performed in a very particular area and
highlighted data from a single study among a selected population, which may lead to overesti-
mation of the figures. Spain should be considered to be a nonendemic country for strongyloidi-
asis because autochthonous cases are anecdotic or restricted to a focal area among eldetly male
farmers who had worked in rice fields in the past.
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Anexo 2: Aprobacion Comité ético estudios 1y 2.
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D'HEBRON

Dofia Mireia Navamo Sebastian, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitar Vall d'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d'Hebron,
en el cual la Comisidon de proyectos de invesfigacion esta integrada, se reunio en
sesion ordinaria n® 239 el pasado 29/01/2016 v evalud el proyecto de investigacion
PR{AG)03/2016 , con fecha 01/01/2016, titulado “Distribucion de la estrongiloidiasis
diseminada/sindrome de hiperinfestacidn por S. stercoralis en la Peninsula [bérica™ gue
tiene como investigador principal al Dr. Femando M. Salvador Velez del Servicio de
Enfermedades Infecciosas de nuestro Centro.

YVersion de documentos: Version 1.0, fecha 21/12/15

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICHM35/95) v con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcdn, Soledad. Médico
Vicepresidente: Seqgarra Sarries, Joan. Ahogado
Secretariaz  Mavamo Sebastian, Mireia. Quimica
Yocales: Armadans Gil, Lluis. Médico

Institut Catala Hosgpital Universitari Vall dHebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Anexo 3: Comité ético estudio 3 Pathogens
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Certifica:
Oue este Comite ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

DOCUMENTOS CON VERSIONES:

Tpo Subtipo o Version
Prodocots ".1'2_23!(]4.'2014
Hoda Informacidn dell_?ag:?er!_tq__ V2_23/04/2014

TITULD: Haciz Iz implementacian dal cribade sistemstico de la estrongiloidiasis en perscnas en
riesgo: Mejoras en el diagndstico y evaluacion de estrategias de prevencidn,

INVESTIGADDR PRINCIPAL: IOSE MUROZ GUTIERRET

v considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones sollcitadas [si las hubieral, v
que:

CIF - G-08431173

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneldad del protocolo en relacidn con los
ohjetivos del estudio v estan justificados los riesgos v molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneaficios esperados.

La capacidad del investigador v los medios disponibles son aproplades para llevar a cabo
el estudio.

- Que se han evaluado la compensaciones econdmicas previstas (cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos v se consideran adecuadas.

- Que se cumplen los preceptos £ticos formulades en la Orden SAS 347072009 v la
Declaracion de Helsinki de la Asociacicn Médica mundial sobre principios éticos para las
invastigaciones médicas en seres humanos v en sus posteriores revisiones, asi como
aguelles exigidos por 2 normativa aplicable en funcién de las caracterfsticas del estudio,

- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarios, y gue es visble en todos sus
téErmings,

Esta CEIC acepta que dicho estudio sea realizado, deblendo ser debiendo ser comunicado a dicho
Comité Etico todo cambio en el protocolo o acontecimlento adverso grave,

v hace constar que
1% En la reunidn celebrada el dia 24/04/2014, acta 16/2014 se decidia emitir el informa
cerrespondiente al estudio de referencia.

HOSPITAL CLIMIC DE BARCELONA
Villarroat, 170 - 08034 Barcelona {Espafia)
Tel, 93 237 54 00 Fax 93 227 54 54

M Sopmrptie e Sapmyrys o, haspitalclinic.org P | S
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Hospital Universitari

22 EI CEIC del Hospital Clinic | Provincial, tanto en sy composicidn como en sus PNTs, cumple con las
narmas de BPC (CPMP/ICH135/95)
32 listado de miembros:

Presidente:

FRANCISCO JAVIER CARME CLADELLAS (Médico Farmacologe Clinico, HCE)

Vicepresidente:

BEGONA GOMEZ PEREZ {Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

Secretario:

MELS RIBA GARCIA (Médico Farmacdlogo Clinico, HCB)

Vocales:

CIF - G-DE43 T3

ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecha, UB)
WMONTSERRAT GOMZALE? CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencidn al Usuario,
HCB)

MIRIAM MENDEZ GARCIA (Abogada, HCB)

MOMTSERRAT NUREZ JUAREZ (Enfermera, HCE)

JOSE RIOS GUILLERMO (Estadistico, Farmacologia Clinica, USEM, UASF, HCB)
JOSE MIGUEL SOTOCA (Farmacéutico Atencidn Primaria, CAP Les Corts)
ANTONI TRILLA GARCIA (Médico Epidemidlogo, HCB - Directar UAPS)
OCTAVI SAMCHEZ LOPEZ [Representante de los pacientes)
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Anexo 4: Formulario solicitud CMBD

REGISTRO DE ALTAS DE HOSPITALIZACION Y ATENCION AMBULATORIA ESPECIALIZADA

SOLICITUD DE EXTRACCION DE DATOS DEL CMBD - COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

Este documento consta de dos partes:
A) Solicitud de extraccion.

B) Compromiso de confidencialidad.

El documento completo debera ser firmado y remitido al Area de Informacion y Estadisticas Asistenciales
del Instituto de Informacién Sanitaria por cualquiera de los medios siguientes:

- Por correo electronico: icmbd@msssi.es
- Por Fax: 91596 41 11
- Por correo postal:

Instituto de Informacion Sanitaria

Area de Informacién y Estadisticas Asistenciales
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
Paseo del Prado 18-20

28071 Madrid. Espana

Todas las paginas han de llevar la fecha y Ia firma del peticionario.

Tras la recepcion del documento se remitird un correo electrénico de confirmacion. En el caso de que la
informacion sea incompleta o insuficiente, se solicitara al peticionario que la complete, quedando el
procedimiento interrumpido hasta que las deficiencias sean subsanadas.

En la solicitud debera consignar el periodo solicitado, las variables y criterios de busqueda.

En ningn caso se podran ef i que supongan la exportacién de la totalidad de la
base de datos ni exportaciones parciales que permitan la generacion de la misma mediante
agregacion ni identificacion de personas fisicas o unidades informantes.

En aplicacion del articulo 5 de la Ley Organica 15/1999 de Protecciéon de Datos de Caracter Personal, le
comunicamos que sus datos personales seran incorporados y tratados en el fichero
automatizado registro de solicitudes de informacion, con fines exclusivamente de seguimiento, gestion y
divulgacion de las actividades, productos y servicios del Sistema de Informacion del Sistema Nacional de
Salud. En cualquier caso, podra ejercer su derecho de oposicion, acceso, rectificacién y cancelacion de
sus datos, en los términos descritos en la ciada Ley, a través de los mismos circuitos establecidos para
las solicitudes.
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A .1. 1) IDENTIFICACION DEL PETICIONARIO

Apellidos, Nomb . NIF:

e Belhassen Garcia Moncef 70864634R
Institucién/Organizacion -
Lugar de trabajo IO DEADION o ——
C cupa . .

A0 Ausiecine Facultativo. Investigador del CIETUS
Direccion profesional de contacto v e e pan) Ch Localidad

37007 Salamanca

Teléf de c ) Otro teléf

eléfono de contacto 923291306 6‘7:49;6: ono

Correo electrénico de contacto

mbelhassen@hotmail.com

A .1. 2) IDENTIFICACION DE COLABORADORES

Apellidos, Nombre

Martinez Perez, Angela Lucia | sssessn

Institucion/Organizacion

Consorci Atencié Primaria Eixample

Lugar de trabajo

CAP Casanova

Cargo que ocupa

Facultativo Especialista Atencion Primaria

Direccion profesional de contacto

Rosell6 161. 1 |l

Teléfono de contacto

+34932072844 | SN tekfono:

Correo electronico de contacto

angelam@clinic.ub.es

Apellidos, Nombre

Salvador Vélez, Fernando 48242806W

Institucion/Organizacion

Hospital Universitario Vall d'Hebron

Lugar de trabajo

Servicio de Enfermedades Infecciosas

Cargo que ocupa

Médico adjunto

Direccién profesional de contacto . I CP: Localidad:
Passeig Vall d’'Hebron 119-129 08035 Barcelona
Teléfono de contacto 93 274 60 80 Otro teléfono:
650 515 101

Correo electrénico de contacto

fmsalvad @vhebron.net

o ||, (L L
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DATOS CMBD SOLICITADOS

Por favor especifique la extraccion de datos del CMBD solicitados (periodo, variables riterios de

busqueda)

De manera resumida indique la finalidad, objetivos, elaboracion y analisis a los que seran sometidos vy

como y cuando se divulgaran los resuitados obtenidos

disponibles

PERIODO:1998-2015.

CODIGO CIE-9 127.2: Estrongiloidiasis diseminada. 127.8: Infestacion por
helmintos intestinales clasificados bajo varias categorias.
ANO DE ALTA.

HOSPITAL.

GRUPO HOSPITAL.

NUMERO DE HISTORIA.
COMUNIDAD AUTONOMA.

TIPO DE HOSPITAL.

FECHA DE NACIMIENTO.

SEXO.

CODIGO POSTAL.

SERVICIO RESPONSABLE AL ALTA.
DIAGNOSTICO PRINCIPAL
DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS (14).
PROCEDIMIENTOS.

TIPO DE INGRESO.

TIPO DE ALTA.

REINGRESO.

FECHA DE INGRESO.

FECHA DE ALTA.

A.2. 1. Datos CMBD Solicitados. Como anexo a este formulario se encuentra la relacién de variables
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A.2. 2. Finalidad y objetivos: (no mas de 100 palabras)

La estrongiloidosis es una infeccion causada por Strongyloides stercoralis, un
nematodo intestinal con distribucion mundial, con especial prevalencia en paises
tropicales y subtropicales. En Espana fué considerado endémico en la costa
mediterranea. Este parasito presenta un ciclo biolégico peculiar y Gnico capaz de
producir enfermedad crénica durante décadas. Cuando se deteriora el estado
inmunoldgico de un paciente el S. stercolaris puede producir un sindrome de
hiperinfeccién masiva que acarrea la muerte de un enfermo (sin tratamiento la
mortalidad alcanza casi el 100%). Con el progresivo envejecimiento del colectivo
inmigrante es muy probable que cada vez haya mas pacientes con riesgo de
estrongiloidosis y riesgo de hiperinfeccion. Sin embargo, a dia de hoy no hay
estudios en Espana que hayan analizado la situacion epidemiolégica del
sindrome de hiperinfeccion.

Objetivo: Evaluar la situacion epidemiologica actual de la estrongiloidosis
diseminada en Espana y analizar su evolucion entre 1998-2015.

A.2. 3. Elaboracion y analisis

Estudio descriptivo longitudinal y retrospectivo de los pacientes hospitalizados con
diagnostico de CIE-9: 127.2 y 127.8 entre 1998 y 2015. Los datos se obtienen del
CMBD proporcionados por el Instituto de Informacion Sanitaria del Ministerio de
Sanidad. Se calculan tasas de incidencia anual y de periodo. Los resultados
cuantitativos se expresan en forma de media y desviacion estandar. Los resultados
cualitativos se expresan en forma de porcentaje con sus respectivos intervalos de
confianza del 95%. Se aplicaran en el analisis bivariante los tests paramétricos o
no paramétricos oportunos. Asi, la fuerza de la asociacion entre las variables
cualitativas se midio con el estadistico de contraste x2 de Pearson y la estimacion
de la odds ratio. Para comparar medias de las variables cuantitativas se aplicé una
T de Student. Ademas se empleara un modelo de regresion logistica para los
analisis multivariantes. El grado de significacion estadistica es de p<0,05.

A.2. 4. Difusion de resultados

Redaccion de los resultados en publicaciones cientificas; difusién del estudio en
jornadas, seminarios y congresos de nuestra area de conocimiento.
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B) COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

En relacion con la solicitud de extraccion de datos del CMBD efectuada al Instituto de Informacion
Sanitaria del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con la finalidad, objetivos y alcance
especificados en la misma, me comprometo:

1.- A tratar toda la informacion bajo estrictas condiciones de confidencialidad.

2.- A no utilizar, y a no autorizar a cualquier persona fisica o juridica para que use los datos cedidos que
no sea exclusivamente para los fines del trabajo tal como se estan reflejados en la solicitud. Este
compromiso sera extensible a aquellos colaboradores designados por el peticionario, siendo
responsabilidad de éste, el cumplimiento del mismo por aquellos.

3.- A destruir el fichero o datos facilitados y todas las copias realizadas del mismo una vez transcurrido
el plazo de tiempo para el que se precisan los datos.

4.- A publicar, en su caso, los resultados del estudio o trabajo para el que se piden los datos de forma
que se garanticen la proteccién de datos de caracter personal y que en ningun caso se puede identificar
de manera directa o indirecta a las unidades estadisticas individuales. El grado de desagregacion de la
informacion en cualquier producto de difusion que se obtenga a partir de los datos cedidos no debe
permitir la identificacion de unidades informantes concretas (Hospitales, Centros de Salud, personas o lo
que proceda en cada caso).

5.- A enviar copia al Instituto de Informacién Sanitaria de todos los informes de difusién publica que se
produzcan a partir de los datos suministrados.

6.- A que en los productos de difusion obtenidos se haga referencia al Instituto de Informacion Sanitaria
del Ministerio de Sahidad Servicios Sociales e Igualdad como fuente del dato primario asi como a que el
grado de exactitud o fiabilidad de la informacion derivada por la elaboracion propia de los autores es de
la exclusiva responsabilidad de éstos.

7.- En cualquier caso, el tratamiento y difusion de la informacion atendera a lo previsto en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal y en la Ley 41/2002
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica, asi como la Ley 12/1987 de Funcion Estadistica Publica.
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Anexo 5: Cuestionario recogida datos estudio 3

CUESTIONARIO PREVALENCIA ESTRONGILOIDIASIS PRIMERA VISITA

Inclusian del paciente {1=Localizado y consentimiento firmado; 2=Localizado y consentimiento
MO firmado; 3=Mo localizado)

SIINCLUSION DEL PACIENTE=2 o 3, NO RELLENAR EL CUESTIONARIO

11 Paciente inmunosuprimido (1= 5i, 2=No, 3=Desconocido)

1 Cadigo participante STR | __1-1 ] __1__|
2 Fecha de |a visita (dd/mm/yy) N TR O N
3 |Numero Historia Clinica | R
4 Fecha de nacimiento (dd/mm/yy) | N T O I O
5 Sexo (1=Hombre, 2=Mujer) | I
6 Tipo paciente (1= Expatriado (=1 afio), 2=Inmigrante,3= Autdctono, 4=Desconocido) | | |
7 Fais de origen | | |
2 Si extranjero, afio de llegada a Espafia N Y
{Marcar 9999 =i no extranjero)
Fais de adquisicion Strongyloides (1=Desconocido (varias posibilidades), 2=Conocido) 1
’ | I
10 Embarazo (1=Primer trimestre, 2=5egundo trimestre, 3=Tercer trimestre, 4=No, 5=No aplicable)
I__|

Motivo de inmunosupresidn 1 (1= Ninguno, 2=Trasplante, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad

2=Entre 3-6 meses, 3= entre 6-12 meses, 4= hace mas de 1 afio.

i autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros) |

i3 Mnti.vn de inmunosupresion 2_{1= Ninquvn, 2=Traspl.an!‘.e, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad L
autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros)

14 Mnti.vn de inmunosupresion 3_f1= Ning'm.'ln, 2=Trasp|.an!‘.e, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad L
autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros)

15 Antecedente de tratamiento con corticoides (1=Nunca ha tf:madu, 2=_|3n los dltimos 3 I
meses, 3=entre 3-6 meses, 4= entre 6-12 meses, 5=hace mas de un afio)

16 Trasplante (1= No trasplante, 2= Renal, 3=Higado, 4=Corazon, 5=Pulmdn, 6= Pancreas 7=
Hematologico, 8=0tros) | |

17 Meoplasia (1= No Meoplasia, 2=Mama, 3= Prdstata, 4= Colorectal, 5= Pulmon, |
g=Ginecoldgico, 7=Hematoldgico, 8=0tros)

18 Enfermedad autoinmune (1=MNo enf. autoinmune, 2=0rgano-especifica, 3=Sistémica) |

19 Tratamiento gquimioterapia: 0= Nunca ha recibido, 1=Recibido en los dltimos 3 meses,

20 |Infeccién por VIH (1=No VIH, 2=>500 CD4, 3= 200-500 CD4, 4=<200 CD4)

71 Ultima carga viral VIH (Marcar 9 si VIH negativo)

22 Toma antiretrovirales (1=No, 2=5i)

Otra causa de inmunosupresion (1=No, 2= 5i)

23

Farmacos inmunosupresores gue toma actualmente o en los dltimos 3 meses

24 {1=Mo toma, 2=5i toma)
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CUESTIONARIO PREVALENCIA ESTRONGILOIDIASIS PRIMERA VISITA

Inclusian del paciente {1=Localizado y consentimiento firmado; 2=Localizado y consentimiento
MO firmado; 3=Mo localizado)

SIINCLUSION DEL PACIENTE=2 o 3, NO RELLENAR EL CUESTIONARIO

1 Codigo participante STR | |-l __1__|
2 Fecha de la visita (dd/mm/yy) N TR O N
3 Mimero Historia Clinica | ) R Oy
4 Fecha de nacimiento (dd/mm/yy) | N T O I O
5 Sexo (1=Hombre, 2=Mujer) | I
6 Tipo paciente (1= Expatriado (=1 afio), 2=Inmigrante,3= Autdctono, 4=Desconocido) | | |
7 Fais de origen | | |
2 Si extranjero, afio de llegada a Espafia N Y
{Marcar 9999 =i no extranjero)
Fais de adquisicion Strongyloides (1=Desconocido (varias posibilidades), 2=Conocido) 1
’ | I
10 Embarazo (1=Primer trimestre, 2=5egundo trimestre, 3=Tercer trimestre, 4=No, 5=No aplicable)

11  |Paciente inmunosuprimide (1= 5i, 2=No, 3=Desconocido) |
12 Motivo de inmunosupresidn 1 (1= Ninguno, 2=Trasplante, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad
autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros) |
i3 Motivo de inmunosupresién 2 (1= Ninguno, 2=Trasplante, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad L
autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros) -
14 Motivo de inmunosupresian 3 (1= Ninguno, 2=Trasplante, 3= Neoplasia, 4=Enfermedad L
autoinmune, 5=VIH, 6=Tratamiento cronico con corticoides por otra causa 7=0tros) -
15 Antecedente de tratamiento con corticoides (1=Munca ha tomado, 2=en los dltimos 3 I
meses, 3=entre 3-6 meses, 4= entre 6-12 meses, 5=hace mas de un afio) —
16 Trasplante (1= No trasplante, 2= Renal, 3=Higado, 4=Corazon, 5=Pulmdn, 6= Pancreas 7=
Hematologico, 8=0tros) | |
17 Meoplasia (1= No Meoplasia, 2=Mama, 3= Prdstata, 4= Colorectal, 5= Pulmon, |
g=Ginecoldgico, 7=Hematoldgico, 8=0tros)
18 Enfermedad autoinmune (1=MNo enf. autoinmune, 2=0rgano-especifica, 3=Sistémica) |
19 Tratamiento gquimioterapia: 0= Nunca ha recibido, 1=Recibido en los dltimos 3 meses,
2=Entre 3-6 meses, 3= entre 6-12 meses, 4= hace mas de 1 afio. I
20 |Infeccién por VIH (1=Mo VIH, 2=>500 CD4, 3= 200-500 CD4, 4=<200 CD4) |
71 Ultima carga viral VIH (Marcar 9 si VIH negativo)
22 Toma antiretrovirales (1=No, 2=5i) I
Otra causa de inmunosupresion (1=No, 2= 5i)
23 | ]
| I -
24 Farmacos inmunosupresores gue toma actualmente o en los dltimos 3 meses | |

{1=Mo toma, 2=5i toma)
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29 Urticaria/Prurito (1=No, 2=5i)

75 Inmunosupresor 1 | |
Dosis fdia Fecha Inicio

26 Inmunosupresor 2 | |
Dosis fdia Fecha Inicio

27 Inmunosupresor 3 | |
Dosis fdia Fecha Inicio

78 Inmunosupresor 4 | |
Dosis fdia Fecha Inicio

30 Larva currens (1=No, 2=5i)

31 Epigastralgia (1=MNo, 2=5i)

32 Dolor abdominal difuso [1=No, 2=5i)

33 Criterios de sindrome de hiperinfeccion/enfermedad diseminada® (1=Mo, 2=5i)

34 Cifra maxima eosindfilos (en valor absoluto)

35 Cifra leucocitos totales (de la misma analitica) [ ]

36 |IgE total (U/L)

37 Primer examen fresco (1=Negativo, 2=Positivo, 3=No realizado)
38 Segundo examen fresco (1=Negativo, 2=Positivo, 3=No realizado)
39 Tercer examen fresco (1=MNegativo, 2=Positivo, 3=No realizado)

40 Cultivo Strongyloides (1= Negativo, 2=Positivo, 3=No realizado)

a1 Serologia Strongyloides realizada (1= Mo, 2=5i)

42 indice serologia R o

43 Serologia HTLV-1 (1= Negativo, 2=Positivo, 3=No realizado)

Otros parasitos heces (1=Negativo, 2=0xiuros, 3=Trichuris, 4=Ascaris, 5=Uncinarias,
G=Taenia, 7=5chistosoma , 8=0tros 9=No patdgeno, 10=no realizado)

Otras Serologias con resultado positivo: 1=Esquistosoma , 2=Fasciola, 3=Trichinella,
d=Toxocara, 5=0tros, 6=Desconocido, 7= No realizado)

46 Filariasis en sangre (1= 5i, 2=No, 3=Desconocido, 4= No realizado)

Tratamiento administrado (1=Ninguno, 2=vermectina 200ug /Kg 2 dias, 3=Albendazol,

4 d=ambos, 5=otros, 6=desconocido, 7=Ivermectina otra dosis)

Observaciones

* Sindrome de hiperinfeccion: Manifestaciones gastrointestinales v respiratorias moderadasizeveras asociada a una

alta carga de larvas en heces y esputo
* Enfermedad diseminada: Sindrome de hiperinfeccion asociado a sepsis yio meningits polimicrobiana.
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