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Utilidad de examenes parasitologicos y serolégicos como
métodos de diagnodstico de estrongiloidiosis humana
Ejercicio de metaanalisis
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!Instituto de Medicina Tropical “Daniel A. Carrion” — Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
2Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

RESUMEN

OBJETIVO: Realizar un metanélisis revisando bibliografia publicada en los ultimos 20 afios, que
comparaba directa o indirectamente los métodos de diagndéstico seroldgico y parasitologico de
infeccion por Strongyloides stercoralis. MATERIAL Y METODOS: Se traté de construir una
tabla tetracorica con la cual calcular los valores de sensibilidad y especificidad de la serologia,
teniendo a los métodos parasitolégicos como prueba de oro. Finalmente se seleccioné aquellas
referencias que comparaban la técnica de ELISA con los métodos parasitolégicos, buscando
informacién que permitiera calcular los valores predictivos positivo y negativo. RESULTADOS:
Aplicando criterios de seleccion, fueron elegidas 25 referencias. Los valores predictivos positivo
y negativo resultaron 85,33% y 97,83%, respectivamente. CONCLUSION: Estos resultados mues-
tran la utilidad potencial del método de ELISA para el diagnostico de tamizaje de estrongiloidiosis,
para facilitar estudios en poblaciones que se encuentren expuestas a esta parasitosis potencialmen-
te letal.
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USEFULNESS OF PARASITOLOGIC AND SEROLOGIC STUDIES IN THE DIAGNO-
SIS OF HUMAN STRONGYLOIDIASIS. METAANALYSIS EXERCISE

ABSTRACT

OBJECTIVE: To conduct metaanalysis by reviewing bibliographic references published during
the last 20 years that directly or indirectly compared serologic and parasitologic diagnostic methods
for Strongyloides stercoralis infection. MATERIAL AND METHODS: Wk tried to build a tetracoric
table to obtain values of serology sensitivity and specificity, choosing parasitologic methods as
gold standard. Finally, those references that compared ELISA with parasitologic methods were
selected and information was obtained to calculate positive and negative predictive values. RESULTS:
Twenty-five references were chosen by applying selection criteria. Positive and negative predictive
values were 85,33% and 97,83%, respectively. CONCLUSION: These results show the potential
usefulness of ELISA method as a screening test for strongyloidiasis, in order to facilitate studies
in populations exposed to this potentially lethal parasite.
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INTRODUCCION

Con el fin de comparar la utilidad de los di-
versos examenes existentes para el diagndstico
de la infeccion por el neméatode Strongyloides
stercoralis en seres humanos, revisamos biblio-
grafia a partir de una base de datos internacio-
nal, buscando trabajos referidos al diagndstico
de esta infecciéon mediante diversas técnicas
comparadas unas con otras. Asi tenemos el exa-
men directo, concentracién por el método de
Baermann, el cultivo de Harada-Mori, el culti-
Vo en agar o en carbdn vegetal y otros métodos
serolégicos, principalmente la técnica de
inmunoadsorcion asociada a enzimas, conocida
comunmente como ELISA. Para poder determi-
nar cudl de estos métodos podria tener mayor
valor para ser utilizado en forma masiva para el
diagnostico de tamizaje, es que realizamos un
ensayo de metaanalisis, que nos permitiera ob-
tener una mejor idea. Ademas, consideramos la
relacion costo-beneficio, que resulta importan-
te en nuestro pais, donde los recursos econémi-
cos generalmente son limitados.

MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo ubicamos, mediante la base
de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos de Norteamérica
(PubMed-MEDLINE), un total de 797 referen-
cias con alguna mencién a Strongyloides
stercoralis. Luego, adicionamos al grupo de es-
tudio un total de 93 referencias de nuestro ar-
chivo personal y otras 11 provenientes de diver-
sos investigadores amigos interesados en el tema,
con las cuales sumamos un total de 901 referen-
cias. Después revisamos los titulos rdpidamente
para ubicar aquellas que involucraban algun
método de diagnostico, obteniendo 435. Nueva-
mente se reviso los titulos y parte de los resi-
menes y se fue descartando aquellas que repre-
sentaban reportes de casos aislados, cartas al
editor y articulos de revision bibliografica; ade-
mas, aquellos realizados en animales o que re-
visaban métodos de diagnéstico diversos sin efec-
tuar una comparacion entre diferentes técnicas
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(aunque no fuera este el objetivo inicial), que
utilizaban metodologia poco préactica o no vali-
dada para el diagnéstico, o que requerian
equipamiento y/o entrenamiento del personal
excesivamente especializado como para ser usa-
dos en estudios de poblacion (analisis de ADN,
endoscopia seriada, examen de liquido
peritoneal, entre otros). Hecho esto, se obtuvo
45 referencias, de las cuales se descart6 todas
aquellas que se encontraban en revistas inacce-
sibles en nuestro pais o que estaban redactadas
en idiomas distintos al espafiol, inglés o portu-
gués (por razones logisticas). Asimismo, se ex-
cluyé aquellas referencias cuyo resumen no es-
taba disponible. Finalmente quedaron 32 titu-
los, cuyos resumenes fueron cuidadosamente
revisados para evaluar la metodologia utilizada.
En la Tabla 1 se resume los criterios de selec-
cion utilizados.

Tabla 1. Criterios de inclusién de
las referencias revisadas.

1. Articulos originales dedicados a comparar méto-
dos de diagnéstico, excluyéndose revisiones, re-
portes de casos, cartas al editor.

2. Referencia a dos o0 mas métodos de diagndstico
en forma comparativa (aunque no fuera el objeti-
vo principal).

3. Estudios realizados en seres humanos, no en ani-
males.

4. Contener informacion suficiente que permitiera
obtener una tabla 2x2 ¢ para calcular sensibili-
dad, y asi completar el analisis.

5. Referencia a métodos de diagndstico convencio-
nales, es decir, se excluy6 técnicas que no hubie-
ran sido validadas previamente.

6. Estudios realizados dentro de los ultimos 20 afios
(1981-2001).

7. Estar redactados en espafiol, inglés o portugués,
por facilidad logistica.

Los 32 resumenes y/o trabajos fueron revisa-
dos detalladamente in extenso, para estimar la
posibilidad de comparar los métodos en forma
adecuada. Cumplido esto, quedamos con 25 re-
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ferencias, ya que las restantes 7 habian emplea-
do dos o tres métodos, pero no cuantificaban en
forma suficiente los datos de interés.

RESULTADOS

Con las 25 referencias finales (10 resime-
nes, 15 in extenso), revisamos y verificamos
datos para construir tablas 2x2, para asi compa-
rar los distintos métodos utilizados. Los datos
obtenidos de sensibilidad y/o especificidad se
presentan en la Tabla 2.

DISCUSION

Se evidencia que los métodos secundarios que
son comparados con los parasitolégicos son fre-
cuentemente técnicas que se han ido desarro-
llando en los dltimos afios, a excepcién de las
de Baermann (%) y Harada Mori (*3) que, si bien
fueron conocidas desde hace ya largo tiempo,
se las compara con fines principalmente acadé-
micos. Asimismo tenemos un caso de examen
directo del fluido duodenal (*) y un “coprotest”
(®) que, al no ser utilizados en forma convencio-
nal, se les compara con otros métodos mejor
conocidos, con el fin de conocer su utilidad como
ayuda diagnéstica. Estos métodos, si bien son
sensibles, resultan poco practicos, ya que no
pueden ser empleados en forma rutinaria por
demandar cierta sofisticacién, que resultaria
restrictiva para establecimientos de cierta com-
plejidad. Una excepcién a este punto constituye
el método de cultivo con carbén vegetal (°), que
también mantiene una buena sensibilidad
(81,7%) y resulta sumamente médico en com-
paracion con su analogo, el cultivo en agar nu-
tritivo.

Si se considera el costo-beneficio, todos apun-
tan a enfatizar y difundir el uso del cultivo, como
método complementario, al ya reconocido mé-
todo de Baermann, que, si bien brinda buenos
resultados, resulta insuficiente para el diagnés-
tico cuando se le asocia al cultivo en agar nutri-
tivo ("?) y altimamente al cultivo en carbén ve-
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getal (°). Por ello, una conclusion de este traba-
jo sera difundir que el estudio para descarte de
estrongiloidiosis no sera suficiente si no se ha
aplicado cuando menos una vez el método de
Baermann y algun cultivo de heces, que resul-
tan por su costo totalmente accesibles a diver-
sos niveles de atencion de salud, teniendo como
desventaja que demandan mayor tiempo de eva-
luacién del paciente, que puede variar entre 5y
10 dias.

Pero, todos los métodos parasitoldgicos de-
penden del uso de muestras de heces para poder
desarrollarse. Por ello, los agrupamos para
enfrentarlos con aquellos que evitarian este
material y que nos permitan estimar un diag-
nostico en forma indirecta utilizando otro fluido
0 muestra, ya que existen circunstancias donde
es sumamente dificil obtener una muestra de
heces para realizar el estudio. Por ello, se nota
un incremento en el desarrollo de estudios que
buscan la posibilidad de un estudio serolégico,
basicamente mediante la técnica de ELISA, que
en los Gltimos afios ha alcanzado preferencia de
los investigadores debido a su metodologia sen-
cilla y que no demanda gran sofisticacién de
equipos. Por eso decidimos revisar aquellos tra-
bajos que comparaban la técnica de ELISA con
los deméas métodos parasitolégicos (324).

Revisando nuestros 25 articulos, encontra-
mos un total de 10 con esta caracteristica y que,
ademads, consignaban datos de casos negativos
con los cuales establecer la especificidad de la
serologia (3-16:20-22.24.25)  Dejamos de lado el es-
tudio de Costa-Cruz (*"), que utilizaba el mé-
todo de inmunofluorescencia indirecta, que
también puede constituirse en una herramien-
ta atil para el diagnéstico por la eficacia que
demostro.

Con la informacion obtenida reprodujimos los
datos y tratamos de completar la tabla 2x2, para
poder calcular luego los valores predictivos po-
sitivo y negativo. Todos ellos comparaban al
menos dos de los métodos tradicionales con el
método de ELISA. Asi obtuvimos los valores
predictivos que se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 2. Datos relevantes de los articulos revisados.

Autor Método Método Total Total Sensibilidad Especificidad
base (a) secundario (b) Positivos Negativos (%) (%)
1 Abdul-Fattah Baermann ELISA (a) = 150 (a) = 66 92,7 100,0
Cultivo 1 (b) = 140 (b) = 66
2 Amato Faust Coprotest (a) =119 _ 96,6 _
(b) =115
3 Assefa Directo Baermann (@) =29 _ 424,1 e
Concentracion (b) = 123
4 Bailey Directo ELISA (a) =38 (a) =371 97,4 99,2
Cultivo 1 (b) =37 (b) = 368
6 Conway Directo ELISA (@) =40 (a) = 100 100,0 80,0
Baermann (b) = 40 (b) =80
5 Carroll Directo ELISA (a) =45 (a) =45 84,4 100,0
Baermann (b) =38 (b) = 45
7 Costa-Cruz Directo IFI (a) =54 (a) =69 94,4 94,2
Baermann (b) =51 (b) =65
8 De Paula Directo ELISA @=3 (a) = 65 33,3 98,5
Baermann (b)=1 (b) = 64
9 Dos Santos Baermann Harada (a) =121 (a) =244 70,2 100,0
Mori (b) =85 (b) = 244
10 Gam Directo ELISA (a) =68 —_ 83,8 —_—
Baermann (b) =57
11 Genta Baermann ELISA (a) = 268 (a) =571 97,0 95,0
Cultivo 1 (b) = 260 (b) = 542
12 Girard Baermann Cultivo 1 (a) =33 —_ 84,8 o
(b) =28
13 Goka Directo Fluido @=11 e 227,3 e
duodenal (b) =25
14 Jongwutives Varios Cultivo 1 (a) =191 _ 97,4 e
(b) = 186
15 Lindo Baermann ELISA (@ =20 (a) =139 80,0 93,5
Cultivo 1 (b) =16 (b) = 130
16 Mahdi Directo Harada @=9 _ 166,7 _
Concentracion Mori (b) =15
17 Mangali Directo ELISA (@) =20 (@) =20 95,0 85,0
Cultivo 1 (b) =19 (b) =17
18 Moustafa Directo Cultivo 1 (a) =27 —_— 200,0 —_—
Baermann (b) = 54
19 Neva Baermann ELISA (a) =51 e 84,3 e
Cultivo 1 (b) =43
20 Polderman Baermann ELISA (a) = 26 (a) = 167 100,0 87,4
(b) = 26 (b) = 146
21 Salazar Baermann Cultivo 1 (@ =5 —_— 180,0 e
(b)=9
22 Sato Baermann ELISA (@ =29 (a) = 100 96,6 82,0
Cultivo 1 (b) =28 (b) =82
23 Sato Baermann Cultivo 1 (a) = 256 _— 96,1 _
Cultivo 1 (b) = 246
24 Terashima Baermann Cultivo 1 (a) =170 _ 87,6 o
Cultivo 1 (b) = 149
25 Terashima Baermann Cultivo 2 (a) = 169 _ 81,7 o
Cultivo 1 (b) = 138
(a)= Método inicial que sirve de base de comparacion. Faust = Método de concentracion que utiliza sulfato de zinc.
(b)= Método secundario que es comparado con el inicial. Fluido duodenal = Examen del fluido obtenido mediante endoscopia digestiva
Directo = Examen directo de heces seriado. alta.
Baermann = Examen de concentracién de larvas por método de Baermann. Cultivo 1 = Utiliza agar nutritivo en placas o secundariamente en tubos.
Concentracién = Método de concentracién y centrifugacién con formol sal. Cultivo 2 = Utiliza carbon vegetal en placas.
IFI = Inmunofluorescencia indirecta. Coprotest = Método no estandarizado, detecta la presencia de larvas.
Harada Mori = Método de microcultivo empleando papel de filtro. ELISA = Prueba de inmunoadsorcion asociada a enzimas.

10



Anales de la Facultad de Medicina

Tabla 3. Valores predictivos positivo (VPP)
y negativo (VPN) de ELISA, con respecto
a métodos parasitolégicos.

Autor VPP (%) VPN (%)
Abdul-Fattah 100,0 86,84
Bailey 92,5 99,73
Carroll 100 86,54
Conway 66,7 100,0
De Paula 50,0 96,9
Genta 89,9 98,5
Lindo 64,0 97,01
Mangali 86,36 94,44
Polderman 55,32 100,0
Sato 60,87 98,8
Total 85,33 97,83

Encontramos que, de algunos estudios, se
puede calcular valores predictivos poco signifi-
cativos, lo cual puede derivarse de las condicio-
nes en que fueron realizados los mismos. En el
caso de Lindo (#), debido a la baja prevalencia
de la infeccidén en Jamaica, la seleccién se rea-
liz6 a partir de casos positivos de Strongyloides
stercoralis, buscando a los contactos familiares
y peridomiciliarios en el vecindario, a quienes
se examiné en sangre y heces para completar la
metodologia de trabajo. En cuanto a los articu-
los de Conway (*°) y Polderman (%), los grupos
de estudio estaban conformados por ex - prisio-
neros de la Segunda Guerra Mundial en el Su-
deste de Asia, quienes por su condicién tuvie-
ron un estado crénico del parasitismo por
reinfeccién continua. En cuanto a los estudios
de De Paula (*®) y Sato (**), podriamos atribuir
el bajo valor predictivo positivo al pequefio ni-
mero de individuos evaluados en una zona en-
démica. En todos vemos que estos factores afec-
tarian la representatividad del grupo de estudio
en la poblacién total de la que provenian. Sin
embargo, pese a estas consideraciones, pode-
mos resumir los datos y plantear un consolida-
do de valor predictivo positivo de 85,33% y ne-
gativo de 97,83%, que resultan importantes y
plantearian la necesidad de realizar otro estudio
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disefiado para comprobar esta situacion, usando
grupos representativos tanto de una zona endé-
mica como no endémica.

A esto ultimo debemos afiadir que, si bien en
nuestro pais el uso de la serologia se esta difun-
diendo en diversos problemas de salud, el costo
y necesidad de materiales y reactivos aun cons-
tituyen limitantes para su desarrollo 6ptimo, pero
gue podrian ser eliminados difundiendo su uso
en estudios de poblacion, donde retribuirian to-
talmente la inversion realizada.

Finalizando, se puede plantear las siguientes
conclusiones:

1. Existen diversas metodologias para el diag-
noéstico directo e indirecto de estrongiloidiosis
humana.

. Deben combinarse los métodos parasitol6-
gicos, para poder asegurar un diagndstico de
certeza positivo o negativo.

. Los métodos serolégicos tienen potencial de
ser utilizados como métodos de diagndstico
poblacional o tamizaje, requiriendo ser eva-
luados en estudios con disefios adecuados para
este objetivo.

. La relacién costo-beneficio de los métodos
parasitolégicos sigue siendo favorable, ya que
se encuentran muy difundidos y son accesi-
bles a los distintos niveles de atencién.

. La relacién costo-beneficio de los métodos
serolégicos podria mejorarse notablemente
cuando se difunda su uso para la evaluacion
de grandes poblaciones.
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