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Resumen



Introduccion: La eosinofilia es un biomarcador de gran importancia con relaciéon a la
presencia de diferentes parasitosis en viajeros y/o inmigrantes procedentes de zonas
tropicales o subtropicales. En caso de su presencia se deberd aplicar un protocolo
diagnostico terapéutico adecuado dado que tanto la eosinofilia per se como las

helmintosis son causa de morbimortalidad a largo plazo.

El objetivo es establecer la presencia Toxocara canis como posible etiologia de

eosinofilia importada en pacientes atendidos en una consulta de enfermedades tropicales.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en 943 pacientes atendidos en
la consulta de enfermedades tropicales y medicina del viajero del Complejo Asistencial
de Salamanca desde el afio 2008 hasta el 2022, incluy6 técnicas para el diagnodstico de

eosinofilias importadas.

Resultados: De los 943 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion; se
excluyeron 529 (53,4%) sin eosinofilia, 46 (4,6%) por falta de informacion y 25 (6%) por
tener eosinofilia ocasionada por otras causas, 414 (41,9%) pacientes registraron
eosinofilia. La eosinofilia se dividio en dos grupos: relativa y absoluta. De los 414 datos
de paciente que tenian algun grado de eosinofilia, 201 (48,6%) fue eosinofilia relativa,
213 (51,4%) eosinofilia absoluta, de los cuales 122 (57,3%) era leve, 73 (34,7%)
moderada y 18 (8,3%) grave. De estos pacientes 192 (46,3%) no tuvieron diagndstico
serologico y/o microbioldgico diferencial que justificara la eosinofilia, por lo que se
realiz6 una prueba para deteccion de antigenos contra Toxocara canis, 44 (22,9%) sueros
de pacientes fueron serologicamente positivos, la mayor prevalencia fue en pacientes
procedentes de Africa (52,3%) y Sudamérica (47,7%) de los cuales el sintoma mas

prevalente fue el dolor abdominal.

Conclusiones: Existe un porcentaje similar entre eosinofilia relativa y absoluta en
pacientes inmigrantes y viajeros procedentes de areas tropicales. La mayoria de las
helmintosis detectadas fueron filariosis, estrongiloidosis y esquistosomosis. El porcentaje
de eosinofilia sin diagnoéstico etioldgico es destacable, lo que lleva a la necesidad de
implementar el uso de técnicas microbiologicas adicionales, dado que un cuarto de la

poblacion estudiada con eosinofilia sin diagnostico present6 seropositividad para 7. canis.
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Introduccion
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1.1 Eosinofilia: concepto

La eosinofilia es una alteracion analitica que aparece con relativa frecuencia en la
practica clinica y que puede tener multiples causas. Los valores oscilan segin los autores,
pero en general, se puede definir la eosinofilia absoluta como el aumento un niimero de

eosinofilos en sangre periférica por encima de 450 células/uL. !

Las cifras de eosinéfilos varian en funcion de factores como la edad, sexo, hora del

dia, ejercicio y embarazo. No se han encontrado diferencias entre grupos étnicos.

Hay multiples maneras de ordenar las causas de eosinofilia, una es clasificar la
eosinofilia en autoctona e importada para facilitar tanto la busqueda de la causa como su
manejo. La eosinofilia autdctona en paises no tropicales suele estar causada por farmacos,
enfermedades inmunoalérgicas, endocrinologias, tumorales o infecciones como el VIH,
este debido a la propia naturaleza de la infeccion como a los farmacos utilizados en su
control o a presencia de enfermedades asociadas. Por ello, se pueden distinguir tres

situaciones diferentes en un paciente con eosinofilia (Figura 1). >3

Por otro lado, la eosinofilia importada se detecta principalmente en sujetos que
proceden o han viajado a una region tropical o subtropical, donde la primera sospecha
deben ser la etiologia parasitaria fundamentalmente infecciones por helmintos, como
Toxocara sp., Ascaris sp., Trichinella sp., Anisakis sp., Strongyloides sp., Fasciola sp. o
Echinococcus granulosus > aunque de forma excepcional la eosinofilia puede aparecer en

algunas infecciones bacterianas, virales, fungicas y protozoarias. #

En la poblacion general, la eosinofilia tiene un valor predictivo positivo (VPP) bajo
para la existencia de una parasitosis subyacente. En inmigrantes el VPP de la eosinofilia
como biomarcador de infeccion parasitaria es elevado (28-65%) al presentar una mayor
prevalencia de eosinofilia importada debido a una exposicion mas prolongada, una carga
parasitaria potencialmente mas elevada y una mayor frecuencia de helmintosis cronicas °

(Tabla 1).
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Anamnesis
Exploracion fisica
Analitica basica
Hemograma
Bioquimica sanguinea
Urea y creatinina
Transaminasas
Enzimas de colestasis
Creatin kinasa
Sistematico y sedimento de orina
Rx de torax
Estudio coproparasitario
Serologia de VIH (si procede)

I

v v
Diagnostico No diagnéstico

v v v

Autéctona no asociada || Autdctona asociada || Autéctona asociada
a infeccién VIH a infeccion VIH a infeccién VIH

Figura 1. Manejo diagnostico inicial ante un paciente con eosinofilia.?

No hay establecido un consenso con respecto al protocolo diagndstico que se debe
aplicar. En la literatura es constante no hallar una causa etioldgica en pacientes con
eosinofilia importada, a pesar de multiples anélisis que suelen incluir: hemograma (que
permitird conocer el grado de eosinofilia), estudio bioquimico, radiografia de térax,
sedimento de orina, coproparasitario y pruebas para deteccion de pardsitos mas comunes.
Sin embargo, no es comun incluir a Toxocara canis como agente etioldogico de la
eosinofilia, esto representa un escollo de diagndstico importante, dados los niveles cada

vez mas altos de seroprevalencia que se han informado en todo el mundo. *67

En consecuencia, se debe buscar evidencia circunstancial de toxocariasis activa. Por
lo general, el hallazgo de eosinofilia periférica y un resultado positivo de la prueba
serologica se considera indicativo de una infeccion actual, esto implica que se han

descartado otras causas de eosinofilia en sangre. ’



Tabla 1. Series de eosinofilia en citas revisadas.
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Afio Autores Tipo de No. de Valor de corte de eosindfilos Media (rango) VPP/VPN (%)
pacientes pacientes células/pL
2012 Belhassen M. * Inmigrantes 375 >450 - 75/67
2006 Kwon NH, et al ® - 103 >500 4150 (637-23.540) 83,5/68
2017 Hong-Beum K. * Desconocido 113 > 500 2251 (510 - 22 958) 65,2/34,8
2020 Song HB, et al ° - 81 > 500 1403 (512-6.875) 65,4/-
2018 Yoon SY, et al ° Desconocido 1000 > 500 971 (510-31.840) 53,4/-
2002 Schulte C, et al ! Viajeros 14.298 eosinofilos>8 % del - 18,9/98,7

recuento total de globulos

blancos
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1.2 Eosinofilia y helmintosis: 7. canis

La eosinofilia es un hallazgo frecuente en muchas infecciones helminticas, sin
embargo, es importante resaltar que no todos los helmintos inducen el mismo grado de
eosinofilia, en general la eosinofilia es menos frecuente en helmintosis intestinales que

en las tisulares o hematicas. Asi se distinguen varios patrones de afectacion:

Ausencia de eosinofilia, como ocurre en hidatidosis no complicada.

b. Formas fluctuantes, que se asocia con el movimiento de los parasitos en los
tejidos, como en Loa loa o Dracunculus medinesis.

c. Limitada a un estadio parasitario, por ejemplo, en la fase larvaria de Ascaris
lumbricoides.

d. De intensidad variable, seglin las fases del parasito, como en la esquistosomiasis
o estrongiloidiasis.

e. Durante tratamiento de parasitosis, por ejemplo, la rotura de un quiste hidatidico
o durante el tratamiento de filariosis.

/- Elevada durante toda la infeccién, como en Toxocara canis o Trichinela spiralis.

2

Toxocara sp produce eosinofilia como una respuesta inmune del huésped contra las
larvas migratorias,'? suele ser asintomatica, pero en ocasiones puede llegar a provocar
dafos en 6rganos, como el higado, los pulmones y los ojos. En pacientes asintomaticos,
las tasas de seropositividad notificadas fueron diversas, y oscilaron entre el 2 % y el 80
%, mientras que, en pacientes con eosinofilia de origen desconocido y sintomatologia el
65% tuvieron serologia positiva para T. canis,® de la misma forma evaluaron la
seroprevalencia en otro grupo de personas con eosinofilia sin origen, donde el 68,0 % de

toda la eosinofilia se debi6 a una infeccion por Toxocara.®

Es importante resaltar que las prevalencias en niflos y adultos varia, debido que los
factores de riesgo en los nifios son principalmente dados por el consumo de huevos en
practicas como la geofagia, la falta de higiene o el contacto con perros; mientras que
consumir carne cruda o higado de animales infectados con larvas de 7. canis fueron los

principales factores de riesgo en adultos.’

Respecto al diagndstico recomiendan realizar el ELISA (del inglés Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) especifico para 7. canis, ya que puede detectar la infeccion por
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Toxocara en pacientes con eosinofilia clinica, el diagndstico y tratamiento tempranos de
la toxocariasis pueden ser beneficiosos para los pacientes al prevenir la posible migracion

de larvas a 6rganos vitales durante la infeccion.®%?

Sin embargo, en los casos de infeccion asintomadtica que solo pueden mostrar un
titulo alto de anticuerpos TES, existen opiniones contradictorias. Algunos autores se
oponen al tratamiento basandose en que la mayoria de las toxocariasis son autolimitadas
o subclinicas. Por el contrario, otros autores insisten en que la terapia antiparasitaria es
necesaria para el tratamiento de la toxocariasis como una infeccion cronica persistente

para evitar la migracion de larvas reactivadas a drganos vitales.!°

Por lo tanto, se recomienda una evaluacion de posible infeccion por 7. canis en
pacientes con eosinofilia de origen desconocido. Ademas, los diferentes estudios indican

que esta evaluacion podria evitar el diagnostico erroneo de otras enfermedades.®

1.3 Generalidades sobre Toxocariasis

Historia

La Infeccion humana con Toxocara spp. fue descrita por primera vez por Wilder en
1950 7 al identificar una larva de nematodo de especie desconocida dentro de un
granuloma retiniano de un nifio. En 1952, informaron sobre una serie similar de nifios que
presentaban eosinofilia circulante alta y padecian una enfermedad multisistémica grave a
largo plazo. De este grupo de pacientes, clasificaron correctamente los agentes causales
como la larva de T. canis o T. cati. Desde entonces, los juveniles de estas dos especies de
parasitos se han detectado en una variedad de lesiones oculares y en todo el cuerpo en

pacientes de todos los rincones del mundo.!?
Agente etioldgico

Toxocara canis es un nematodo ascarido, sus huéspedes definitivos son el perro y
el gato domésticos, en los que viven como adultos dentro de la luz del intestino
delgado. La infeccion puede ocurrir cuando el huésped ingiere huevos embrionados

viables de fuentes contaminadas (tierra, frutas, verduras, etc.). '3
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Taxonomia

Toxocara canis. es un nematodo, que pertenece al Reino Animalia, Subreino
Metazoa, Phylum Nematoda, Clase Secementea o Phasmidia, Orden Ascaridida,
Superfamilia Ascaridoidea, Familia Ascarididae, Subfamilia Toxocarinae, Género
Toxocara (Neodascaris), Especie T. canis.

Morfologia

Adultos: Los vermes adultos tienen forma cilindrica y son alargados y de color
marfil. En su morfologia externa cabe destacar que presentan estrias transversales
irregulares, con alas cervicales prominentes mas largas que anchas. Presentan dimorfismo
sexual, asi los machos miden entre 4 y 10 cm de longitud por 2,5 mm de didmetro,
mientras que las hembras son mdas grandes, con 5-18 cm de longitud por 2,5-3 mm de

didmetro. '

Figura 2. Porcion de intestino delgado de perro con 7. canis adulta. Los gusanos machos
tienen la cola enroscada; las hembras tienen la cola recta. '3

Huevos: Los huevos miden de 85-90 pm por 75 pum, son subglobulares y
presentan una cubierta gruesa con pequefias depresiones, lo que les permite mantenerse
viables en el medio externo durante largos periodos de tiempo, aun en condiciones

ambientales poco favorables. Los huevos no embrionados se excretan con la masa fecal.
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La embrionacion ocurre en el suelo aproximadamente una semana después de la

deposicion. 4

3

Figura 3. Huevo embrionado de T canis !

Larvas: Existen cuatro fases larvarias (LI a LIV), siendo la LII, que se encuentra
dentro de los huevos embrionados, la fase infectante. Con respecto al tamanio de las
diferentes fases larvarias, se considera que la LI puede llegar a medir hasta 0,5 um, la LII
hasta 500 pm, la LIII hasta 1,5 mm y la LIV hasta 20 mm. En el tercer estadio larval,
queda libre en el intestino del hospedero y es capaz de atravesar la mucosa intestinal y

distribuirse por diferentes 6rganos. 4



Ciclo biologico

Las larvas migran a traveés
higado y pulmén, asi como
cerebro, 0jos y musculos

transmision a cachorros; migracion
y desarrollo de larvas; gusanos
machos y hembras adultos

aparearse y reproducirse

Transplacentaria y transmamaria

®) 8, ©
@ @ Medioambiente @©

Figura 4. Ciclo de vida de T. canis '?
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El ciclo de vida de T. canis involucra canidos (incluyendo coyotes, perros, zorros,
lobos) como huéspedes definitivos. (A) Los huevos de este parasito se liberan en las heces
del huésped canido. (B) Los huevos embrionan en el ambiente y se vuelven infecciosos.
(C) Después de la ingestion por este huésped, los huevos eclosionan, salen las larvas
infecciosas (L3) y penetran en la pared intestinal. (D) En perros jovenes puede ocurrir
una infeccion oral, pero las larvas tienden a enquistarse en los tejidos, donde se detiene
el desarrollo. (F) En las perras, las larvas enquistadas se activan, generalmente en el
ultimo trimestre del embarazo, y experimentan transmision transplacentaria a las crias
recién nacidas. (G) Los gusanos adultos se establecen en el intestino delgado de las crias
y son una fuente importante de contaminacion de los huevos. (H) 7. canis también puede
transmitirse a huéspedes accidentales (p. ej., ratones, ratas y conejos) a través de la
ingestion accidental de huevos infecciosos; (I) Cuando un canido come tales huéspedes
paraténicos infectados, se desarrollan gusanos adultos en el intestino delgado y se
completa el ciclo de vida. (J) Los seres humanos también son huéspedes paraténicos;
pueden infectarse al ingerir larvas en huéspedes paraténicos o huevos infecciosos de
suelo, alimentos o agua contaminados. (K) Ingestion de larvas que inician su recorrido en

el cuerpo.!?

En el humano, la eclosion se puede realizar tanto en el estdmago como en el
intestino delgado. El lugar fundamental de penetracion es el intestino delgado,
particularmente el ileon, siendo eliminados los huevos que alcanzan el colon en su mayor
parte. El lugar exacto de penetracion es en las criptas de Liewerkiihn, posiblemente por
ser las zonas con menor movilidad durante la ingestion. En estas zonas se produce la
degranulacion de las células de Paneth en el momento de la penetracion larvaria. Desde
el intestino se diseminan al higado principalmente por via portal, hasta alcanzar la
superficie hepatica o el paso directo por via linfatica hasta el pulmén. Desde el pulmoén
se diseminan a través de la circulacion sistémica por todas las partes del organismo. En
el sistema nervioso central no se produce la encapsulacion de larvas mientras que en el
musculo si aparece este fendomeno. A medida que transcurre el tiempo disminuye el
numero de larvas recuperables, aunque algunas larvas pueden permanecer viables durante

periodos prolongados de tiempo, siendo éstas las responsables de la toxocariosis ocular.!*
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Epidemiologia

La distribucion de Toxocara spp. es mundial y esta influenciada por un amplio y
complejo nimero de variables que estan vinculadas a nivel poblacional con factores
ambientales, geograficos, culturales, socioeconomicos e individuales por la
heterogeneidad de la susceptibilidad a la infeccion influenciada por la inmunidad, la
coinfeccidn, genética, edad, género, nutricion y comportamiento de los huéspedes. Estos
factores, junto con el aumento de la poblacion humana, la migracion a areas urbanas y la
estrecha interaccion con animales domésticos, sugieren que, para la mayoria de la

poblacion mundial se convierta en problema de salud. !>

1-249
250-999
1000-4999
5000-9999

10000-79999

Figura 5. Seroprevalencias estimadas y distribucion de infeccion o exposicion a
Toxocara spp en el mundo. 2

Patogenia

1.2.5.1 Mecanismos de agresion

Los estadios iniciales tienen una distribucion por via hemadtica, las larvas son
transportadas a través del sistema vascular hasta que alcanzan un capilar de igual o menor
diametro que ellas al cual penetran mecanicamente dejando trayectos hemorragicos y
areas de necrosis en sus estelas y con la ayuda de enzimas proteoliticas secretadas, migran

extensivamente por los tejidos blandos del cuerpo incluyendo el higado, pulmones,
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corazon, etc. La migracion larval estimula una respuesta inflamatoria generalizada en el
huésped; y tempranamente se da una leucocitosis con eosinofilia, monocitosis,
neutropenia y linfocitopenia. En algunas situaciones se genera un granuloma eosinofilico

alrededor de la larva.'*
1.2.5.2 Mecanismos de defensa

La respuesta inmunitaria del huésped a Toxocara canis incluye una actividad
dominante de células T auxiliares CD4 + tipo 2 (Th2), eosinofilia y produccion de
anticuerpos especificos. Los antigenos de superficie del parasito impulsan la produccion
de citocinas de tipo 2 (p. €j., interleucina-4, IL-5, -10 y -13) a partir de células T
periféricas en individuos expuestos, lo que da como resultado eosinofilia, mayor

expresion de citocinas y produccion de anticuerpos IgE. !

Es cominmente aceptado que los eosindfilos desempenian un papel central en la
infeccion por 7. canis, ya que la infiltracion por eosinéfilos desempetia un papel clave en
las lesiones infiltrativas de la toxocariosis (hepatomegalia, infiltrados pulmonares) e

incluso en lesiones toxicas (por ejemplo, cardiacas).'*
1.2.5.3 Mecanismos de evasion

La evasién inmunitaria estd mediada por moléculas de la capa superficial y
excretoras/secretoras. Los componentes, originalmente explorados por Maizels et al.
(1984), incluyen las lectinas TES y las mucinas glicosiladas que representan una capa
superficial del estado. Recientemente, con base en los andlisis del genoma y el
transcriptoma de 7. canis se sugirid6 que una amplia gama de proteasas, moléculas de
adhesion, proteinas y lectinas juegan un papel en el parasito-huésped. Estos antigenos
liberados pueden ejercer efectos nocivos por si mismos; por ejemplo, son capaces de
inducir la liberacion de histamina directamente de mastocitos o estimular la formacion de
anticuerpos y por tanto la formacion de inmunocomplejos, desencadenando
manifestaciones tipicas de este mecanismo, artralgias, lesiones cutaneas, vasculitis,

etC.l4’l6
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Manifestaciones clinicas

La infeccion de humanos por Toxocara spp. las larvas dan lugar a diversos
sindromes. Sin  embargo, la mayoria de los casos probablemente sean
asintomaticos. Segun el tipo de afectacion, la infeccion por Toxocara puede clasificarse
en sistémica (generalizada) o compartimentada. Las formas sistémicas comprenden el
sindrome de larva migrans visceral (LMV) y la toxocariasis comun/encubierta. Los

sindromes compartimentados incluyen toxocariasis ocular o neuroldgica. ’
1.3.1.1  Larva migrans visceral (LMV)

La LMV “clésica” se caracteriza particularmente por anorexia, dolor abdominal,
fiebre, hepatomegalia 'y tos recurrente; leucocitosis, eosinofilia y la
hipergammaglobulinemia ocasional. El paciente LMV “tipico” ha sido descrito como de
2 a 7 afios, gedfago y con contacto cercano con animales domésticos. Sin embargo, no
solo los nifios, sino también los adultos de hasta mas de 80 afios pueden sufrir
toxocarosis.!” Ademas, los casos de LMV pueden presentarse con linfadenopatia,

hepatitis, miocarditis, nefritis y/o artritis, asma y fibrosis pulmonar. '
1.3.1.2  Larva migrans ocular (LMO)

Es relativamente poco comun, pero se ha informado que ocurre principalmente en
nifios de entre tres y 16 afios.!¢ Los casos de LMO suelen ser unioculares y estan causados
por la migracion de L3 en el ojo y las reacciones inmunitarias resultantes. La discapacidad
visual ocurre durante dias o semanas, y el nivel de discapacidad depende de la ubicacion
de las larvas, la eosinofilia y luego la respuesta granulomatosa fibrética, ya que los
granulomas crean una distorsion, heterotopia y/o desprendimiento de la macula, lo que

puede provocar ceguera. La discapacidad visual depende del area especifica involucrada.
15

1.3.1.3  Toxocariasis encubierta o comun (TC)

Representa "toxocariasis comin" en adultos y "toxocariasis encubierta" en nifios,
es dificil de diagnosticar clinicamente debido a sintomas inespecificos. %! Las encuestas
seroepidemioldgicas transversales basadas en la comunidad a menudo detectan
individuos que dan positivo para anticuerpos anti- Toxocara, pero que son asintomaticos

15

o solo tienen sintomas inespecificos o leves > caracterizados por debilidad, prurito,
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eccema, problemas respiratorios y dolor abdominal, a veces acompafiado de eosinofilia y

niveles elevados de IgE.!"
1.3.1.4  Neurotoxocariasis (NT)

La neurotoxocariasis es rara y ocurre principalmente en personas de mediana edad.
Este sindrome se relaciona con la migracion de las larvas de 7. canis en el SNC y la
subsiguiente induccion de meningitis, encefalitis, vasculitis cerebral o mielitis,
generalmente asociadas con sintomas clinicos relativamente inespecificos (p. €j., fiebre y
dolor de cabeza). La posible asociacion entre la toxocariasis cerebral y los trastornos
neurodegenerativos (p. €j., convulsiones, esquizofrenia, déficits cognitivos, enfermedad
de Parkinson idiopatica, demencia) es contradictoria. Los retrasos cognitivos o del
desarrollo entre los nifios con desventajas socioecondmicas que se infectan son motivo

de especial preocupacion.!?16

Diagnostico

Mientras que en el hospedador definitivo (canidos) el diagnostico de la infeccion
producida por T. canis se realiza por métodos directos mediante coprologia, no es posible
utilizar estos métodos para el diagnostico de la toxocariosis en hospedadores paraténicos,
ya que no eliminan parasitos en sus heces y también es dificil encontrarlos migrando a

través de los tejidos del hospedador.'*

El diagndstico se basa en la presentacion clinica, la historia clinica y las pruebas
seroldgicas de anticuerpos. Inmunodiagnostico basado en el uso de ELISA empleando
antigenos excretores/excretores de Toxocara (Ag TES), asi como kits de prueba
producidos comercialmente, que estan disponibles y son ampliamente utilizados para el
diagnostico, algunos recomiendan confirmar positividad con Western-Blot. Las técnicas
de imagen pueden ser utiles para ayudar al diagnostico en pacientes con LMV y LMO.
De manera similar, el diagnostico de LMO es problematico ya que los titulos de
anticuerpos séricos anti -7. canis especificos pueden ser bajos o estar ausentes. La
deteccion de anticuerpos especificos anti - 7. canis en humor vitreo y/o acuoso ayuda a

confirmar el diagnostico '°
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Tratamiento

Los dos principales obstaculos para el tratamiento exitoso de la toxocariasis en seres
humanos son: la necesidad de que los medicamentos lleguen a las larvas a través de una
variedad de tejidos; y la dificultad de verificar la eficacia del fArmaco en los pacientes.
Sin embargo, se recomienda el tratamiento con antihelminticos para la toxocariasis aguda,

particularmente para prevenir que las larvas lleguen al cerebro y los ojos.

El albendazol y el mebendazol se usan comunmente para tratar la larva migrans
visceral, a pesar de su eficacia limitada contra las larvas en los tejidos; Se prefiere el
albendazol porque se distribuye ampliamente por los tejidos cuando se metaboliza,
mientras que el mebendazol no se absorbe fuera del tracto gastrointestinal. Ademas de
los antihelminticos, los compuestos antiinflamatorios pueden aliviar los sintomas
causados por las respuestas alérgicas. Especificamente, la larva migrans ocular puede
tratarse con corticosteroides y, en casos seleccionados o graves, mediante cirugia

oftalmologica.!?



Hipétesis y objetivos
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La eosinofilia importada es una alteracion muy frecuente en viajeros y/o
inmigrantes procedentes de zonas tropicales o subtropicales. Su presencia orienta a una

parasitosis en este colectivo.

En caso de presentarse eosinofilia es mandatorio descartar parasitosis dado que es

causa de morbimortalidad a largo plazo.

El objetivo general de este trabajo es establecer la presencia Toxocara canis como
posible etiologia de eosinofilia importada en pacientes atendidos en una consulta de

enfermedades tropicales y con un protocolo clinico-microbiolédgico realizado negativo.
Para esto se plantearon los siguientes objetivos especificos:

1. Seleccionar los pacientes atendidos en la consulta que presentan eosinofilia.

2. Identificar las causas de eosinofilia de los pacientes incluidos en el estudio.

3. Determinar el colectivo de inmigrantes y viajeros con eosinofilia importada
sin diagnostico etioldgico.

4. Valorar la seropositividad de 7. canis en el colectivo de pacientes con
eosinofilia criptica.

5. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con serologia 7. canis

positiva.



M ateriales y métodos
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3.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo realizado desde el ano 2008 hasta el 2022.

3.2 Metodologia del estudio

3.2.1 Sujetos de estudio

El grupo de estudio estd conformado por pacientes valorados en consulta de
Enfermedades Tropicales del Complejo Asistencial de Salamanca que cuentan con
muestras de suero en la seroteca del Centro de investigacion de Enfermedades Tropicales

de la Universidad de Salamanca (CIETUS) y con otros estudios microbioldgicos.
3.2.2 Criterios de seleccion

Pacientes que asistieron a Consulta de Enfermedades Tropicales, con muestras en
seroteca del CIETUS, con un hemograma realizado con eosinofilia y con otros estudios

microbioldgicos y parasitologicos de forma protocolizada.
3.2.3 Criterios de exclusion

Pacientes no valorados en la Consulta de Enfermedades Tropicales, sin muestras de
suero en la seroteca CIETUS y/o pruebas complementarias y sin informacion correcta

fueron excluidos del estudio.
3.2.4 Obtencion de datos

Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos se lleva a cabo el desarrollo de un

protocolo diagnostico inicial (Anexo 1).
3.2.4 Definiciones

e FEosinofilia relativa: aumento en porcentaje de los eosindfilos en sangre
periférica por encima del 5% y un numero de eosinofilos totales inferior a
450/uL.

e FEosinofilia absoluta: a partir de 450 eosindfilos/uL, a su vez esta se divide

en tres grupos, leve, moderada y grave.
3.2.5 Definiciones

Para el inmunodiagnodstico se utilizd el inmunoensayo enzimdtico para la

determinacion cualitativa de anticuerpos (ELISA) IgG contra Toxocara canis en suero de
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pacientes con criterios de inclusion, para esto fue necesario adquirir un kit comercial de
la compania TECAN IBL International GmbH (Hamburgo, Alemania), la cual cuenta con
certificado de control de calidad (Anexo 2). La prueba y la interpretacion de los resultados

se realizaron siguiendo las instrucciones dadas por el fabricante.

3.3 Analisis estadistico de datos.

Para las variables cuantitativas y cualitativas se realiza un analisis descriptivo.
Para comparar el porcentaje de pacientes que obtienen diagnostico etioldgico de la
eosinofilia después de realizar la técnica, se realiz6 una prueba de McNemar para
muestras relacionadas. Para relacionar el valor de eosinofilia con la presentacion de
sintomas se utilizo la prueba de T de Student para muestras independientes. Una p-valor
de <0,05 fue considerado como estadisticamente significativo. Los datos se analizaron
utilizando el paquete de software SPSS version 26 para Windows (SPSS, Chicago,
Illinois, USA).



Resultados
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1.1 Identificacion de las causas de eosinofilia.

Se tomo como base los pacientes atendidos en la Consulta de Enfermedades
Tropicales del Complejo Asistencial de Salamanca con seroteca en el CIETUS, desde el
afio 2008 hasta el 2022, inicialmente se valoraron 1.207 registros, de los cuales se
descartaron 109 duplicados, 56 por datos de historia clinica erroneos o que solo tenian
iniciales. De los 1042 datos restantes se excluyeron 99 que no estaban incluidos en la base

de datos de la consulta de enfermedades tropicales o no tenian resultados de analitica.

La Figura 7 muestra la seleccion de los pacientes, de los 943 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion; se excluyeron 529 (56,1%) pacientes que no tenian
eosinofilia; 414 (43,9%) pacientes tuvieron eosinofilia, de los cuales 25 (6%) presentaron
eosinofilia por causas no infecciosas (Figura 6), contaban con analitica y estudio

parasitologico-microbiologico

El estudio incluyd pacientes originarios de 52 paises representados en la Figura 8,
el mayor porcentaje de estos fueron de Guinea Ecuatorial (n=240 25,5%) y Bolivia
(n=100 10,6%), mientras que Espafia tuvo cifras inferiores (n=73 7,7%). Por continente
se resalta que 450 (47,7%) de los datos de pacientes corresponde a pacientes procedentes

del continente africano y 306 (32,4%) al americano.

Normal

Eosinofilia relativa

m Eosinofilia absoluta leve

56,1
21,3 = Eosinofilia absoluta
moderada

m Eosinofilia absoluta
grave

Figura 6. Eosinofilia en el total de los pacientes.
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Figura 7. Diagrama de flujo pacientes incluidos en el estudio.
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<5%

Figura 8. Distribucion por paises de la poblacion autoctona, inmigrante y viajera.
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De los 943 paciente incluidos, 389 (41,2%) fueron seroldgicamente positivos para
cualquier parasito, 19,1% (n=180) para Filaria sp, 16,9% (n=169) positivos para
Strongyloides sp, 9,3% (n=88) para Schistosoma sp, 5,8% (n=55) para Fasciola sp, 3,8%

(n=36) para Echinococus granulosus y 2,9% (n=27) para otros parasitos (Figura 9).
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Figura 9. Parasitosis halladas en sujetos de estudio.

De los 389 (41,2%) datos de pacientes que tienen algiin grado de eosinofilia, 193
(49,6%) registraron eosinofilia relativa, 196 (50,4%) eosinofilia absoluta, de los cuales
111 (56,6%) era leve, 70 (35,7%) moderada y 15 (7,7%) grave (Figura 10). Dentro de las
causas mas frecuentes de eosinofilia estd la filariosis, la cual es seropositiva

principalmente en pacientes procedentes de Africa (n=70 79,5%) en segundo lugar se
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encuentra estrongiloidosis (n=58 66,7%) y posteriormente esquistosomosis (n=37
84,1%), mientras que en los originarios de América la estrongiloidosis (n=23 26,4%) fue
la primera causa de la eosinofilia, y como segunda fue la filariosis (n=17 19,3%), en la

Tabla 2 se resumen los hallazgos en pacientes con eosinofilia.

Eosinofilia relativa

= Eosinofilia absoluta
49% leve

m Eosinofilia absoluta
moderada

m Eosinofilia absoluta
grave

Figura 10. Porcentaje de eosinofilia en sujetos de estudio con cumplimiento de los
criterios de inclusion.
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Tabla 2. Hallazgos parasitarios en pacientes con eosinofilia

Hallazgos parasitarios en pacientes con eosinofilia

Parasitos Pacientes n (%)
Filariosis ‘
Africa 70 (79,5)
América 17 (19,3)
Europa 1(1,1)
Asia 0 (0,0)
Estrongiloidosis ‘
Africa 58 (66,7)
América 23 (26,4)
Europa 5(5,7)
Asia 1(1,1)
Esquistosomosis ‘
Africa 37 (84,1)
América 49,1
Europa 2 (4,5
Asia 1(2,3)
Fasciolosis ‘
Africa 11 (52,4)
América 7 (33,3)
Europa 3(14,3)
Asia 0 (0,0)
Equinococosis ‘
Africa 0 (0,0)
América 0 (0,0)
Europa 11 (100)
Asia 0 (0,0)
Otras parasitosis* ‘
Africa 4 (66,7)
América 2(33,3)
Europa 0 (0,0)
Asia 0 (0,0)

*G. lambia, A. lumbricoides y T. trichiura.
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1.2 Determinacion de prevalencia 7. canis

De los 414 pacientes con eosinofilia 192 (46,3%) no tienen diagndstico serolégico y/o
microbiologico, por lo que se utilizaron los sueros de la seroteca del CIETUS (Anexo 3),
realizandose alicuotas con 30 uL de suero y asignando un nimero a cada una y se realizd
la prueba de inmunodiagndstico elegida, el inmunoensayo enzimatico para la
determinacion cualitativa de anticuerpos IgG contra Toxocara canis en suero humano,

para esto se utilizo un kit comercial de /BL International GmbH.

Cuarenta y cuatro (22,9%) sueros de pacientes fueron seroldgicamente positivos
para T. canis, la edad media fue de 36,7+14,8 afos (rango 17-82 afos). La razon de
hombres a mujeres fue 0,5:1. El recuento medio de eosindfilos fue de 583,5+809,08
células/ul (rango 450-3.900 células/ul). Veinte tres (52,3%) son originarios del continente
africano y 21 (47,7%) del americano. En los dos grupos se presentan datos similares
respecto a la eosinofilia relativa, en los procedentes de Africa se detecta un mayor

porcentaje de eosinofilia absoluta comparada con los de América (Figura 11).
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Figura 11. Clasificacion de eosinofilia segin origen.
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La proporcion de pacientes que tenian eosinofilia provocada por algin agente
infeccioso aumentd en un 10,1% después de aplicar la prueba de ELISA para deteccion

de T. canis (p<0,05) es decir, el diagnostico en los pacientes estudiados con algun grado

de eosinofilia pas6 de 47,6% a 57,7% (Figura 12).
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Antes del ELISA Después del ELISA

Deteccion del origen etiologico de la eosinofilia

Figura 12. Proporcién de pacientes con eosinofilia y diagnostico antes / después de
realizar serologia para 7. canis

La distribucién por paises de pacientes seropositivos para 7. canis se evidencia en
la Figura 13, resaltando que, los pacientes provenientes de Africa se concentran en pocos
paises (4 de 10), lo opuesto ocurre en el continente americano, donde los serolégicamente

positivos se distribuyen en mayor nimero de paises (6 de 10).
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6-24%

<5%

Figura 13. Distribucion por paises de los pacientes seropositivos para 7. canis
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1.3 Analisis de caracteristicas de clinicas de los pacientes

De los 44 pacientes seropositivos para 7. canis 34 (77,3%) fueron asintomaticos y
10 (22,7%) presentaron sintomatologia, 7 (15,9%) compartieron sintomas
gastrointestinales y otros, solo 3 (6,8%) tuvieron sintomas respiratorios. Los sintomas
mas comunes en sistema gastrointestinal fueron dolor abdominal, nduseas y diarrea,
respecto al respiratorio el sintoma de referencia fue la tos. Otros sintomas relacionados
fueron dolor muscular, fiebre y prurito, en la Tabla 3 se describen las caracteristicas
clinicas principales halladas en los pacientes con serologia positiva para 7. canis. No hubo
diferencias significativas entre el valor de la eosinofilia y la aparicion de sintomatologia

(p>0.05).

De los pacientes africanos, 19 (82,6%) fueron asintomaticos, 3 (13%) presentaron
sintomatologia gastrointestinal y 1 (4,3%) respiratoria, por otro lado, de los 21 pacientes
provenientes de América 15 (71,4%) estaban asintomaticos, 4 (19%) tenian sintomas
gastrointestinales y otros (mialgia y fiebre), los 2 (9,5%) restantes presentaron sintomas

respiratorios

Tabla 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes seropositivos para 7. canis

Cuadro clinico Frecuencia (%)
Gastrointestinal Dolor abdominal 7 (100)
Nauseas 3(43.9)
Diarrea 1(14.,3)
Respiratorio Tos 3 (100)
Otros Mialgia 4 (40)
Fiebre 1(10)

Prurito 1(10)




DISCUSION
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La eosinofilia es el aumento de los eosindfilos en sangre periférica > 450
células/uL, ademas en este estudio se dividio en dos grupos, relativa <450/uL y recuento
>5%, en la absoluta se clasifica como leve (450-999/uL), moderada (1.000-2.999/uL) o
grave (> 3.000/uL). La deteccion de eosinofilia es frecuente en consultas que atienden a
viajeros e inmigrantes. Asi, un estudio reciente detect6 eosinofilia en un 8% de viajeros

atendidos en consultas especializadas.? En nuestro estudio 389 (41,2%) pacientes viajeros

e inmigrantes presentaban eosinofilia.

El desafio radica en conocer la entidad causante de la eosinofilia a pesar de aplicar
un protocolo diagnéstico extenso no se logra encontrar el origen de esta. En un estudio
realizado en viajeros e inmigrantes, solo en el 36,0% de los pacientes con eosinofilia se
pudo hacer un diagnéstico definitivo y solo en el 18,9% se pudo detectar una helmintiasis
especifica.!! En otro estudio realizado en Londres, la proporcion de casos de eosinofilia
diagnosticados con una causa parasitaria fue del 50 %, donde Strongyloides stercoralis
fue el diagnostico mas comtn.!® Estos resultados son comparables con los hallazgos de
este estudio, donde el 40,9% de los pacientes con eosinofilia tenian una infeccion

parasitaria demostrable.

La etiologia mas frecuente de eosinofilia importada son las helmintosis, y dentro de
ellas, las tisulares, las hematicas y aquellas con fase de migracion larvaria. En las diversas
series clinicas de casos publicadas de eosinofilia importada en viajeros, inmigrantes, o en
poblaciones mixtas, las principales causas son dadas por helmintos. > Asi, en los pacientes
procedentes del continente africano las causas mas frecuentes son las filariosis,
geohelmintosis (uncinarias), estrongiloidosis y esquistosomosis mientras que en los
pacientes procedentes del continente americano las uncinariosis y la estrongiloidosis

constituyen casi el 100% de los casos. 2

Los resultados de las pruebas para causas parasitarias de eosinofilia en este estudio
fueron positivos para Schistosoma sp. (11,8% n=49), Fasciola sp. (5,3 %, n = 22),
Strongyloides sp. (23,4% n=97), filarias no especificadas (22,9% n=95) y Echinococus
granulosus (3,1% n=13). Sin embargo, después de descartar a los pacientes con causas
de eosinofilia comprobables (primarias y secundarias) un 46,3% de los pacientes con

eosinofilia no tienen origen etioldgico.

El 46,3% (n=192) de los sueros estudiados con eosinofilia sin diagnostico, reportd

seropositividad para T. canis, similar a la presentadas en los anteriores estudios.®7%:10:16
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Las caracteristicas epidemioldgicas de la toxocariasis varian en funcién de la ubicacion
geografica, en los paises occidentales, los nifios se infectan con mas frecuencia con 7.
canis que los adultos por el contacto directo con la tierra y los canidos, por el contrario,
en los paises del orientales, afecta principalmente a los adultos por ser una infeccion
transmitida por los alimentos que puede adquirirse al consumir carne cruda o higado de
animales infectados con larvas del parasito,” en el presente estudio la mayoria de los

pacientes eran mujeres, lo opuesto a estudios realizado en similares condiciones.

Estudios previos realizados en pacientes con eosinofilia de origen desconocido y
diagnostico final de toxocariosis, muestran que la ubicacion geografica era un factor de
riesgo para la toxocariasis, lo que supone que las personas procedentes de paises
tropicales y subtropicales tengan mayor riesgo de contraer la enfermedad. '3 En este
estudio el porcentaje mas alto de seroprevalencia fue en pacientes procedentes del
continente africano con 52,3%, mientras que en menor proporcion fue el americano con
el 47,7% de los casos. La seropositividad de los pacientes estudiados fue variada, al
comprar los resultados se evidencia que fue mas prevalente en sujetos con eosinofilia

relativa.

La eosinofilia en la toxocariasis ocurre como una respuesta inmune del huésped
contra las larvas migratorias de Toxocara sp, 12 por lo general suele ser asintomatica, pero
en ocasiones se manifiesta por la invasion de 6rganos diana especificos, como el higado,

los pulmones y los ojos.

En diferentes estudios, los pacientes asintomaticos, muestran tasas de
seropositividad que oscilan entre el 2 % y el 80 %, datos similares en pacientes con
eosinofilia y/o sintomatologia, donde el 65% de los sujetos con eosinofilia de origen
desconocido tuvieron serologia positiva para 7. canis, * de la misma forma evaluaron la
seroprevalencia en otro grupo de personas con eosinofilia sin origen, donde el 68,0 % de

toda la eosinofilia se debi6 a una infeccion por Toxocara. ¢

En este estudio la mayoria de los pacientes fueron asintomaticos en un 77,3%
(n=34), comparado con 22,3% (n=10) que tuvieron sintomatologia, datos similares a los
encontrados en estudios realizados a pacientes con toxocariosis confirmada, de los
pacientes que presentaron sintomas, se resalta la presencia de sintomatologia
gastrointestinal, lo que podria servir al personal médico como guia en el diagnostico de

estas parasitosis menos comunes.
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Si bien los resultados del estudio muestran positividad, no coinciden con estudios
realizados en similares condiciones, donde la prevalencia de toxocariosis en eosinofilia
sin origen es mayor del 50%, en esta medicion la seropositividad fue del 22,9%, con
mayor prevalencia en pacientes procedentes de Africa y América, por lo tanto se
recomienda que en este colectivo con eosinofilia sin causa etiologica, se implementen la
realizacion de estudios de toxocariasis, para evitar el diagnostico erréneo de otras
enfermedades y dar tratamiento oportuno al paciente y lograr una mejoria de su signos y

sintomas, de esta forma evitar complicaciones a largo plazo.
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CONCLUSIONES

Las principales causas de eosinofilia en inmigrantes y viajeros son

ocasionadas por parasitos helmintos.

Un cuarto de la poblacion estudiada con eosinofilia sin diagndstico presenta

seropositividad para 7. canis.

Es aconsejable implementar la serologia de Toxocara canis en los
protocolos diagnosticos de eosinofilia importada para mejorar el
rendimiento diagndstico y disminuir el porcentaje de pacientes sin causa

etiologica.

Los sintomas gastrointestinales y respiratorios son caracteristicos de los

pacientes con toxocariosis en poblacién migrante y viajeros.



ANEXOS



Anexo No. 1

Protocolo de diagnostico inicial.

tropicalesy CIETUS

Base de datos de consulta enfermedades

v

Excluido

v" Numero de historia clinica correcto

¢ No =—— v’ Reporte analitica

v' Suero en seroteca

Si

L

-~

» Coproparasitolégico

N

Hemograma

Sedimento orina

VIH

» Serologia para:

Strongyloides
stercoralis
Filaria spp
Schistosoma spp
Fasciolaspp
Echinococcus
granulosus
Taenia solium

~

/
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Sexo

Edad

Procedencia

Viajes recientes
Antecedentes personales y
farmacolégicos

Signos y sintomas



Anexo No. 2

Certificado de control de calidad del Kit de ELISA

Quality Control Certificate S TECAN.

Toxocara canis IgG ELISA

RE58721 TOCG-081 $J2022-12-31
YYYY-MM-DD

Final Release Results:

Result Acceptable range

oD oD
1gG Negative Control 0.000 <0.200 < Cut-Off
IgG Positive Control 1.241 \ > Cut-Off
Cut-Off Control 0.499 0.150 - 1.300
This product has been tested successfully by the Quality Control Dep and was d for sale rdi

to the existing specifications.

Verified by: Dr. Spangenberg
Accepted
Validation date: 2022-02-08
m:mm;mm-mmmnymuwnmmu ture.
‘ IBL International GmbH Tel.: +49 (0) 40 532891 -0 Fax:-11
Flughafenstr. 52A, 22335 Hamburg, Germany E-MAIL 1bi@tecan com

WEB waww tecan comvibl
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Anexo No. 3
Sueros elegidos de la seroteca del CIETUS.
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