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RESUMEN

Los datos sobre prevalencia de la eosinofilia importada
entre viajeros e inmigrantes la situan entre un 8%-28,5%. El
estudio etiologico es en ocasiones complejo, y en funcion de
lo exhaustivo del estudio y de la poblacion analizada, se ha po-
dido identificar una causa parasitaria en el 17%-75,9% de los
individuos. Entre las dificultades que se encuentran para com-
parar los estudios estan la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas, el tipo de recogida (prospectiva/retrospectiva) vy
distintos protocolos diagnosticos. En este documento se deta-
llan las recomendaciones del grupo de expertos de la Sociedad
Espanola de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI)
para el diagnostico y tratamiento de la eosinofilia importada.
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Diagnosis and treatment of imported eosinophilia
in travellers and immigrants: Recommendations
of the Spanish Society of Tropical Medicine and
International Health (SEMTSI)

ABSTRACT

According to published data, prevalence of imported eo-
sinophilia among travellers and immigrants is set between 8%
and 28.5%. Etiological diagnosis is often troublesome, and
depending on the depth of the study and on the population
analyzed, a parasitic cause is identified in 17% to 75.9% of the
individuals. Among the difficulties encountered to compare
studies are the heterogeneity of the studied populations, the
type of data collection (prospective/retrospective) and differ-
ent diagnostic protocols. In this document the recommenda-
tions of the expert group of the Spanish Society of Tropical
Medicine and International Health (SEMTSI) for the diagnosis
and treatment of imported eosinophilia are detailed.

Key words: eosinophilia, immigrants, travellers, helminths

Nota al lector

Estas recomendaciones son fruto del trabajo realizado por
un grupo de especialistas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Tropical y Salud Internacional (SEMTSI) entre Febrero 2015 y
Junio 2016. El objetivo de este grupo ha sido analizar la evi-
dencia que existe en torno al diagndstico y manejo de la eosi-
nofilia importada, y establecer recomendaciones practicas para
los profesionales sanitarios. En los casos en los que no existe
evidencia suficiente, se han establecido recomendaciones en
base al consenso entre los expertos del grupo de trabajo.
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CONCEPTOS GENERALES

El término eosinofilia indica la elevacion del numero o
tanto por ciento de los leucocitos polimorfonucleares eosind-
filos en cualquier tejido'. Existe eosinofilia absoluta cuando el
numero total de eosinofilos circulantes en sangre periférica es
significativamente superior al presente en la poblacion normal.
Los valores descritos por diferentes autores son muy variables
oscilando entre 350" y 700/uL? La mayor parte de revisiones y
estudios realizados en inmigrantes o viajeros ponen el limite
en 450 o 500 eosinofilos/pl.

La eosinofilia relativa se define como un aumento en el
porcentaje de los eosinofilos en sangre periférica por encima
del 5% y un nimero de eosinofilos totales inferior a 450/uL. Es
una situacion frecuente y en muchas ocasiones no traduce en-
fermedad alguna, aunque algunos farmacos®, embolismo por
cristales de colesterol*, cirrosis biliar primaria® o insuficiencia
suprarrenal® pueden ser responsables de este dato de labora-
torio.

Este grupo de trabajo acordo definir eosinofilia absoluta a
partir de 450 eosinofilos/ul y eosinofilia relativa a partir de 5%.
Estas cifras fueron consensuadas en base a la experiencia de los
miembros del grupo.

Ciertas situaciones modifican el valor de los eosinofilos en
sangre:

La variacion diurna del numero de eosindfilos puede ser de
hasta un 40%, mayor por la noche que por la mafana, en
relacion con el ritmo circadiano de corticoides.

El empleo de farmacos (p. ej. adrenalina, B-bloqueantes o
corticoides) puede modificar de forma notable el nimero
de eosinofilos (hasta en un 300%).

La presencia de infecciones agudas (principalmente viri-
cas, bacterianas o protozoarias, especialmente la malaria)
puede disminuir transitoriamente el numero de eosinofilos
circulantes, reapareciendo los valores basales una vez re-
suelto el problema infeccioso que ocasiono este descenso.

La clasificacion de los grados de eosinofilia (leve, mo-
derada o intensa) en diferentes publicaciones es totalmente
aleatoria. La recomendacion de este grupo de trabajo es definir
como leves las eosinofilias de menos de 1.000 eosinofilos/pL,
moderadas entre 1.000 y 3.000 eosinofilos/pl, e intensas por
encima de 3.000 eosinofilos/ul.

PRINCIPALES CAUSAS DE EOSINOFILIA EN
INMIGRANTES Y VIAJEROS

Los datos sobre prevalencia de la eosinofilia importada
entre viajeros e inmigrantes la sitian entre un 8%-28,5%,
aunque existen variaciones en los puntos de corte establecidos
en los diversos estudios. En los escasos trabajos en los que se
incluyen viajeros (estancias medias en zona tropical entre 4-6
semanas) entre un 4,8%-8,6% presentan valores elevados de
eosinofilos a su regreso®.

El estudio etiolégico de la eosinofilia importada supone

un auténtico reto diagnostico de forma que, en funcion de lo
exhaustivo del estudio y de la poblacion analizada, se ha po-
dido identificar una causa parasitaria en el 179%-75,9% de los
individuos’. Los principales trabajos realizados en nuestro pais
muestran un porcentaje de diagndstico parasitologico como
causa de eosinofilia importada muy similar (67,8%-75,9%), to-
dos ellos tras aplicar un protocolo diagnostico intensivo com-
binando métodos parasitologicos directos, indirectos (serologi-
cos) e invasivos®.

El estudio causal especifico de la eosinofilia importada es
muy variable como reflejo de la heterogeneidad de las pobla-
ciones estudiadas, ya que no solo el tipo de recogida (prospec-
tiva/retrospectiva) y los protocolos diagndsticos son diferentes
entre los distintos trabajos, sino que también lo son las edades
y fundamentalmente los paises de destino (viajero) y/o proce-
dencia (inmigrante).

En los paises occidentales la causa mas frecuente son las
enfermedades alérgicas mientras que en las regiones tropicales
son las infecciones parasitarias'®. Dado que las causas farma-
coldgicas vy las alérgicas son las mas frecuentes y facilmente
identificables conviene investigarlas en una primera visita, sin
olvidar que puede haber mas de un agente causal en un mismo
paciente.

Las series publicadas en nuestro pais muestran que los in-
migrantes subsaharianos tienen una mayor frecuencia de eosi-
nofilia. Las causas mas frecuentes descritas en estos pacientes
son filariosis (oncocercosis, Loa loa, Mansonella perstans), es-
quistosomosis, y geohelmintosis, aunque la frecuencia varia en
funcion del pais de origen®'' . La tabla 1 muestra las principa-
les causas de eosinofilia.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EOSINOFILIA

Diagndstico microbiolédgico. El estudio del paciente con
eosinofilia importada debe realizarse de forma protocolizada,
empleando en las fases iniciales pruebas sencillas y posterior-
mente técnicas mas complejas para llegar al diagnostico final.
La primera fase debe incluir una anamnesis y exploracion fisica
completa. En la historia clinica se prestara especial atencion
a los siguientes aspectos: i) paises de procedencia o visitados,
ruta migratoria en el caso de inmigrantes, tiempo de estancia
y tiempo transcurrido desde el regreso; /i) medicacion habitual
que pudiera ser responsable de la eosinofilia; iii) historia de
procesos alérgicos; iv) conductas de riesgo que faciliten el con-
tacto con determinados parasitos (pe. bafios en agua dulce en
areas endémicas de esquistosomosis, andar descalzo, ingesta de
alimentos crudos o poco cocinados); v) picaduras de insectos o
contacto con animales; vi sintomas y signos caracteristicos (p.
e. fiebre, diarrea, lesiones cutdneas, ictericia, prurito). Esta eva-
luacion inicial puede aportar claves importantes para el diag-
nostico e indicar qué estudios parasitarios debemos solicitar.

Esta informacion clinica debe complementarse con estu-
dios habituales, que incluyen un hemograma y un estudio
bioquimico de sangre con evaluacion hepatica, renal y meta-
bolismo del hierro (figura 1).
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Tabla 1 Causas de eosinofilia.

Enfermedades infecciosas:
Parasitarias:
Generalmente por helmintos* (ver texto)
Los protozoos Cystoisospora belli, Dientamoeba fragilis y Sarcocystis spp.
No parasitarias:
HIV, HTLV-I/II
Aspergillus spp. (aspergilosis broncopulmonar alérgica), Coccidiodes spp., Paracoccidioides spp., Histoplasma spp. , Cryptococcus spp.

Enfermedades alérgicas:
Dermatitis atdpica, asma y rinitis alérgica*

Farmacos*:
Alergia/hipersensibilidad a farmacos (incluido DRESS-drogas, rash, eosinofilia, sintomas sistémicos-, neumonitis por hipersensi-
bilidad)
Antibioticos: penicilinas, cefalosporinas, glucopéptidos, sulfamidas (cotrimoxazol), minociclina, nitrofurantoina, ciprofloxacino,
antituberculosos (rifampicina y etambutol)
Enfermedades cardiovasculares: IECA*, espironolactona, diltiazem.
Enfermedades neuro-psiquiatricas: antipsicoticos (clorpromazina, olanzapina), antidepresivos (imipramina, trazodona, triptofa-
no), anticonvulsivantes* (difenilhidantoina, carbamacepina, fenobarbital, valproato)
Otros: AINES, ranitidina, omeprazol, aminosalicilatos, metotrexate, heparina sodica, enoxaparina, alopurinol.

Enfermedades hematoldgicas y neoplasias:
Sindrome hipereosinofilico primario y otros sindromes mieloproliferativos, mastocitosis sistémica, leucemias y linfomas (Hodgkin
y no Hodgkin estirpe B y T).
Tumores solidos: Pulmon, adenocarcinomas gastrointestinales (estdmago, colon), tumores de epitelio escamoso (cérvix, vagina,
pene, vejiga, piel, nasofaringe)

Enfermedades del tejido conectivo/ enfermedades reumatoldgicas:
Sindrome de Churg-Strauss (granulomatosis eosinofilica con poliangeitis).
Con menor frecuencia asociada a: dermatomiositis, granulomatosis de Wegener, esclerosis sistémica, artritis reumatoide severa,
Lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sj6gren, fascitis eosinofilica, enfermedad de Behcet y por IgG4

Enfermedades hereditarias: Sindrome de hiper IgE (sindrome de Job), sindrome de Omenn, sindrome linfoproliferativo autoinmune

Enfermedades por toxicos: Sindrome del aceite toxico, sindrome de mialgias y eosinofilia por ingesta de triptéfano

Otras enfermedades: insuficiencia suprarrenal, enfermedad ateroembolica con émbolos de colesterol, enfermedad inflamatoria
intestinal, cirrosis biliar primaria, sarcoidosis, rechazo de trasplante de 6rgano sélido, enfermedad injerto contra huésped en tras-
plante de precursores hematopoyéticos, esofagitis y gastritis eosinofilica, neumonia eosinofilica idiopatica, dermatitis herpetiforme,

pénfigo bulloso

*Causas mas frecuentes

El estudio parasitario que se va a solicitar va a depen-
der de la procedencia geografica del paciente, pues hay hel-
mintosis cosmopolitas (p. ej. Ascaris lumbricoides, Strongyloi-
des stercoralis), mientras que otros estan confinados a zonas
geograficas muy limitadas (p.ej. Schistosoma haematobium,
Loa loa). En todos los pacientes se realizara un examen co-
proparasitario para la identificacion de parasitos intestinales.
Esta técnica se recomienda realizar en tres muestras de heces'
recogidas en un contenedor estéril sin contaminacion de agua
u orina, si es posible a dias alternos. Las muestras pueden ser
analizadas en fresco o en solucion de fijacion. En el primer caso
podremos observar la motilidad (Strongyloides spp), siendo ne-
cesario el transporte rapido de las muestras al laboratorio para
evitar la degradacion de los parasitos. La utilizacion de solu-
cion de fijacion permite conservar la morfologia de los mis-
mos'®. En el laboratorio se realizaran técnicas de concentracion
mediante flotacion o sedimentacion, que permite la identifi-
cacion de huevos, larvas de helmintos o protozoos mediante

visualizacion al microscopio, siendo la mas utilizada la concen-
tracion con formol-éter o técnica de Richie'. Otro método de
concentracion muy utilizado y mas sencillo con la ventaja de
preservar los huevos de trematodos y que permite semicuanti-
ficar la carga parasitaria, es la técnica de Kato-katz'®. Aunque
la mayoria de los parasitos intestinales pueden ser detectados
mediante los métodos sefalados, otros requieren técnicas mas
especificas para una mejor deteccion, como es el caso de S.
stercoralis, siendo recomendado el cultivo de heces en placa
de agar'® o en carbon vegetal, ya que es facil de realizar en
el laboratorio y es mas sensible que la técnica de Baermann'’.

Otras pruebas deben restringirse a sujetos procedentes de
zonas geograficas concretas como la deteccion de esquistosomas
urinarios y la busqueda de microfilarias. El examen del sedimento
urinario para la deteccién de huevos de S. haematobium solo se
llevara a cabo en pacientes que procedan o hayan visitado zonas
endémicas, y se realiza en una muestra de orina fresca. Algunos au-
tores recomiendan la realizacion de ejercicio ligero antes de recoger
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Eosinofilia (>450 /uL) en viajeros o inmigrantes.

ATENCION ESPECIALIZADA

A is (clinica y

Exploracion fisica

’.

* Pacientes procedentes de zonas endémicas de esquistosomosis

** Pacientes procedentes de zonas endémicas de filariosis

*** pacientes con clinica sugestiva y procedentes de zonas endémicas de oncocercosis
**** Rx abdomen sélo indicada en paci con ha esqui 0sis cronica

(1) Sélo los farmacos que no se hayan administrado previamente

En presencia de datos localizadores
realizar estudios especificos

.
rd

Rx térax y abdomen
Estudio coproparasitario

Estudio uroparasitario*

Serologia Str les spp. y Schi: spp.*

Estudio de microfilarias sanguineas**

Estudio de microfilarias dérmicas***

LESIELLY

POSITIVOS

Bioquimica sanguinea (con pruebas hepaticas y renales)
Sistematico y sedimento de orina
IgE

Hierro y capacidad de fijacién de hierro

Resultados

Reevaluar causas no infecciosas (tabla 1)
NEGATIVOS

Tratamiento etiolégico (tabla 4)

Exploraciones complementarias si procede

\ 4

Revision a los 3 meses

Repetir estudio coproparasitario + cultivo Strongyloides en heces
Repetir estudio uroparasitario*
Repetir estudio de microfilarias sanguineas**

Ecografia abdominal y de vias urinarias****

Desaparece Persiste

EOSINOFILIA EOSINOFILIA

Resultados

POSITIVOS

Persiste

EOSINOFILIA

Revision a los 3 meses

Tratamiento etioldgico (tabla 4)

Exploraciones complementarias si procede

Tratamiento empirico

 lvermectina 200 pg/dia x 2 dias consecutivos +

* Albendazol 400 mg/24 h x 5 dias consecutivos +

Desaparece

EOSINOFILIA

 Praziquantel 40 mg/Kg x 1 dia
Persiste

Revisién a los 3 meses

EOSINOFILIA

Seguimiento

Desaparece Persiste

EOSINOFILIA clinico

EOSINOFILIA

Figura 1

la muestra de orina (p.e. caminar o subir y bajar escaleras). El diag-
nostico se establece mediante la visualizacion del huevo del parasito
al microscopio tras centrifugacion o filtracion de la orina®,

Para la busqueda e identificacion de microfilarias se
utilizan diferentes métodos dependiendo de si las microfilarias
estan en sangre o en piel. El examen de sangre fresca, bien por
frotis fino, o bien por gota gruesa, permite detectar microfila-
rias en situaciones de alta parasitemia, aunque de forma gene-
ral es preciso utilizar técnicas de concentracion, siendo la mas
empleada la técnica de Knott que nos permite identificar los
diferentes tipos de microfilarias en sangre. También se pueden
emplear técnicas de filtracion con membrana Nucleopore® de
3um'™ que puede detectar las microfilarias de menor didmetro
(Mansonella perstans, Mansonella ozzardi). Un aspecto impor-
tante es considerar la periodicidad de liberacion de microfila-
rias a la circulacion sistémica. Asi, para el diagndstico de Loa
loa, la muestra de sangre debe tomarse en periodo diurno,
mientras que en la infeccion por Wuchereria bancrofti o Bru-
gia malayi en periodo nocturno. La busqueda de microfilarias
en piel para el diagnostico de filariosis cutanea (Oncocerca

Algoritmo de estudio del paciente con eosinofilia importada en Atencion Especializada.

volvulus y Mansonella streptocerca) se realiza mediante pe-
llizcos cutaneos. Las regiones del cuerpo de mayor sensibi-
lidad para la realizacion de esta técnica son las crestas iliacas
para pacientes procedentes de Africa y en region subescapular
en los procedentes de América del Sur ™. En ocasiones, en pa-
cientes con nodulos cutaneos fijos 0 moviles, se puede realizar
una biopsia mas profunda para detectar formas adultas de on-
cocerca. En estos casos, la nodulectomia es de utilidad tanto
para el diagnostico como para el tratamiento.

Los estudios seroldgicos o moleculares son herramientas
utiles para el diagnostico de la eosinofilia importada (tabla 2).
El diagnostico inmunoldgico es util cuando el descubrimiento
del parasito por examen directo es complejo, como ocurre en
las helmintosis tisulares (triquinelosis, toxocariosis, anisaqui-
dosis, hidatidosis, cisticercosis) o cuando la emision es intermi-
tente (estrongiloidosis, esquistosomosis). La deteccion de anti-
cuerpos frente algunas de estas helmintosis se puede realizar
con kits comerciales, pero son generalmente poco especificos e
incapaces de discernir entre infeccion pasada o reciente (tabla
2). Las técnicas de biologia molecular basadas en la amplifica-
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Tabla 2 Métodos inmunologicos y moleculares para el diagndstico
de helmintosis que cursan con eosinofilia.
Entidad Deteccion antigénica Deteccion anticuerpos Moleculares
Anisaquiosis No util IgE total -CAP (comercial) PCR-RFLP para identificacion de
ELISA: Anis1 [Anis 7, " in house” larvas obtenidas por endoscopia
Angiostrongilosis No util ELISA-DIGFA , “in house"
Clonorquiosis No uatil ELISA-Fluoroinmunoensayo con ~ PCR a tiempo real en heces

Opistorquiosis

Esquistosomosis

Estrongiloidosis

Fasciolosis

Filariosis con microfilaremia
Wuchereria bancrofti/Brugia
malayilBrugia timoril Loa
loa/Mansonella perstans|
Mansonella ozzardi

Filariosis con dermofilaremia
Onchocerca volvulus|
Mansonella streptocerca

Gnathostomosis

Paragonimosis

Triquinelosis

Toxocariosis

Uncinariosis

Deteccion de antigenos
circulantes anddicos y catodicos
“in house”

Deteccion de coproantigeno, "“in
house”

No util

Inmunocromatografia
(Wuchereria bancrofti)
(comercial)

Deteccion de antigenos en piel/
sueroforina "in house"

No util

Deteccion de Ag circulantes de
P. westermani

No util

No util

No util

antigenos purificados “in house”

ELISA Schistosoma spp.
deteccion de IgG (comercial)

ELISA Kit IVD. ELISA Kit Bordier,
ELISA kit SciMdex, (comercial)

Kit Fasciola hepatica 1gG

ELISA, basado en antigenos de
E/S de adultos de F. hepatica,
predominando cistein-proteasas
(comercial)
Inmunocromatografia (MM3-
SERO) (no comercial)

ELISA empleando antigenos
(crudos o E/S) y determinacion
de isotipos (IgG4/IgE)
(comercial)

LIPS 19G/IgG4 anti-Wb 123
"in house"

OV-16ELISA (IgG4) " in house”
e inmunocromatografia
(comercial)

LIPS frente a antigenos
especificos " in house"

ELISA y Western-Blot con
antigeno de L3 de G. spinigerum

ELISA & Wester-Blot "in house”

IFI, “in house"
ELISA frente a diferentes
antigenos (comercial)

Larva visceral emigrante: TES-
ELISA frente a antigenos de T.
canis, (comercial)
Western-Blot (comercial)

ITS1-LAMP en heces

Deteccion por PCR en orina
LAMP en heces y orina

PCRy PCR a tiempo real en
heces

PCR-RFLP (distincion entre F.
hepatica y F. gigantica)

PCR-RFLP para Loa loa,
Wuchereria bancrofti y
Mansonella perstans

Multiplex PCR a tiempo real
Wuchereria bancrofti/Brugia
malayi

LAMP para deteccion de Loa loa
y Brugia spp.

Deteccion de material genético
por Nested PCR_ITS1 en piel

LAMP en esputo y liquido
pleural

PCR-COI

Multiplex-PCR en muestras de
biopsia para el diagnostico de
especie

PCR a tiempo real en heces

ELISA: Enzimoinmunoanélisis de adsorcion. RFLP: Polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion. LAMP: Reaccion de amplificacion isotérmica de acidos nucleicos.
LIPS: Sistema de inmunoprecipitacion de luciferasa.
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Tabla 3 Caracteristicas principales de la eosinofilia presente en liquidos estériles.
Liquidos Criterio diagnostico  Patologico Causas no Causas infecciosas Manejo
infecciosas
Lavado Leve entre 5-10% Siempre <25% Ascaris lumbricoides, Retirar farmacos
alveolar Moderada 11-25% medicamentos Ancylostoma Corticoides
Grave >25% (primera causa duodenale, Necator lvermectina
de eosinofilia americanus Albendazol
pulmonar), Strongyloides
fibrosis pulmonar, stercoralis,
sarcoidosis, Paragonimus spp.,
histiocitosis Echinococcus spp.
X, infecciones y Taenia solium,
por hongos, y Schistosoma spp. ,
enfermedades del Triquinella spp., W.
tejido conectivo bancrofti, B. malayi
Liquido Menor < 10%. Menor: dudosa Primarios. Ascaris lumbricoides, Menor: Observacion
articular Mayor > 10%. significacion Secundarios: alergia, enfermedad de Lyme Mayor: Corticoides
artritis psoriasica, filariosis, dracunculosis,  Dietilcarbamazina
artritis reumatoide,  Streptococcus
farmacos, constellatus,
hemartrosis, tuberculosis.
sindrome
hipereosinofilico,
sindrome de Sjogren,
tumores.
Liquido > de 100 eosindfi- Cualquier recuento Gastroenteritis Tuberculosis Corticoides
ascitico los/uL eosinofilica, Toxocara canis, Albendazol
dialisis peritoneal, Strongyloides Ivermectina
vasculitis, tumores, stercoralis
enfermedad
de Crohn,
neumoperitoneo,
fenomenos alérgicos
Liquido 10 eosindfilos/ulL o Cualquier recuento Implantes Angyostrongilosis, Anticomiciales
cefalorraquideo  mas de 10% de las quirdrgicos baylisascariosis, Puncion lumbar

células

intracraneales,
medicamentos,
neoplasias

cisticercosis,
coccidiodidomicosis,
coxsackie B,
dirofilariosis,
esparganosis,
esquistosomosis,fiebre
de las Montanas
Rocosas, Gnathostoma
spinigerum,
neumococo,
paragonimosis,
toxocariosis,
toxoplasmosis.
Streptococcus
agalactiae.

Manitol
Corticoides
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Tabla 3 Caracteristicas principales de la eosinofilia presente en liquidos estériles (cont.)
Liquidos Criterio diagnoéstico  Patoldgico Causas Causas infecciosas Manejo
no infecciosas
Liquido > de 10% de Siempre Causas inflamatorias: Bacterias (derrame Corticoides
pleural/pericardico eosinofilos Neumonia eosinofilica paraneumonico, Ivermectina
aguda y cronica, Coxiella burnetii). Albendazol

Sindrome de Hongos
Churg-Strauss, (Histoplasma
Artritis reumatoide. capsulatum,
Tomboembolismo Coccidioides
pulmonar. immitis)
Traumatismos: Parasitos:
Hemotorax, neumotérax, paragonimosis,
toracocentesis, Strongyloides
toracoscopia o cirugia stercoralis,
toracica Schistosoma
Neoplasias: Linfoma, spp., triquinosis,
mesotelioma, carcinoma  Wuchereria
metastasico bancrofti,

Exposicion a toxicos:
asbesto.

Farmacos:

Acido valproico,
nitrofurantoina,
dantroleno, gliclazida,

toxocariosis,
amebosis, Ascaris
lumbricoides,
dracunculosis,
equinococosis,
filariosis.

fluoxetina, warfarina. Virus
Otros: Cirrosis,
insuficiencia cardiaca.

cion génica suponen un avance real en el diagnostico directo
de estas enfermedades. Sin embargo, en la actualidad no estan
disponibles comercialmente y se realizan en laboratorios de in-
vestigacion y/o centros de referencia.

Eosinofilia e IgE. Los niveles de Inmunoglobulina E son
los mas bajos de todas las inmunoglobulinas y, en suero, las
cifras oscilan segun el laboratorio entre 0y 100 Ul/mI®. El au-
mento de la IgE sérica esta descrito fundamentalmente en en-
fermedades alérgicas, inflamatorias, autoinmunes, neoplasicas,
y algunas inmunodeficiencias primarias®’. Ademas hay facto-
res asociados a niveles elevados de IgE como la edad, el sexo
masculino, la raza negra, la pobreza, el aumento de la nicotina
sérica, un nivel educativo bajo y la obesidad?" %

En poblaciones procedentes de areas tropicales y subtro-
picales la eosinofilia y la IgE presentan un comportamiento si-
milar®. La IgE ha demostrado su validez como marcador de in-
feccion helm intica presentando incluso, una mayor sensibilidad
que la eosinofilia en el diagnostico de helmintosis. Sin embargo
la utilidad de la IgE en el estudio de las eosinofilia y/o helmintosis
importadas no esta bien definida. El aumento de la IgE se puede
observar tras dos semanas de contacto parasitario, condicionado
fundamentalmente por el numero de parasitos infectantes y de
las diferentes especies de helmintosis implicadas®. En general,

las cifras mas elevadas se describen en filariosis, estrongiloidosis
y esquistosomosis® . Tras el tratamiento antiparasitario la IgE
disminuye en torno a las 8 semanas, aunque no hay datos pre-
cisos de su normalizacion®. Una ventaja de la IgE respecto a la
eosinofilia es que la toma de esteroides no interfiere en las cifras
de IgE total o especifica salvo que la administracion prolongada
0casione una inmunosupresion grave.

Estudios de imagen en el paciente con eosinofilia.
Muchas enfermedades importadas dan lugar a hallazgos ca-
racteristicos en las diferentes pruebas de imagen con las que
los clinicos y radidlogos de los paises occidentales no suelen
estar familiarizados. Este desconocimiento hace que en oca-
siones se realicen multiples exploraciones que o bien aportan
poca informacion, o incluso pueden llegar a ser perjudiciales
para el paciente.

La radiologia simple puede aportar informacion importan-
te en algunas de estas enfermedades parasitarias. En la radio-
grafia de torax se pueden detectar lesiones quisticas (equino-
cocosis), nodulares (paragonimosis, dirofilariosis, toxocariosis),
infiltrados pulmonares (eosinofilia pulmonar tropical [filariosis
linfatica), estrongiloidosis, ascariosis, uncinariosis, toxocario-
sis). La radiografia de abdomen es especialmente Util en el
estudio de la esquistosomosis. En zonas no endémicas, hasta
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Tratamiento especifico de las principales enfermedades parasitarias que producen eosinofilia (cont.)

Tabla 4

Dosis en el adulto Dosis pediatrica

Tratamiento/ Farmacos

Observaciones
Albendazol

Parasito

10-15 mg/Kg/dia en 2 dosis x 5 dias

400 mg cada 12h x 5 dias

Toxocara spp.

(con corticoides si sintomas severos o

afectacion ocular)

Albendazol

10-15 mg/Kg/dia en 2 dosis x 8-14 dias

400 mg cada 12 h x 8-14 dias

Trichinella spp.

(con corticoides si sintomas graves)

200-400 mg cada 8h x 3 dias, sequido de

400-500 mg cada 8 horas x 10 dias

200-400 mg cada 8h x 3 dias, seguido de

400-500 mg cada 8 horas x 10 dias

Mebendazol

(con corticoides si sintomas graves)

Mebendazol

100 mg cada 12h x 3 dias

100 mg cada 12h x 3 dias

Trichuris trichiura

400 mg dosis Unica

400 mg cada 24h x 3 dias
200 ug/kg/dia x 3 dias

Albendazol

200 pg/Kg/dia x 3 dias

Ivermectina

(no recomendado en nifios <15kg y

embarazadas)

el 17% de los pacientes con esquistosomosis cronica presen-
tan alteraciones, fundamentalmente calcificaciones vesicales?®.
También se pueden observar con esta técnica quistes hida-
tidicos calcificados, filarias calcificadas o la presencia de es-
plenomegalia que haga sospechar enfermedades que pueden
ocasionar hipertension portal o esplenomegalia (p.e. esquisto-
somosis, fasciolosis).

La ecografia es la técnica de imagen mas rentable en el
estudio de las enfermedades parasitarias?’. Su utilidad radica
no soélo en el diagnostico de muchas enfermedades, sino tam-
bién en el manejo de sus complicaciones, tratamiento (p.e.
puncion-aspiracion de quistes hidatidicos) y su seguimiento
posterior. En los ultimos afos se han realizado importantes es-
fuerzos por parte de organismos internacionales para la clasi-
ficacion y estandarizacion de diferentes enfermedades a nivel
internacional, como es el caso la clasificacion de la hidatidosis
y las lesiones de la esquistosomiasis por grupos de expertos de
la OMS®. La ecografia aporta informacion de especial interés
en entidades como la fasciolosis o la esquistosomosis croni-
ca. En este ultimo caso, a nivel genitourinario puede ocasionar
nddulos/polipos vesicales, hidronefrosis o cancer de vejiga, y
a nivel digestivo engrosamientos de pared intestinal, fibrosis
hepatica o hipertension portal?®?.

La tomografia axial computerizada (TAC) y la re-
sonancia magnética (RM) son técnicas de imagen de gran
utilidad en helmintosis que afectan a la via biliar (Fasciola
hepatica, Clonorchis sinensis, Opistorchis spp., Ascaris lumbri-
coides) y en especial al Sistema Nervioso Central (SNC) como
la cisticercosis, equinococosis, esquistosomosis, esparganosis
0 paragonimosis. Las imagenes con y sin contraste ayudan a
la localizacion, caracterizacion, delimitacion de la extension y
seguimiento de las lesiones parasitarias. En el caso concreto de
la neurocisticercosis, las imagenes obtenidas mediante TAC o
RMN pueden ser diagndsticas™.

La tabla 3 resume las caracteristicas principales de la eosinofilia
presente en liquidos estériles.

EOSINOFILIA EN OTRAS LOCALIZACIONES

La ascitis eosinofilica es un cuadro infrecuente que se
define por la presencia de mas de 100 eosindfilos/pl en liquido
ascitico®’. El nimero de entidades que pueden presentar una
ascitis eosinofilica es amplio, siendo las infecciones helminticas
mas frecuentemente relacionadas con el cuadro la infeccion
por Toxocara canis, S. stercoralis y por rotura de un quiste
hidatidico hepatico.

El hallazgo de eosindfilos en el liquido cefalorraquideo
(LCR) es infrecuente e indica siempre enfermedad. La identifi-
cacion de 10 eosindfilos/ul o mas de 10% de las células en el
LCR junto con un contexto clinico adecuado es criterio diag-
nostico de meningitis eosinofilica®. La causa mas frecuente
son los implantes quirurgicos intracraneales, aunque también
estd descrita en neoplasias, consumo de medicamentos y en
las infecciones®. La principal infeccion que conviene descartar
es la producida por Angiostrongylus cantonensis™.
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A nivel articular, la presencia de eosinofilos (cualquiera
que sea su numero y tanto por ciento) en liquido sinovial se
define como eosinofilia sinovial. La prevalencia es muy ba-
ja*, La artritis reactiva secundaria a parasitos es rara; cuando
son secundarias a filarias las cifras de eosindfilos en el liquido
sinovial son muy elevadas (mayor del 60%).

La eosinofilia pulmonar comprende un heterogéneo
grupo de enfermedades. Se definen por una eosinofilia pre-
sente en la biopsia pulmonar y/o transbronquial y en el lavado
broncoalveolar (BAL). En casi todos los casos se acompafa de
eosinofilia periférica. Una cifra de eosindfilos mayor del 25%
sugiere un cuadro de neumonia eosinofilica aguda, neumonia
eosinofilica cronica o eosinofilia pulmonar tropical®. Segun el
comportamiento de los helmintos y la respuesta inmune del
huésped se pueden distinguir: i) Sindrome de Loffler, por mi-
gracion pulmonar larvaria de Ascaris lumbricoides, uncinarias
y S. stercoralis. ii) Invasion directa del parénquima pulmonar
como en el caso de Paragonimus spp., Echinococcus spp.,
Taenia solium, Toxocara spp. (larva migrans visceral). iij) Di-
seminacion hematogena por uncinarias, S. stercoralis, Ascaris
lumbricoides, Schistosoma spp. y Triquinella spp. iv) Eosinofilia
pulmonar tropical.

La eosinofilia pleural o pericardica se define como un
recuento de células nucleadas que contiene mas de 10% de
eosinofilos. Entre las causas mas comunes estan la presencia
de aire o sangre (hemotorax, neumotérax, cirugia tordcica),
tumores malignos e infecciones™. La paragonimosis es el pa-
rasito mas comunmente asociado con el derrame eosinofilico.
En nuestro medio, la causa parasitaria mas frecuente es la hi-
datidosis quistica pulmonar rota.

SIGNIFICADO DE LA DETECCION DE EOSINOFILIA
EN LAS ENFERMEDADES PARASITARIAS

En general, la eosinofilia sugiere el contacto del parasito
con el territorio vascular del hospedador. Las infecciones limi-
tadas al tracto gastrointestinal (p.ej. algunos cestodos como
Hymenolepis nana o Taenia saginata) producen eosinofilia
mads leve y con menos frecuencia que las infecciones por ne-
matodos o algunos trematodos, pudiendo cursar sin sintomas
y en ausencia de complicaciones.

La intensidad de la eosinofilia y su relacion con la gra-
vedad de la enfermedad es controvertida. En las filariosis, los
pacientes asintomaticos tienen cifras mas bajas de eosinofilos
que los sintomaticos y el prurito se asocia con la presencia de
eosinofilos®. Sin embargo, en la triquinelosis, no parece rela-
cionada la gravedad de la enfermedad con la intensidad de la
eosinofilia®®. La intensidad de la eosinofilia puede ser también
un marcador de poliparasitacion.

La eosinofilia puede también indicar la presencia de hel-
mintosis con riesgo de desarrollar un cuadro anafilactico
(Echinococcus granulosus y Anisakis spp)*'.

También puede ser considerada como un marcador pro-
nodstico. En un estudio sobre equinococosis, la presencia de
eosinofilia superior al 6%, se asocio a la aparicion de complica-

ciones*. Por el contrario, en la triquinelosis se han observado
cifras de eosinofilos menores en pacientes que fallecen en el
curso de una neurotriquinelosis que aquellos que se recuperan
(con o sin secuelas)®.

La persistencia de la eosinofilia puede usarse como un
indicador de fracaso del tratamiento en algunos cuadros.
En la esquistosomosis aguda (sindrome de Katayama), cuan-
do se trata en fases iniciales, se ha observado que la eosino-
filia tarda en remitir, y lo hace en relacion con varios ciclos
de tratamiento con praziquantel. Este hecho se relaciona por
la escasa actividad del praziquantel sobre las formas larvarias
de Schistosoma spp.**. En la oncocercosis, por el contrario, la
eosinofilia no es Util para establecer la duracion del tratamien-
to con ivermectina®. Finalmente, también se ha descrito que
la administracion de tratamiento frente a los helmintos puede
producir una disminucion inicial (a las 24 h) de las cifras de eo-
sintfilos, con una elevacion de eosindfilos posterior que puede
durar hasta tres semanas®.

Un efecto colateral de los mediadores inflamatorios li-
berados por los eosindfilos es la lesion de organos del propio
hospedador, siendo especialmente caracteristica la afectacion
cardiaca”. La lesion de las estructuras del corazon asociada a
eosinofilia puede adoptar dos formas clinicas diferentes: aguda
y subaguda o cronica. Las formas agudas, por otro lado, adop-
tan dos patrones: la miocarditis necrotizante eosinofilica y la
miocarditis por hipersensibilidad*®. También las formas suba-
gudasfcronicas presentan dos formas polares: la fibrosis endo-
miocardica de Davies y la endocarditis fibroplastica de Loffler
que se integran en el concepto unitario de endocarditis cronica
parietal.

EOSINOFILIA EN SITUACIONES ESPECIALES

Nifios. Hay pocos trabajos que revisen la eosinofilia en ni-
fos procedentes de zonas tropicales y subtropicales. La falta de
informacion condiciona que el manejo, en general, sea similar
al de los adultos, salvo por algtin matiz*. En general, los feno-
menos alérgicos como causa de eosinofilia son mucho menos
frecuentes que en poblacion infantil autoctona®.

El drea de procedencia condiciona, al igual que en los
adultos:

La prevalencia de la eosinofilia, que oscila entre el 11% en
nifos latinoamericanos hasta el 39% en subsaharianos®.

La etiologia, que corresponde sobre todo a helmintosis
como filariosis, estrongiloidosis, esquistosomosis y geohel-
mintosis*, sin olvidar la toxocarosis®.

Embarazo. La influencia del embarazo sobre los eosinofi-
los se debe a los cambios nutricionales, hormonales e inmuno-
l6gicos que permiten el desarrollo del feto. De forma general,
el embarazo produce una disminucion en los niveles plasmati-
cos de eosinofilos. Aunque la gestacion puede presentar algun
cuadro especifico de eosinofilia y sintomatologia cutanea®', es
necesario descartar las causas habituales, sin olvidar los far-
macos®.
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Eosinofilia (>450 /pL) en viajeros o inmigrantes (ATENCION PRIMARIA)

A is (clinica y epidemiologia)
Exploracion fisica
Radiologia de térax

Hemograma completo

(con funcién renal y h

Sistematico y sedimento de orina
Estudio coproparasitario (x3 muestras)

Estudio uroparasitario (x1 muestra)*

Serologia Strongyloides sgj. [Schistosoma spp.*, ¥*

| ] !

1

Alergia Neoplasias
Posible sindrome

P |5k Al
far Al

endocrinas

hipereosinofilico ( > 1.500/pL)

Posible causa

parasitaria

Alteraciones hematoldgicas l

Control inicial en Remisi6n a Unidades "

(T

especializadas

ATENCIONERIMARIA ; * ENFERMEDADES INFECCIOSAS/
* ONCOLOGIA
MEDICINA TROPICAL
* ENDOCRINOLOGIA
. © MEDICINA INTERNA
* HEMATOLOGIA

[

Farmaco disponible

o ]

o

© Tratamiento

* Control a los 3 meses

lucién eosinofilia

* En pacientes procedentes de regiones endémicas de esquistosomosis.

** Sj las técnicas seroldgicas no estan disponibles, derivar a consulta especializada.

]
Persiste eosinofilia

Figura 2

Las pautas cortas de albendazol, mebendazol, praziquantel
e ivermectina parecen seguras durante el embarazo, salvo du-
rante el primer trimestre por el riesgo de teratogenicidad. Sin
embargo, los beneficios del tratamiento antiparasitario para la
madre y para el hijo no estan claros®.

Corticoesteroides y otros farmacos inmunosupreso-
res. Dentro de los farmacos inmunosupresores los esteroides
son los mas prescritos. Producen un efecto directo sobre el sis-
tema inmune al suprimir los eosinofilos™. En estos casos la eo-
sinofilia no sirve como indicador de infeccion parasitaria, sobre
todo en los pacientes en los cuadros de reactivacion o hiperin-
feccion. La implicacion de los esteroides en la hiperinfeccion
por Strongyloides spp. estd bien establecida, mientras que en
otras parasitosis no esta demostrada.

La hiperinfeccion presenta una latencia tan variable que
oscila desde los 20 dias de iniciarse el tratamiento esteroideo®
hasta varios afos después®. No se conoce la dosis exacta de
esteroides que puede producir una hiperinfeccion; se ha des-
crito con dosis altas”, con dosis bajas®, y con inyecciones lo-

Algoritmo de estudio del paciente con eosinofilia importada en Atencion Primaria.

cales®.

Trasplantes. La eosinofilia en pacientes trasplantados no
esta muy estudiada. Si se presenta suele ser de forma intermi-
tente. Ademas de las causas habituales, la presencia de eosino-
filia podria manifestar entidades especificas, como fenémenos
alérgicos, el rechazo del ¢rgano y la reaccion injerto contra
huésped®.

Condicionada por la inmunosupresion y dentro de las cau-
sas infecciosas, el numero de enfermedades tropicales esta en
crecimiento por el incremento de trasplantes que se realizan
en esas areas, y por el aumento de los viajes internacionales de
los pacientes trasplantados®'. La infeccion se puede manifestar
a partir de infecciones latentes pretrasplante, o bien al sufrir
una primoinfeccion tras el trasplante. La erratica respuesta de
anticuerpos que puede presentar el paciente complica el diag-
nostico de infecciones mediante técnicas serologicas. Las prin-
cipales enfermedades parasitarias descritas en trasplantados
son causadas por protozoos (toxoplasmosis el mas frecuente).
Como ya se ha comentado anteriormente, es preceptivo reali-
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zar previamente al trasplante el diagnostico o el tratamiento
empirico de la estrongiloidosis.

Neoplasias. Puede aparecer eosinofilia sobre todo en
neoplasias hematologicas como leucemias (sobre todo fenoti-
po M4) y linfomas (Hodgkin vy estirpe B y T)*? y en numerosos
tumores solido (tabla 1).

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La eosi-
nofilia presente en estos enfermos se ha asociado a niveles de
linfocitos CD4 mas bajos y a la presencia de cargas virales mas
altas®. En algunas series, la eosinofilia alcanza el 12,6% de los
pacientes®. Se deben considerar algunas causas especificas de
eosinofilia en este grupo, como la toxicidad medicamentosa®,
el empleo de farmacos estimulantes de la hemopoyesis, la in-
suficiencia suprarrenal por citomegalovirus®, la presencia de
parasitosis®’ y la foliculitis eosinofilica®®.

Virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1) y otras
deficiencias. La relacion de eosinofilia e hipogammaglobuli-
nemia esta bien establecida, asociada sobre todo a fendmenos
alérgicos, enfermedades autoinmunes (fascitis eosinofilica) y al
sindrome de DRESS (drogas, rash, eosinofilia y sintomas sisté-
micos)®. La asociacion de eosinofilia y HTLV-1, sin embargo,
no es habitual. Es importante recordar que en los pacientes
con hipogammaglobulinemia o con infeccion por HTLV-1 se ha
constatado una mayor prevalencia de S. stercoralis, con mas
casos de hiperinfeccion y una peor respuesta al tratamiento’.

TRATAMIENTO

Tratamiento empirico de la eosinofilia. La eosinofilia
en inmigrantes o en viajeros supone un esfuerzo diagndstico
notable, y aunque las series clinicas son heterogéneas, en un
25%-30% de los pacientes no se obtiene un diagndstico etio-
l6gico de helmintosis''.

En los casos de eosinofilia sin diagnostico etioldgico final
tras los procedimientos diagndsticos oportunos, se puede plan-
tear un tratamiento antiparasitario empirico. Este se justifica
por el buen perfil de seguridad de los farmacos actualmente
disponibles en el mercado’"’?, su alta eficacia y su comodidad
de uso en pautas orales cortas. Existen escasos datos sobre el
impacto del tratamiento antiparasitario empirico en la reso-
lucion de la eosinofilia no filiada. Meltzer et al. comunicaron
una buena respuesta en 27 de 30 pacientes con eosinofilia no
explicada (90%) tras tratamiento con albendazol 400 mg/12h
por via oral durante 5 dias”. Recientemente, en un estudio
realizado en inmigrantes subsaharianos, se consiguio la reso-
lucion de la eosinofilia sin diagnostico etioldgico final en 31 de
33 pacientes (93,9%) que recibieron tratamiento empirico con
ivermectina, albendazol y praziquantel™.

De especial importancia es el tratamiento empirico con
ivermectina en inmigrantes con eosinofilia y que presentan
una inmunodeficiencia o se van a inmunodeprimir para tratar
una posible estrongiloidosis

En ningun caso, el tratamiento empirico debe sustituir o
retrasar el diagnostico de otras entidades potencialmente gra-

ves. El tratamiento empirico con antiparasitarios dependera de
la zona de origen o viaje del paciente y esta recogido en los
algoritmos incluidos en las presentes recomendaciones.

Ademas de la estrategia “Test and treat", algunos organis-
mos como los CDC recomiendan la "Treat and test", especial-
mente aplicable a los inmigrantes/refugiados recién llegados y
que consiste en la administracion a todos ellos (o solo si eosi-
nofilia) de una pauta de tratamiento (albendazol o ivermectina
+[- praziquantel si proceden de Africa Subsahariana) y a los
tres meses realizar analitica. En el caso de persistencia de Ia
eosinofilia se investiga la causa.

El tratamiento especifico de las helmintosis asociadas a
eosinofilia importada se resume en la tabla 4.

Manejo de la eosinofilia en Atencion Primaria. Existen
revisiones, recomendaciones y guias para el estudio de eosi-
nofilia, pero pocas estan orientadas para su uso en Atencion
Primaria, lugar donde van a consultar por primera vez la mayor
parte de los pacientes’. Estos documentos pueden ser Utiles
para realizar una aproximacion sistematica, evitando explo-
raciones innecesarias, un excesivo gasto sanitario y el retraso
diagnostico. Sin embargo, estas recomendaciones deben adap-
tarse seqgun la realidad de cada centro teniendo en cuenta la
disponibilidad de exploraciones diagndsticas, la experiencia de
los facultativos y la disponibilidad de farmacos antiparasita-
rios. erpretacion. Una aproximacion al manejo de la eosinofilia
en Atencion Primaria se muestra la figura 2.

Seguimiento postratamiento de la eosinofilia secun-
daria a helmintosis. La importancia del sequimiento de la eo-
sinofilia radica en poder valorar la efectividad del tratamiento
antiparasitario, asegurar que no existe alguna otra causa sub-
yacente, vy de esta forma, evitar niveles cronicamente eleva-
dos de eosinofilos que podrian producir dafio tisular. No existe
consenso ni una extensa bibliografia sobre pautas de segui-
miento de la eosinofilia tras el tratamiento.

En relacion al seguimiento debe considerarse el grado de
eosinofilia, si existe o no afectacion tisular, si el diagndstico es
presuntivo o de certeza, y en este ultimo caso, el parasito im-
plicado, y si al diagndstico se ha llegado por métodos directos
o indirectos.

En funcion del grado de eosinofilia la monitorizacion se
hara con mayor o menor frecuencia. La mayoria de los autores
proponen realizar un hemograma entre los 2 y 6 meses tras el
tratamiento antiparasitario”™. En los pacientes con eosinofilia
intensa, los controles deberian ser mas frecuentes, recomen-
dando en estos casos un primer control a los 30 dias post tra-
tamiento y posteriores controles a los tres, seis meses y hasta
normalizacion de las cifras.

En todos los casos se recomienda realizar al mismo tiempo
un control parasitario para detectar fracaso terapéutico o la no
cumplimentacion de este. La determinacion de la IgE puede
ser también de utilidad, pero hay que tener en cuenta que el
descenso de la misma es mucho mas lento que en el caso de
los eosinofilos.
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