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RESUMEN

Fundamentos: Las investigaciones sobre los métodos diagnosticos
de estrongiloidiasis presentan divergencias en su validez y son incomple-
tas al no reportar datos sobre seguridad, eficiencia y desempefio diagnos-
tico. El objetivo del trabajo fue evaluar la validez, desempefio, eficiencia
y seguridad diagnosticas de cuatro métodos parasitologicos convenciona-
les para la deteccion de la infeccidn por Strongyloides stercoralis.

Métodos: Revision sistematica con metanalisis, busqueda exhaustiva
y reproducible de literatura en seis bases de datos para el periodo 1980-
2013. Se evaluo la calidad de los articulos y se realizo metanalisis con el
modelo de efectos aleatorios, calculando sensibilidad, especificidad, co-
cientes de probabilidad, valores predictivos, proporcion de resultados fal-
sos, exactitud, razon de odds, indice J de Youden y curva ROC, usando
Meta-DiSc(es) y Epidat 3.1.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios con 9.025 individuos. La sen-
sibilidad del método de Baermann fue del 72%, cociente de probabilidad
positivo (CP+) 228 y cociente de probabilidad negativo (CP-) 0,32. El en
placa de agar (CPA) present6 una sensibilidad de 89%, CP+ 341 y CP-
0,11. En el examen directo en heces la sensibilidad fue del 21%; el CP+
67 y el CP- 0,67. La sensibilidad de la concentracion formol-éter fue del
48%, el CP+ 110 y el CP- 0,59. Areas bajo la curva ROC de 0,999 en
Baermann y CPA; 0,977 en el examen directo en heces y 0,829 en con-
centracion formol-éter; la especificidad fue de 100% en todas las pruebas.

Conclusiones: Los cuatro métodos parasitologicos convencionales
evaluados en este estudio para la deteccion de S. stercoralis pueden ser
ttiles, sin embargo, resulta mas idoneo implementar el en placa de agary
el método de Baermann.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis. Estrongiloidiasis. Diag-
nostico. Validez. Seguridad. Eficiencia. Evaluacion.
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ABSTRACT

Diagnosis of Strongyloides Stercoralis
Infection. Meta-analysis on Evaluation
of Conventional Parasitological
Methods (1980-2013)

Background: Research on diagnostic methods have strongyloidiasis
divergent validity and incomplete by not reporting data on safety, effi-
ciency and performance diagnosis. Objective: To assess validity, perfor-
mance, efficiency and safety of four diagnostic conventional parasitologi-
cal methods for detection of Strongyloides stercoralis infection in the
period 1980-2013.

Methods: Systematic review with meta-analysis, exhaustive and
reproducible literature search of six databases. Quality of the articles was
assessed and meta-analysis was performed under the random effects
model, calculating sensitivity, specificity, likelihood ratios, predictive
values, proportion of false results, accuracy, odds ratio and Youden index
Jand ROC curve using Meta-DiSc(es) and Epidat 3.1.

Results: 11 studies with 9,025 individuals were included. Sensitivity
of the Baermann method was 72%, positive likelihood ratio (LR+) 228 and
negative likelihood ratio (LR-) 0.32. The agar plate culture (APC) had a
sensitivity of 89%, LR+ 341 and LR- 0.11. Stool sensitivity was 21%, LR+
67 and LR- 0.67. Sensitivity of the formol-ether concentration was 48%,
LR+ 110 and LR- 0.59. Areas under the ROC curve were 0.999 in Baer-
mann and APC, 0.977 in the stool and 0.829 in formalin-ether concentra-
tion; specificity was 100% in all tests.

Conclusion: The four conventional parasitological methods tested in
this study to detect S. stercoralis can be helpful; however, agar plate cultu-
re and Baermann method are best suited.

Keyword: Strongyloides stercoralis. Strongyloidiasis. Diagnostic vali-
dity. Safety. Efficiency. Evaluation.
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INTRODUCCION

La estrongiloidiasis es una infeccion
parasitaria ocasionada por el nematodo
intestinal Strongyloides stercoralis' que
afecta entre 30 y 100 millones personas
en el mundo?, alcanzando su mayor pre-
valencia en paises tropicales y subtropi-
cales, donde se estima que puede infectar
entre el 10% y el 40% de la poblacion’.
Esta parasitosis se relaciona con el bajo
desarrollo socioecondmico y las deficien-
cias higiénicas y sanitarias de las regio-
nes donde este parasito se considera
endémico®.

La infeccidén con S. stercoralis se
adquiere mediante la penetracion de la
larva de tercer estadio o filariforme a tra-
vés de la piel, generalmente se limita al
intestino y puede tener un curso asintoma-
tico o presentar manifestaciones clinicas
leves con episodios de diarrea aguda’. La
complejidad del ciclo biologico del para-
sito le confiere la capacidad de realizar
ciclos de autoinfeccion en el interior del
huésped y permanecer viable por largos
periodos de tiempo sin que sea necesario
un contacto externo con los estadios
infectivos para generar enfermedad croni-
ca®, etapa en la cual se dificulta la detec-
cion del parasito, debido a que la excre-
cion de larvas se torna escasa, intermiten-
te e irregular *-!!,

La estrongiloidiasis cronica suele ser
asintomatica o puede presentarse con sin-
tomatologia leve a moderada, que involu-
cra manifestaciones gastrointestinales,
pulmonares, cutineas y eosinofilia'?. Si el
huésped presenta un estado de inmunosu-
presion pueden desencadenarse diferentes
procesos que conllevan al sindrome de
hiperinfeccidn, entre los que se encuen-
tran la autoinfeccion intensa, que frecuen-
temente genera complicaciones fatales!'3,
las alteraciones en la respuesta inmune
humoral y, especialmente, la respuesta
celular tipo Th2 tienden a reducir los
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niveles de interleucina 4 y 5 e inmunoglo-
bulina E, lo que conlleva a un fallo en la
produccién de eosinofilos y a la inefi-
ciencia del sistema inmune en la elimina-
cién de parasitos, asi como al estimulo en
la maduracién de las larvas rhabditifor-
mes a filariformes, provocando su repli-
cacion y migracion a los pulmones y a
otros drganos'+!3. En la etapa de hiperin-
feccion el diagnostico es relativamente
sencillo, debido a la alta carga parasitaria,
pero frecuentemente no es realizado, ya
que la inespecificidad de los signos y sin-
tomas dirigen la sospecha hacia otras
etiologias!®.

La deteccion microscopica de las larvas
de S. stercoralis en las heces puede reali-
zarse por varios métodos®, siendo el exa-
men directo en heces el que se utiliza de
manera rutinaria en los laboratorios clini-
cos, aunque debido a su baja sensibilidad
en la deteccion de este nematodo, en algu-
nas ocasiones se requieren procedimien-
tos que aumenten la sensibilidad de la
prueba, como son el andlisis de varias
muestras, para aumentar la probabilidad
de deteccion de las larvas'®!7 o las técni-
cas de concentracion, entre las que se
encuentra la técnica de formol-éter, for-
malina etil acetato y sedimentacion
espontanea o Hoffman!3-2°, Otras técnicas
utilizadas para el diagndstico de S. sterco-
ralis son la técnica de Bearman y el en
placa de 4gar?!. Sin embargo, cada una de
ellas presenta divergencias en la sensibili-
dad reportada por diferentes autores,
variando entre 30% y 95%2%224. Otras téc-
nicas, menos utilizadas, son Harada-mori,
Ensayos inmunoenzimaticos tipo ELISA
e inmunofluorescencia indirecta!$:2%:26,
No obstante, la interpretacion de estas
pruebas exige mayor cuidado debido a
que su sensibilidad y especificidad estan
condicionadas por el tipo de inmunoglo-
bulina que se detecta y la poblacién en la
que es utilizada. Ademas se pueden pro-
ducir reacciones cruzadas con otros hel-
mintos y no permiten diferenciar entre las

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5



DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR STRONGYLOIDES STERCORALIS: METANALISIS SOBRE EVALUACION DE METODOS ...

infecciones actuales y las pasadas®. Igual-
mente, la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) también se ha utilizado
como método diagndstico, presentando
diferencias en la sensibilidad obtenida en
diferentes ensayos?’%°.

La utilizacion del método de Baermann
y el en placa de agar ha sido frecuente en
el diagnostico de S. stercoralis *4303% y
multiples estudios han comparado su uti-
lidad diagnostica y la de otros métodos,
como el examen directo en heces y la con-
centracion formol-éter’3. La mayoria de
las investigaciones solo evaluan la vali-
dez diagnostica en términos de sensibili-
dad y especificidad del método, lo que
resulta limitado en la medida en que estos
parametros no son suficientes para la
toma de decisiones clinicas, al obstar
otros criterios relevantes en la evaluacion
de pruebas diagnosticas, tales como el
desempefio, la eficiencia y la seguridad.
Es decir, la mayoria de estudios sobre
evaluacion diagndstica de S. stercoralis
no presentan valores predictivos, la pro-
porcion de pacientes correctamente diag-
nosticados, la proporcion de resultados
falsos, las razones de verosimilitud, la
razon de odds diagnostica, el indice J de
Youden y las curvas ROC.

Los aspectos descritos justifican la
realizacion de un metanalisis que permi-
ta analizar los resultados de articulos que
aborden este tema, mediante una meto-
dologia con criterios claros para la selec-
cidén y recoleccion de la informacion, dis-
minuyendo los sesgos de seleccidon y de
extraccion, y aumentando la precision, la
potencia y la validez externa de las con-
clusiones®+3.

El objetivo de la investigacion fue eva-
luar la validez, el desempefio, la exactitud
y la seguridad diagndsticas de cuatro
métodos parasitoldégicos convencionales
para la deteccion de la infeccion por S.
stercoralis en el periodo 1980-2013.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Revision sistematica de
la literatura con metanalisis.

Busqueda de informacion. Se incluye-
ron articulos originales publicados entre
1980 y 2013 que incluyeran los términos
de busqueda en el titulo y el resumen, que
abordaran el diagndstico de Strongyloides
stercoralis en humanos, en los que se
reportara la sensibilidad y especificidad de
las pruebas de diagnostico Baermann, en
placa de agar, examen directo en heces y la
concentracion formol-éter, que estuvieran
registrados en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, EMBASE, LILACS, Scie-
lo y OVID (Global health y Ovid Medli-
ne). Se realizé una busqueda exhaustiva en
las bases de datos mencionadas y en la
Biblioteca Cochrane para revisiones siste-
maticas (EBM Reviews-Cochrane Databa-
se of Systematic Reviews), empleando los
siguientes términos en titulo y resumen:
[Strongyloides stercoralis y diagndstico] y
[Estrongiloidiasis y diagndstico y sus
equivalentes] que estuvieran escritos en
inglés o portugués, divididas en dos rutas
de busqueda diferentes: Strongyloides
stercoralis AND diagnosis y Strongyloi-
diasis AND diagnosis. Se realiz6 una bus-
queda inicial sin la aplicacion de ningun
filtro con el fin de establecer el namero
total de resultados identificados en la dife-
rentes bases de datos. Posteriormente se
aplicaron los filtros disponibles para cada
una de las bases de datos y el total de refe-
rencias encontradas fueron exportadas al
programa EndNote Web (Thomson Reu-
ters) para la eliminacion de duplicados.

Criterios de inclusion: estudios observa-
cionales publicados entre los afios 1980 y
2013 donde se reportara la sensibilidad y
especificidad de las pruebas de diagnosti-
co Baermann, en placa de agar, examen
directo en heces y la concentracion for-
mol-éter y que especificaran el protocolo
de ejecucion de las técnicas diagnosticas.
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Criterios de exclusion: no se incluye-
ron los articulos que evaluaban pruebas
diferentes a las convencionales para diag-
nostico de S. stecoralis, 1os que presenta-
ron problemas de validez interna o exter-
na por no controlar sesgos de informacién
y seleccion, los que no hubiesen realizado
cegamiento entre evaluaciones o que no
definieron la prueba de referencia. De
esta manera se controld el sesgo de cada
estudio individual. Para determinar la
calidad de los estudios elegibles se
emplearon los criterios de la guia QUA-
DAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies)*® y se seleccionaron
especificamente los que cumplian 10 o
mas de los 14 items estipulados. Con esto
se garantiz6 una elevada calidad metodo-
légica, por lo que no fue necesario hacer
analisis por subgrupos segun el grado de
calidad metodoldgica de los estudios
individuales.

Asimismo se determinaron las varia-
bles a analizar en cada estudio: i) Lugar de
estudio; ii) Tipo de poblacion; iii) Edad de
los participantes en el estudio; iv) Técnica
evaluada; v) Prueba o pruebas de referen-
cia empleadas; vi) Numero de sujetos
estudiados clasificados en verdaderos
positivos (individuos con la infeccion que
presentan un resultado positivo); vii)
Numero de sujetos estudiados clasifica-
dos como falsos positivos (individuos sin
la infeccion que presentan un resultado
positivo); viii) Numero de sujetos estu-
diados clasificados como falsos negativos
(individuos con la infeccion que presen-
tan un resultado negativo); ix) Numero de
sujetos estudiados clasificados como ver-
daderos negativos (individuos sin la
infeccion que presentan un resultado
negativo). Para la extraccion de la infor-
macioén se disefid una hoja de calculo en
formato Excel (Microsoft Office) la cual
fue diligenciada independientemente por
dos investigadores, para garantizar la
reproducibilidad en la extraccion de los
datos.
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Recoleccion de la informacion. Se rea-
liz6 una blisqueda por sensibilidad, reali-
zando una inicial sin limites y posterior-
mente aplicando los filtros propios de
cada base de datos para disminuir la canti-
dad de articulos identificados que se
podria importar desde el programa End-
Noteweb para la eliminacion de duplica-
dos, para obtener el mayor numero de
estudios posibles indizados en las bases
de datos bibliograficas y garantizar la
exhaustividad del protocolo de investiga-
cion efectuado.

Larecoleccion de la informacion la rea-
lizaron dos investigadores de forma inde-
pendiente para garantizar la reproducibili-
dad de los resultados y la seleccion de los
articulos. Las discrepancias se resolvie-
ron por consenso.

Los estudios que cumplian los criterios
de inclusion fueron leidos en su totalidad
para determinar el nimero de investiga-
ciones que se incluirian en la sintesis cua-
litativa y cuantitativa, posterior a la apli-
cacion de los criterios de exclusion. De
los manuscritos incluidos se realizé la
extraccion de informacidn sobre lugar de
estudio, tipo de poblacion, edad, técnica
evaluada, prueba o pruebas de referencia
y numero de sujetos estudiados clasifica-
dos en verdaderos positivos, falsos positi-
vos, falsos negativos y verdaderos negati-
vos. Dicha extraccion se realizé con base
en una hoja de registro estandarizada en
Excel, diligenciada por dos investigado-
res de forma independiente, la cual se eva-
ludé con indices kappa de 1,00 para las
variables cualitativas y coeficiente de
correlacion intraclase de 1,00 para las
cuantitativas.

Anéalisis de la informacion. La validez
de las cuatro pruebas se evalué con la sen-
sibilidad, la especificidad y las razones de
verosimilitud o cocientes de probabilidad
(CP), los cuales se interpretaron con base
en las siguientes categorias: i) excelente

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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ayuda en el diagnéstico: CP- <0,1 y CP+
>10; ii) buena ayuda diagnoéstica o de
importancia clinica: CP- entre 0,1-0,2 y
CP+ 5-10; iii) poca ayuda al clinico: CP-
entre 0,21 y 0,5 CP+entre 2y 5y iv) la
prueba no presentaba capacidad discrimi-
nante para CP- entre 0,51 y 1 o CP+ entre
1 y 2. Adicionalmente se realizaron cur-
vas Receiver Operating Characteristic
(ROC) para calcular el area bajo la curva
de cada técnica, usando la constante del
modelo de Moses y el modelo minimos
cuadrados no ponderados. Se categorizd
como buena para valores entre 0,75 y
0,89; muy buena entre 0,90 y 0,95 y exce-
lente a partir de 0,96. El desempefio de
los métodos parasitologicos se estimo a
partir del analisis de los valores predicti-
vos y la proporcion de resultados falsos.
La informacién relacionada con los posi-
tivos verdaderos y falsos y los negativos
verdaderos y falsos fueron almacenados y
analizados en una base de datos en el soft-
ware Meta-analysis of studies of evalua-
tions of Diagnostic and Screening tests
Meta-DiSc(es). Se empled el método de
aglomeracion con el estadistico Prueba Q
(chi?) de DerSimonian-Laird (REM), se
agrego 0,5 a las celdas con cero, se calcu-
laron los intervalos de confianza del 95%
con correccion por sobredispersion. La
eficiencia o exactitud se estim6 mediante
la evaluacion del porcentaje de pacientes
correctamente diagnosticados y la Razon
de Odds Diagnostica (ORD) (toméandola
como de pésima utilidad para valores cer-
canos a 1,0 y de excelente utilidad para
discriminar a los sujetos sanos de los
infectados con valores mayores a 100).
Mientras que para valorar el rendimiento
de la prueba se estim¢ el Indice J de You-
den (se calificaron como excelentes los
valores cercanos a 1,0). En todos los para-
metros se calcularon intervalos de con-
fianza del 95%.

Se determiné la heterogeneidad u

homogeneidad de los metanalisis de cada
parametro de la evaluacion diagnoéstica a

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

través del estadistico Q de Cochran que
sigue una distribucion chi? y para el anali-
sis de sensibilidad se establecio el porcen-
taje de peso de cada estudio individual
sobre el resultado global del CP+, CP-y
ORD. Ademas, en el software Meta-
DiSc(es) se realizaron los Forest Plot para
la sensibilidad, especificidad, CP+, CP-y
ORD de las pruebas identificadas, como
resultado total del metanalisis para evi-
denciar efectos individuales y el efecto
global, con sus respectivos intervalos de
confianza. Se debe precisar que el Meta-
DiSc(es) no presenta los resultados rela-
cionados con los valores predictivos, la
proporcion de resultados falsos, el por-
centaje de pacientes correctamente diag-
nosticados ni el indice J de Youden, por lo
que estos parametros, con sus respectivos
intervalos de confianza, fueron calcula-
dos con el Programa para analisis Epide-
miologico de Datos Tabulados de la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (EPI-
DAT) version 3.1, tanto para los estudios
individuales como para el resultado glo-
bal de las pruebas analizadas. En todos los
analisis se tomo una significacion estadis-
tica de 0,05.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron
12.863 publicaciones, las cuales se redu-
jeron a 2.001 a partir de la aplicacion de
criterios como la temporalidad y la inclu-
sion de términos de busqueda en titulo y
resumen. De ellos 1.028 eran duplicados.
973 articulos fueron sometidos a evalua-
cion del resumen y 18 articulos fueron
seleccionados para la evaluacion del texto
completo. Finalmente, después de aplicar
los criterios de la guia QUADAS, se obtu-
vo un total de 11 articulos que fueron
incluidos en el metanalisis (tabla 1). El
64% de los estudios (7/11) se realiz6 en
América y de estos 5 fueron realizados en
Suramérica. Los trabajos incluian perso-
nas de todas las edades en un rango entre
1 y 86 afios, 6 estudios procedian de
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Figura 1
Algoritmo de seleccion de los articulos
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poblacién general. Los 5 estudios restan-
tes incluian nifios, poblacidén indigena,
individuos con eosinofilia periférica y
personas que presentaban diferentes con-
diciones de base que podian predisponer a
la estrongiloidiasis. Un ejemplo de ello
era un estudio que se realiz6 en personas
con VIH/SIDA37 y otro en personas alco-
hélicas®® (tabla 2).

En ningtn estudio se empled una Gnica

técnica como prueba de referencia sino
una combinacidén de métodos diagnosti-

586

cos para identificar a los individuos infec-
tados por parésitos intestinales y a los no
infectados. El metanalisis se realizo para
un total de 9.025 individuos. En 2.459
(27,2%) se evalud el método de Baer-
mann, en 1.556 (17,2%) el examen direc-
to en heces, en 3.563 (39,5%) el método
diagnostico utilizado fue en placa de agar
y en 1.447 (16%) concentraciéon formol-
éter. El total de personas infectadas fue de
1.479 sujetos (16,4%) y el de personas sin
parasitismo intestinal de 7.546 (83,6%)
mientras que el nimero de personas sin

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5
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Tabla 1
Frecuencia de articulos hallados mediante
la aplicacién del protocolo de investigacién

Términos de busqueda
Fuente STZZ%;{ZZ? Strongyloidiasis
AND .AND. Total
diagnosis diagnosis
PubMed
Sin limite 998 1.773
Humanos 905 1.399 67
Texto completo gratis 221 254
Limite de tiempo 216 235
Titulo y resumen 33 34
Embase
Sin limite 1.459 1.783 718
Ao de publicacion 947 1.034
Solo articulos 357 361
ScienceDirect
Sin limite 1.767 1453 70
Revista 1.389 1147
Titulo y resumen 34 36
OVID
Sin limite 1.546 1.794
Afo de publicacion 1.456 1.622| 856
Solo articulos 1.381 1.521
Texto completo 391 465
LILACS
Sin limite 120 101 221
Scielo
40 29 69
Total 12.683 | 2.001
Sin duplicados 973

parasitismo intestinal con cada uno de los
métodos fue 2.094 con Baermann, 1.245
con examen directo en heces, 3.029 con
en placa de 4gar y 1.178 en concentracion
formol-éter (tabla 3).

Al analizar el porcentaje de peso de
cada estudio mediante la evaluacion de
los cocientes de probabilidad y las razo-
nes de odds diagnoésticas se observo que
en los estudios que evaluaron el método
de Baermann se hall6 un porcentaje simi-
lar para los cocientes de probabilidad
positivos, sin embargo, en los cocientes
de probabilidad negativos y la ROD se
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encontrd una variacion en los datos
correspondientes a estos estimativos.

En el metandlisis de la sensibilidad se
obtuvo una medida global del 72% (IC
95%=67%-76%) para el método de Baer-
mann, del 89% (IC 95%=86%-92%) para
en placa de agar, del 21% (IC 95%=16%-
26%) en el examen directo en heces y del
48% (IC 95%=42%-54%) en formol-éter.
Con todos los métodos hubo heterogenei-
dad entre los estudios incluidos (figura 2).
En los cuatro métodos diagnosticos la
especificidad fue del 100%.

El cociente de probabilidad positivo fue
228 (IC 95%=90-576) en el método de
Baermann, 341 (IC 95%=142-818) en el
en placa de agar, 67 (IC 95%=19-239) en
el examen directo en heces y 110 (IC
95%=20-604) en formol-éter, con resulta-
dos homogéneos en los estudios incluidos
en la evaluacién de las cuatro técnicas
(figura 3). Por su parte, el cociente de pro-
babilidad negativo fue 0,32 en el método
de Baermann; 0,11 en en placa de dgar;
0,67 en el examen directo en heces y 0,59
en formol-éter, con hallazgos heterogéne-
os en cada una de las técnicas evaluadas
(figura 4).

Las areas bajo las curvas ROC halladas
fueron 0,999 en los métodos de Baermann
y en placa de agar; 0,977 en el examen
directo en heces y 0,829 en formol-éter
(figura 5).

La ROD fue de 928 en el método de
Baermann, 3.489 en el en placa de agar,
111 en el examen directo en heces y 196
en la concentracion formol-éter (tabla 4),
con resultados que evidencian la homoge-
neidad entre los estudios individuales que
evaluaron cada una de las técnicas (p
Cochran Q> 0,05).

En cuanto a la evaluacion de parame-

tros como el desempefio, la eficienciay la
seguridad de cada uno de los cuatro méto-
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Tabla 2

Descripcion de los estudios analizados para los cuatro métodos parasitolégicos
convencionales para la deteccién de la infeccion por S. stercoralis en el periodo 1980-2013

Autor Aiio Pais Poblacién Rango de edad
Método de Baermann
Catarinella G* 1989 Costa Rica Alcoholicos Adultos
Figuera L% 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z3* 2002 Venezuela General 1-47
Marchi BY 2003 Brasil Con y sin VIH 18-40
Lau C¥» 2005 Pera Indigenas 1-75
Steinmann P3¢ 2007 China General 4-84
Becker S¥7 2011 Costa de Marfil General 13-75
Ines E*® 2011 Brasil General Sin dato
Khieu V¥ 2013 Camboya Nifios 6-19
en placa de agar
Salazar S® 1995 Estados Unidos Pacientes con eosinofilia Sin dato
Ines E# 2011 Brasil General Sin dato
Marchi B¥ 2003 Brasil Con y sin VIH 18-40
Becker S*7 2011 Costa de Marfil General 13-75
Figuera L% 2002 Venezuela General 1-50
Lau C¥ 2005 Peru Indigenas 1-75
Ribero Z** 2002 Venezuela General 1-47
Steinmann P3¢ 2007 China General 4-84
Khieu V¥ 2013 Camboya Nifios 6-19
Jongwutiwes S°! 1999 Tailandia General 5-86
Examen directo en heces
Catarinella G 1989 Costa Rica Alcohdlicos Adultos
Jongwutiwes S 1999 Tailandia General 5-86
Figuera L% 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z°* 2002 Venezuela General 1-47
Lau C> 2005 Pera Indigenas 1-75
Concentracion formol-éter
Catarinella G* 1989 Costa Rica Alcoholicos Adultos
Jongwutiwes S°! 1999 Tailandia General 5-86
Figuera L 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z3* 2002 Venezuela General 1-47

dos parasitoldgicos convencionales eva-
luados para la deteccidén de la infeccion
por S. stercoralis se hallaron los siguien-
tes valores: 1) en el método de Baermann
el valor predictivo negativo fue 93%, la
proporcion de falsos negativos 37%, el
porcentaje de pacientes correctamente
diagnosticados 93% y el indice J de You-
den de 0,7; ii) El en placa de agar pre-

588

sentd un valor predictivo negativo de
98%, proporciéon de falsos negativos
11%, porcentaje de pacientes correcta-
mente diagnosticados 98% e Indice J de
Youden de 0,9; iii) en el examen directo
en heces, el valor predictivo negativo
observado fue de 83%, la proporcion de
falsos negativos 79%, el porcentaje de
pacientes correctamente diagnosticados
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Tabla 3
Descripcion de los valores diagnésticos y el porcentaje de peso de cada estudio en los
resultados globales de los cuatro métodos parasitolégicos convencionales para la deteccion
de la infeccion por S. stercoralis

Porcentaje de Peso

Autor VP/(VP+FN) | VN/(VN+FP) P+ ‘ CP- ‘ ORD
Método de Baermann
Ines B 31/42 592/592 11,1 12,6 11,9
Marchi B’ 16/33 391/391 11,0 14,3 11,9
Becker S°7 26/37 255/255 11,1 12,7 11,9
Figuera L> 16/24 76/76 11,1 12,0 11,6
Lau C> 25/42 67/67 11,2 14,0 12,0
Catarinella G 35/36 170/170 11,2 43 9,9
Ribero Z2°* 7/18 38/38 10,9 13,9 11,4
Steinmann P3° 21/21 159/159 11,2 1,7 7,1
Khieu V** 84/112 346/346 11,2 14,4 12,2
en placa de agar
Salazar S 13/14 2117211 10,0 9,0 8,8
Ines B¢ 40/42 592/592 10,0 9,9 10,0
Marchi B¥ 23/33 391/391 9,9 11,5 11,3
Becker S°7 17/37 255/255 9,9 11,7 11,5
Figuera L 24/24 76/76 10,1 5.8 6,0
Lau C> 40/42 67/67 10,1 9,9 9,9
Ribero Z** 16/18 38/38 10,1 10,0 9,8
Steinmann P3¢ 19/21 159/159 10,0 10,0 9,9
Khieu V¥ 99/112 346/346 10,0 11,5 11,6
Jongwutiwes S°! 186/191 894/894 10,0 10,8 11,1
Examen directo en heces
Figuera L> 13/24 76/76 20,6 15,0 20,2
Lau C> 2/42 67/67 17,7 26,5 18,0
Catarinella G* 20/36 170/170 20,7 17,2 20,8
Ribero 72°* 9/18 38/38 20,6 14,2 19,6
Jongwutiwes S°! 20/191 984/984 20,4 26,9 21,3
Concentracion formol-éter
Catarinella G3® 9/36 170/170 24,8 27,4 25,1
Figuera L3 5/24 76/76 24,4 27,0 24.4
Ribero 72°* 11/18 38/38 25,4 17,6 24,4
Jongwutiwes S®! 104/191 894/894 25,4 28,1 26,0

VP: Verdaderos Positivos. FN: Falsos Negativos. VN: Verdaderos Negativos. FP: Falsos Positivos. CP+: Cociente de
Probabilidad Positivo. CP-: Cociente de Probabilidad Negativo. ORD: Razon de Odds Diagnostica.

84% y el Indice J de Youden de 0,2, y
finalmente iv) en el método de formol-
éter el valor predictivo negativo fue 89%,
proporcion de falsos negativos 52%, por-
centaje de pacientes correctamente diag-
nosticados 90% e Indice J de Youden de
0,5 (tabla 4). La proporcion de falsos
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positivos fue 0 en todos los estudios y el
valor predictivo positivo del 100%, con
los siguientes intervalos de confianza:
Baermann 85%-100%, en placa de agar
99%-100%, examen directo en heces
94%-100% y concentracién formol-éter
97%-100%.
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Figura 2
Metanalisis de la Sensibilidad de los cuatro métodos

parasitologicos convencionales para la

deteccion de la infeccion por S. stercoralis. A. Método de Baerman. B. en placa de agar. C.
Examen directo en heces. D. Concentracion formol-éter
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Figura 3
Metanalisis de los Cocientes de Probabilidad Positivos de los cuatro métodos
parasitologicos convencionales para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis.

A. Método de Baerman. B. en placa de agar. C. Examen directo en heces.
D. Concentracion formol-éter
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Figura 4
Metanalisis de los Cocientes de Probabilidad Negativos de los cuatro métodos parasitologi-
cos convencionales para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis.
A. Método de Baerman. B. en placa de agar. C. Examen directo en heces.
D. Concentracion formol-éter
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Figura §
Metanalisis de las Curvas ROC de los cuatro métodos parasitolégicos convencionales
para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis. A. Método de Baerman.
B. en placa de Agar. C. Examen directo en heces; D. Concentracién formol-éter

A
Senmibiidad Curva SROC
'
03 Curva SROC simétiica
AUC =033
SEIAUE) - 0.0014
08 0= 03304
SEI0°] - 00056
07
06
05
0.4
03
0z
o1
vy (4 7] uE L) 1
1 Especiticidad
c
Senubsidad Curva SROC
i
05 Curva SROC umétrica
AC - 03773
. SeiaE) - 0088
SEI0°] - 00840
07
06
05
0
03 7,
02
014
.
o [ LI 13 LE] 1
1Especificidad
B
Sentibiidad Curva SROC
1
03 4 Curva SROC simética
AU = 09565
SEIAUC) - 0,004
08 0° « 0,380
SE@] - 00080
07 4
05
05
[
03
02
o1 4
by LH L TE 3] 1
1 E speciicidad
D
Sensibddad Curva SROC
1
034 E e Curva SROC simétiica
AUE » 08
SEIALC] = 0.4404
08 0'-07m8
SEQT- 0403
07
0 e
05
04
034
p
0z
01
b g 23 F !

L) (13
1 spocdicadad

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5 593



Laura Campo Polanco ef al.

Tabla 4

Evaluacion diagndstica de los cuatro métodos parasitoldgicos convencionales
para la deteccion de la infeccidn por S. stercoralis

Autor ORD VPN (IC95%) | PEN (IC95%) | PPCD (IC95%) '"3;:1‘;"‘1"
Método de Baermann
Ines B 3.245(187;>10%) 98 (97-99) 26 (15-41) 98 (97-99) 0,7
Marchi B¥ 738(43;>10%) 100 (81-100) 52 (35-68) 96 (94-98) 0,5
Becker S°7 1.177(68;>10%) 100 (93-98) 96 (94-98) 96 (94-98) 0,7
Figuera L% 297(16;5405) 91(82-95) 33 (18-53) 92 (85-96) 0,7
Lau C» 197(11:3393) 80 (70-87) 41(27-56) 84 (76-90) 0,6
Catarinella G 8.070(322;>10%) 99 (97-100) 2,8 (0,5-14) 100 (97-100) 1,0
Ribero Z** 50(3,0,947) 78 (64-7) 61(39-80) 80 (68-89) 0,4
Steinmann P3¢ 1.3717(265,>10%) 100 (98-100) 0 (0-15) 100 (98-100) 1,0
Khieu V¥ 2.054(124;>10%) 93 (89-95) 25(18-34) 94 (91-96) 0,8
Total 928(298;2894) 93 (86-97) 37 (27-51) 93 (89-96) 0,7
en placa de agar
Salazar S 3807(148;>10%) 100(97-100) 7,1(1,3-32) 100(98-100) 0,9
Ines B¢ 19197(906->10%) 100(99-100) 4,8(1,3-16) 100(99-100) 1,0
Marchi B¥ 1752(99;>10%) 98(96-99) 30(17-47) 98(96-99) 0,7
Becker S’ 436(25;7518) 93(89-95) 54(38-59) 93(90-96) 0,5
Figuera L3 7497(145;>10%) 100(92-100) 0(0-14) 100(96-100) 1,0
Lau C> 2187(102;>10%) 97(90-99) 4,8(1,3-16) 98(94-100) 1,0
Ribero Z** 508(23;>10%) 95(84-99) 11(3,1-33) 96(88-99) 0,9
Steinmann P3¢ 2488(115;>10%) 99(96-100) 9,5(2,7-30) 99(96-100) 0,9
Khieu V¥ 5107(301;>10%) 96(94-98) 12(6,9-17) 97(95-98) 0,9
Jongwutiwes S®! 60663(3340;>10%) 99(99-100) 2,6(1,1-6) 100(99-100) 1,0
Total 3489(1325;9185) 98 (98-99) 10,7(8-14) 98(98-99) 0,9
Examen directo en heces
Figuera L> 180(10;3232) 80(80-87) 79(60-91) 81(72-88) 0,2
Lau C% 8,3(0,4;178) 63(53-71) 95(84-99) 63(54-72) 0,0
Catarinella G 423(25;7328) 91(87-95) 44(30-60) 92(88-95) 0,6
Ribero Z** 77(4;1444) 81(68-90) 50(29-71) 84(72-91) 0,5
Concentracion formol-éter
Catarinella G 118(7;2082) 86(81-90) 75(56-86) 87(82-91) 0,3
Figuera L3 43(3;814) 80(80-87) 79(60-91) 81(72-88) 0,2
Ribero Z** 118(6;2227) 84(71;92) 37(20-61) 88(76-94) 0,6
Jongwutiwes S®! 2137(132;>10%) 91(89-93) 46(39-53) 92(90-94) 0,5
Total 196(31;1244) 89(88-91) 52(46-58) 90(89-92) 0,5

VPN: Valor Predictivo Negativo. PFN: Proporcion de Falsos negativos. PPCD: Proporcion de Pacientes Correcta-

mente Diagnosticados. ORD: Razon de Odds Diagnostica
DISCUSION

Este metanalisis evidencia que la técnica
con mejor validez, desempeno, eficiencia y
rendimiento diagnostico es el en placa de
agar, seguido de la técnica de Baermann. El
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examen directo en heces presenta los peores
resultados con una validez que refleja su ba-
ja capacidad para discriminar entre los indi-
viduos infectados con S. stercoralis de los
no infectados, su desempefio fue deficiente y
el rendimiento muy bajo. EI método de con-
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centracion formol-éter presentd una baja
sensibilidad, un cociente de probabilidad ne-
gativo que pone de manifiesto su baja capa-
cidad para discriminar entre individuos sin
infeccion y los infectados y una elevada pro-
porcion de falsos negativos.

Con los datos expuestos se genera eviden-
cia cientifica de alto grado que indica que en-
tre los cuatro métodos parasitologicos con-
vencionales evaluados para la deteccion de la
infeccion por S. stercoralis, el diagnostico
etiologico se deberia realizar preferiblemen-
te con el en placa de 4gar o con la técnica de
Baermann. A pesar de que el examen directo
en heces y el método de concentracion for-
mol-éter presentaron valores aceptables para
la ORD, el CP positivo, el area bajo la curva
ROC vy la proporcion de pacientes correcta-
mente diagnosticados, no se recomienda su
utilizacion para el diagndstico, ya que estos
parametros se explican por sus buenos resul-
tados en las personas sin infeccion (especifi-
cidad del 100%) pero presentan rendimiento,
desempeiio y validez diagnoéstica bajos.

Cabe aclarar que entre las geohelmintiasis,
la estrongiloidiasis es una enfermedad des-
atendida, debido a que es una infeccion que se
presenta principalmente en las regiones tropi-
cales, en poblaciones de bajos recursos®* y a
que su diagnostico tiene multiples dificulta-
des relacionadas con la recoleccion, conser-
vacion y procesamiento de las muestras, asi
como con la eleccion acertada de la técnica
diagnostica>3%40. Con respecto a este Gltimo
topico, en esta revision se observo que las
limitaciones relacionadas con los métodos
que implican la visualizacion directa del
parasito fueron superadas al tomar como
prueba de referencia un conjunto de técnicas
y métodos que permiten la deteccion de
varias formas parasitarias en forma simulta-
nea o separada.

Uno de los hallazgos centrales de esta in-
vestigacion radica en la recomendacion de la
utilizacion del en placa de agar como méto-
do de eleccion en el diagndstico de estrongi-
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loidiasis, ya que permite la visualizacion del
rastro dejado por el nematodo sobre la super-
ficie del agar, luego de depositar en el centro
2-4gr de materia fecal?*. Sin embargo, no se
utiliza de manera rutinaria en los laborato-
rios clinicos debido a que es considerado co-
mo un método laborioso que requiere expe-
riencia para su lectura e interpretacion, el
tiempo de generacion de resultados suele ser
desfavorable debido a que puede tardar entre
24 y 72 horas para obtener un resultado fia-
ble”'%24 sumado al bajo costo de los méto-
dos examen directo en heces y de concentra-
cion, debido al uso de menos insumos en su
elaboracion, lo que podria explicar la eleva-
da frecuencia de uso de estas técnicas diag-
ndsticas con una lectura mas rapida, aunque
se sabe que su utilidad diagnostica es muy
baja*!.

Basado en el numero de estudios realiza-
dos y el total de individuos incluidos en cada
uno, la técnica mas empleada para el diagnos-
tico de estrongiloidiasis en investigaciones
sobre este parasito fue el en placa de agar,
seguida por el método de Baermann. Asimis-
mo, el método menos utilizado fue el de con-
centracion formol-éter, lo cual puede deberse
a que no se considera una prueba especifica
para la deteccion de S. stercoralis, aunque es
ampliamente utilizada en los laboratorios cli-
nicos para el diagnostico de las parasitosis
intestinales en general*>4.

En contraste, el examen directo en heces,
es una técnica sencilla y de bajo costo que re-
sulta util para el diagnostico rutinario de las
parasitosis intestinales**. Sin embargo, en la
deteccion de S. stercoralis presento los peo-
res resultados de validez, desempefio, efi-
ciencia y rendimiento, a pesar de que algu-
nos autores refieren que estas propiedades
diagnosticas podrian mejorar al tomar mini-
mamente 7 muestras seriadas®3? y que podria
potenciarse su validez diagnostica si se usa
de manera conjunta con la implementacion
de técnicas de concentracion como la de for-
mol-éter o la técnica de concentracion de for-
malina- etil- acetato®.
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En la actualidad se han desarrollado dife-
rentes pruebas inmunologicas que incluyen
ELISA, inmunofluorescia indirecta y méto-
dos de aglutinacion, entre otras. Todos pre-
sentan diferentes valores de sensibilidad y
especificidad en la deteccion de S. stercora-
lis, esto puede ser debido a la falta de una
buena prueba de referencia para comparar
los resultados obtenidos con los diferentes
métodos utilizados en la evaluacion de di-
chas pruebas. Por ello el empleo del inmu-
nodiagnostico para la deteccion de S. ster-
coralis en laboratorios clinicos depende
sobre todo de superar las limitaciones pre-
sentadas hasta la fecha en este tipo de anali-
sis, que involucra las reacciones cruzadas
con otros helmintos y algunos problemas de
diferenciacion de infecciones pasadas y ac-
tivas. Sin embargo, se pueden considerar
como una buena alternativa para la tamiza-
cion de la infeccidon por este nematodo?>2°,

Es importante resaltar que en la mayoria
de los estudios realizados e incluidos en la
presente revision, la evaluacion diagndstica
solo se baso en los parametros de sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos de
la prueba, lo que clinicamente presenta poco
valor. Se debe precisar que la sensibilidad y
la especificidad permiten estimar la validez
de una prueba diagnéstica, debido a que mi-
den propiedades intrinsecas que son inde-
pendientes de la prevalencia de la enferme-
dad, pero presentan la limitacion de no
proporcionar informacioén acerca de la pro-
babilidad de obtener un resultado positivo o
negativo concreto, en funcion de la presen-
cia 0 no de la enfermedad o, como en este
caso, de la prevalencia de infeccion por el
parasito en cada poblacion especifica*. Por
su parte, el andlisis de los valores predicti-
vos positivo y negativo muestra informa-
cion clinicamente relevante en cuanto al
diagnostico, pero tiene la limitacion de que
dependen de la prevalencia de la infeccion
en la poblacion estudiada*’-.

Debido a las limitaciones expuestas con
relacion a los estudios que se encuentran
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reportados en la literatura cientifica, donde
se ha valorado los métodos de diagnostico
etiologico de S. stercoralis, se hace necesa-
ria la realizacion de estudios adicionales para
evaluar otros parametros con mayor utilidad
clinica. Tal es el caso del cociente de proba-
bilidades, razon de verosimilitudes o razon
de probabilidad, que permite determinar
cuan probable es identificar a un sujeto infec-
tado o una persona sana segun la presencia o
ausencia de la infeccion, asi como relacionar
la sensibilidad y la especificidad de una prue-
ba en un solo parametro®®. Asimismo, es
importante incluir en los estudios futuros
otros indices de valoracion de pruebas diag-
nosticas que permitan complementar los
datos aportados por los estudios ejecutados y
establecer la utilidad diagnostica de las prue-
bas evaluadas hasta la fecha. En este sentido,
por ejemplo la proporcion de resultados fal-
sos complementa la informacion dada por la
sensibilidad y la especificidad y hace refe-
rencia a la validez, pues define la proporcion
de individuos que estando infectados presen-
tan un resultado negativo o estando sanos
presentan un resultado positivo®!. De la mis-
ma manera, la proporcion de pacientes
correctamente diagnosticados determina la
eficiencia de la prueba, indicando la propor-
cion de resultados validos en el conjunto de
resultados y la razén de odds diagnostica
establece la asociacion entre el resultado de
una prueba y la presencia de enfermedad (o
infeccion), mientras que el indice J de You-
den resume la validez de la prueba determi-
nando la concordancia o la discrepancia
entre los resultados, empleando los parame-
tros de sensibilidad y especificidad>?.

Los articulos incluidos en la presente re-
vision sistematica y metanalisis incluyeron
individuos con un amplio rango etario, po-
blacion general, habitantes en zonas endé-
micas para estrongiloidiasis y pacientes in-
munocomprometidos, lo que brinda mayor
validez externa a los resultados presentados
e implica que los hallazgos de validez, des-
empefo, rendimiento y eficiencia no estan
circunscritos a una poblacion especifica.
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Ademas, el metanalisis realizado en la pre-
sente investigacion mostr6 una serie de ven-
tajas frente a los estudios individuales, tales
como: i) se logra presentar la evaluacion
diagnostica completa, superando las limita-
ciones de los estudios disponibles de mane-
ra individual, los cuales se limitan a evaluar
solo la validez; ii) se dispone de hallazgos
con mayor validez interna y externa al utili-
zar métodos estadisticos mas robustos, una
poblacion con mayor grado de generaliza-
cion frente a los estudios individuales y sin
sesgos potenciales de seleccion y de extrac-
cion de datos; iii) se genera informacion va-
lida, reproducible, con menor costo y mayor
grado de evidencia que los estudios indivi-
duales’* %,

Entre las limitaciones de este estudio se
debe indicar que no fue posible incluir los
resultados de otras técnicas como las basa-
das en inmunoensayos (ELISA) o la biolo-
gia molecular (PCR), test de aglutinacion
indirecta en particulas de gelatina GIAP, se-
dimentacion espontanea, método de Kato-
katz, formalina-etil-acetato y Harada-mori
debido a que en una exploracion de estudios
publicados sobre su evaluacidon diagnostica
se observo una gran variabilidad en los pro-
tocolos empleados por diversos investiga-
dores con una misma técnica, lo que impe-
dia su agrupacion y comparacion. Esto
marca la pauta para investigaciones poste-
riores que realicen la evaluacion diagnoéstica
completa de las técnicas aludidas. Ademas,
es oportuno indicar que todos los Forest
Plot del Meta-DiSc(es) son realizados bajo
el modelo de efectos aleatorios, indepen-
dientemente de los resultados de la prueba
de homogeneidad, lo que implica que las es-
timaciones incluyen la variabilidad intra e
inter-estudios, atn para los resultados que
fueron homogéneos.

En conclusion, este metanalisis evidencid
que los cuatro métodos de deteccidon con-
vencional de S. stercoralis pueden ser ttiles
para el diagnostico de estrongiloidiasis,
aunque los mas idoneos por su mejor vali-
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dez, desempefio, eficiencia y rendimiento
diagnosticos fueron el método de en placa
de agar y el método de Baermann para la se-
paracion de larvas.
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