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RESUMEN

Introduccioén: en 2008 se notificd por primera vez la presencia de Angiostrongylus
cantonensis en Ecuador, asi como los primeros casos de una enfermedad
emergente causada por sus larvas, la meningitis eosinofilica.

Métodos: se realiz6 una revision de la literatura basica y actualizada sobre
aspectos generales de Angiostrongylus cantonensis en el mundo y particulares en
Ecuador, que incluyé los hallazgos parasitolégicos, clinicos y malacoldgicos
relacionados con la enfermedad.

Resultados: se informan los hallazgos iniciales acerca de la aparicion del parasito
en Ecuador, asi como la amplia distribucidon geogréafica de sus hospederos
intermediarios en el territorio nacional. Ademas, se notifican los brotes de
meningitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis y un caso de
angiostrongyliosis ocular, informados oficialmente por el Ministerio de Salud
Publica.

Conclusiones: Angiostrongylus cantonensis es un parasito emergente en Ecuador,
cuyo diagnoéstico en la actualidad es clinico y epidemiolégico, de ahi la importancia
de contar con métodos de laboratorio que lo oriente. Por otra parte, es importante
que se promuevan campafas de promocion y prevencion de salud que contribuyan
a romper la cadena de transmision de la enfermedad.

Palabras clave: Angiostrongylus cantonensis, meningitis eosinofilica, hospedero
intermediario, hospedero definitivo.
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ABSTRACT

Introduction: the presence of Angiostrongylus cantonensis and the first cases of
eosinophilic meningitis, an emerging disease caused by its larvae, were first
reported in Ecuador in the year 2008.

Methods: a review was conducted of the basic and current bibliography on general
aspects of Angiostrongylus cantonensis both worldwide and in Ecuador, including
parasitological, clinical and malacological findings.

Results: initial findings are reported about the emergence of the parasite in
Ecuador, as well as the broad geographic distribution of its intermediate hosts in
the national territory. Information is also provided about outbreaks of eosinophilic
meningitis due to Angiostrongylus cantonensis and a case of ocular
angiostrongylosis, based on official reports by the Ministry of Public Health.
Conclusions: Angiostrongylus cantonensis is an emerging parasite in Ecuador
whose diagnosis is currently based on clinical and epidemiological findings. Hence
the importance of developing relevant laboratory methods. On the other hand, it is
important to foster health promotion and prevention campaigns aimed at stopping
the transmission of the disease.

Key words: Angiostrongylus cantonensis, eosinophilic meningitis, intermediate
host, definitive host.

SITUACION ACTUAL

Angiostrongylus cantonensis fue descrito la primera vez por Chen (1935), quien lo
encontré en pulmones de Rattus rattus y Rattus norvegicus capturadas en Canton,
China® y se notifica como la causa mas frecuente de meningitis eosinofilica en el
hombre.? La infeccion humana provocada por este parasito fue descrita por primera
vez en 1945 por Nomura y Lin, en Taiwan, en el liquido cefalorraquideo (LCR) de un
joven de 15 afios.?

Actualmente, este parasito se considera por muchos autores como miembro del
subgénero Parastrongylus, el cual incluye un grupo de especies que afectan a
roedores de todo el mundo. Se han descrito al menos 20 especies del género
Angiostrongylus en roedores, carnivoros, e insectivoros, a nivel mundial; pero solo
dos de ellos afectan al hombre: A. cantonensis, que afecta el sistema nervioso
central y Angiostrongylus costarricenses, que habita las arterias mesentéricas y
causa la angiostrongylosis abdominal en América tropical.*

La meningitis eosinofilica por A. cantonensis se ha notificado principalmente en
Tailandia, China, Vietnam, Australia, Nueva Caledonia, Madagascar, Hawai, Tahiti,
Japon y Egipto.>®

Aguiar y otros comunicaron oficialmente en 1981 la presencia en Cuba de la
meningitis eosinofilica, lo que constituyo la primera notificacion en el continente
americano.’ Mas tarde, la enfermedad o la evidencia del parasito que la produce se
informaron en Puerto Rico, 1986;® Republica Dominicana, 1992;° Jamaica, 2002;*°
Haiti, 2003, aunque se sospechaban casos desde 1997;*? Brasil, 2007;*3 y por
altimo, en Ecuador, 2008.
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Hasta la fecha se han publicado brotes en Cuba,® Brasil,*® Jamaica, en turistas
americanos que retornaban del Caribe,*’ y en turistas europeos que viajaron a
zonas endémicas en América.'®?° También se han encontrado evidencias de la
existencia de esta parasitosis en Nueva Orleans, tanto en ratas en 1988%* como en
humanos,?? en animales de vida salvaje,?® en animales domésticos®* y en primates
no humanos al sur del pais.?®

GENERALIDADES SOBRE LA ANGIOSTRONGYLOSIS PROVOCADA
POR ANGIOSTRONGYLUS CANTONENSIS

La meningitis eosinofilica se considera una zoonosis parasitaria que afecta a las
ratas como huésped definitivo, donde los gusanos adultos hembras y machos se
localizan en las arterias pulmonares. Posterior a la cOpula, las hembras ponen sus
huevos, a partir de los cuales eclosionan larvas de primer estadio (L1) en las ramas
terminales de las arterias pulmonares. Estas larvas migran a través de la traquea,
son deglutidas, pasan al tracto gastrointestinal y son eliminadas en las heces. Al ser
ingeridas por moluscos (caracoles terrestres y marinos) que son huéspedes
intermediarios, experimentan dos mudas hasta convertirse en larvas del tercer
estadio (L3), que son la forma infectante para el hombre y otros mamiferos, los
cuales al ingerir los caracoles infectados completan el ciclo. Las larvas penetran la
pared intestinal y migran a través del sistema circulatorio, y en el transcurso de 2 a
3 dias, llegan al cerebro donde mudan dos veces hasta llegar a convertirse en
larvas de cuarto (L4) y quinto estadio (L5) (adultos jovenes). Posteriormente, los
parasitos migran a la arteria pulmonar y a las cavidades del corazén derecho, el
asentamiento en este ultimo habitat se produce aproximadamente 4 semanas
después de la ingestion de larvas L3.%° La presencia de adultos jovenes de A.
cantonensis en las meninges y en el parénquima cerebral, y cerebelo, provocan una
reaccion inflamatoria, conocida como meningitis eosinofilica.

Las manifestaciones clinicas mas comunes en los pacientes infectados son causadas
por la presencia de larvas en el cerebro y se caracterizan por cefalea intensa,
rigidez de nuca, manifestaciones oculares, parestesias de diversos tipos, y en 5 %
de los pacientes se presenta paralisis facial.?’ Algunos autores plantean que la
meningitis eosinofilica por A. cantonensis se presenta como una enfermedad aguda
que se resuelve espontdneamente en semanas, en otros casos evoluciona de forma
severa dejando secuelas irreversibles como la ceguera e incluso, puede provocar la
muerte.

La forma mas comun de diagnosticar la enfermedad se realiza teniendo en cuenta
las manifestaciones clinicas. La presencia de eosindfilos en LCR, sangre periférica y
el antecedente epidemiolégico de vivir en areas endémicas, acompariado del habito
de ingerir caracoles crudos o mal cocidos que albergan larvas infectantes, asi como
langostinos, pescados y cangrejos que hayan ingerido caracoles infectados
(hospederos paraténicos), orientan en la sospecha diagnéstica. Una forma, menos
comun, de transmision de la infeccion es la ingestién de verduras contaminadas,
agua o jugo de frutas.*”?®

El diagndstico de certeza es muy complejo, se realiza mediante la observaciéon de
larvas L5 en el LCR, las cuales muy pocas veces se logran visualizar. Las imagenes
de resonancia magnética en pacientes con meningitis eosinofilica por A. cantonenis
a menudo revelan multiples engrosamientos nodulares en el tejido cerebral y
engrosamientos lineares en las leptomeninges.?°
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Ademas de la eosinofilia en sangre, detectada en mas de 84 % de los pacientes en
la evaluacién inicial, la medicidon de inmunoglobulinas intratecales (biosintesis
intratecal de IgE) puede contribuir al diagnoéstico.??** También se han empleado los
meétodos de diagndstico inmunoldgico desarrollados desde 1980, como los ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) para la deteccidon de antigenos y anticuerpos, asi como
el método de inmunotransferencia.®**® En los ultimos afios se han utilizado
métodos para detectar acidos nucleicos en muestras de LCR mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real y la secuenciaciéon, como alternativas
para el diagndstico en casos sospechosos, pero con poco éxito.33°

Desde el punto de vista clinico, el diagnéstico diferencial debe realizarse
fundamentalmente con paragonimiasis, toxoplasmosis, meningitis tuberculosa,
neurosifilis, carcinomatosis meningea y enfermedad de Hodgkin, entre otros.*®

En el tratamiento de esta parasitosis se han usado corticosteroides,®” mebendazol
con prednisolona,® y corticosteroides con albendazol.* El uso de antihelminticos no
es recomendado por algunos autores porque sugieren que podrian exacerbar los
sintomas neurolégicos debido a la muerte de las larvas presentes en el sistema
nervioso central.'” En los casos con angiostrongylosis ocular, el tratamiento es la
remocioén quirdrgica o la terapia con laser. Si se presentan otras complicaciones
como retinitis o neuritis éptica se administran esteroides.*°

En relacion con los huéspedes intermediarios, se conoce que son numerosas las
especies de moluscos (caracoles y babosas) que se han encontrado infectados en
forma natural con el parasito, y algunas otras especies de animales que pueden
actuar como hospederos paraténicos o de transporte, todo lo cual contribuye a la
diseminacion del nematodo. Achatina fulica, Pila spp., Pomacea canaliculata son
algunos de los principales moluscos intermediarios en el ciclo de vida de A.
cantonensis.**

CONTRIBICION AL ESTUDIO DE ANGIOSTRONGYLUS
CANTONENSIS EN ECUADOR

En los meses de marzo y abril de 2008 en dos hospitales de la Ciudad de Guayaquil
(Hospitales "Luis Vernaza" y "Roberto Gilbert") y en la provincia de Los Rios,
comenzaron a aparecer pacientes con manifestaciones clinicas dadas
principalmente por dolor abdominal, nduseas y vomitos severos, constipacion
intestinal, mialgias, astenia, signos y sintomas neurolégicos, tales como cefalea 'y
alteraciones visuales, que evolucionaron con eosinofilia tanto en sangre periférica
como en LCR. Todos los pacientes, tanto nifios como adultos, tenian el antecedente
de haber ingerido caracoles crudos. Los hallazgos clinicos y epidemiolégicos
hicieron sospechar a los infect6logos de que se estaba en presencia de meningitis
eosinofilica causada por A. cantonensis.

Hospederos definitivos

A partir de entonces, se dispuso por el Ministerio de Salud que el Subproceso de
Parasitologia del Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical "Leopoldo
Izquieta Pérez" (INHMT "LIP") (actualmente Instituto de Investigacion en Salud
Publica-INSPI), iniciara una investigacion epidemioldgica y parasitolégica. El trabajo
de terreno se llevé a cabo en mayo de 2008, para lo cual se procedié a la captura
de ratas y caracoles de las areas de donde provenian la mayor parte de los
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pacientes (Recinto La Ercilia, Canton Ventanas, Provincia de Los Rios). Se
capturaron 7 ratas, y su sistema cardiopulmonar fue disecado para determinar la
presencia de infecciéon. Se recuperaron gusanos adultos de la arteria pulmonar de
dos de ellas: R. rattus y R. norvegicus, respectivamente, lo que constituyo el
primer registro de la presencia de A. cantonensis en Ecuador** (Fig. 1 A y B).

Ademas, el ciclo bioldgico del paréasito se reprodujo en el laboratorio en condiciones
muy parecidas a como ocurre en la naturaleza, utilizando larvas de caracoles
infectados; lo que permitié recuperar gusanos (en etapas juveniles y adultas) en
meninges y sistema cardiopulmonar de las ratas (Fig. 2).

B

Fuente: Instituto de Investigacion en Salud Plblica (INSPI)-Subproceso de Parasitologia.

Fig. 1. A: Ejemplares de adultos machos y hembras de Angiostrongylus cantonensis.
B: Hembra adulta de Angiostrongylus cantonensis emergiendo de arteria pulmonar
de rata infectada.

Fuente: Instituto de Investigacidon en Salud Pdblica
(INSP1)-Subproceso de Parasitologia.

Fig. 2. Parénquima cerebral de rata infectada con
Angiostrongylus cantonensis, larvas L4, L5.
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Distribucion por provincias de hospederos intermediarios de Angiostrongylus
cantonensis

El estudio de la malacofauna en el Ecuador ha permitido identificar los huéspedes
intermediarios del parasito, tanto los caracoles dulceacuicolas del género Pomacea
spp. originarios del Ecuador, como los terrestres del género Achatina, que son
importados.*?

En los primeros estudios con hospederos intermediarios, se recolectaron y
examinaron 133 caracoles del género Pomacea, a los cuales se les realizé la
diseccion y extraccion de las partes blandas por la técnica de Lobato-Paraense
modificada.*® Posteriormente, se procedié a la digestion de los tejidos por medio del
método Wallace y Rossen,** seguido del analisis estereo- microscépico de la
membrana paleal; se observaron 122 larvas de tercer estadio L3 en un solo caracol
y 4 larvas en otro. La determinacion del género y especie de los huéspedes
intermediarios se hizo mediante el examen de las caracteristicas morfolégicas y
claves taxondmicas. Ademas, especimenes adultos fueron enviados a Japén, donde
el Dr. Hideo Hasegawa de la Escuela de Medicina de Ohita confirmé el diagnéstico
basado en las caracteristicas morfolégicas. Asimismo, el Dr. Pedro Morera Villalobos
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Costa Rica confirmdé también la
presencia del parasito (Figs. 3, 4y 5).

Achatina fulica es una de las especies mas importantes y reconocida como huésped
intermediario de A. cantonensis. En el Ecuador fue reportada en 2005 en la costa
ecuatoriana Atacames,* es considerada como una especie muy peligrosa por su
alta capacidad de reproduccion, desplazamiento y potencialmente portadora del
parasito. Esta presente en 10 de 14 provincias estudiadas en Ecuador, y se
considera como la causante de la diseminacién a otras especies.

Fuente: Instituto de Investigacidn en Salud Publica (INSPI)-Subpro-
ceso de Parasitologia.

Fig. 3. Caracol africano (Achatina fulica).
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Fuente: Instituto de Investigacidn en Salud Pablica (INSPI)-Subpro-
ceso de Parasitologia.

Fig. 4. Partes blandas del caracol Pomacea, extraidas por el
método de Lobato-Paraense.

Fuente: Instituto de Investigacion en Salud Pdblica (INSPI)-Subpro-
ceso de Parasitologia.

Fig. 5. Membrana paleal de caracol infectado, digerida por el

método de Wallace y Rossen. Los puntos oscuros corresponden
a larvas L3.

Hasta diciembre de 2012 se estudié un total de 2 784 caracoles, 1 054 del género Pomacea
sp. y 1 730 del género Achatina sp., con una positividad total de 11,2 % (tabla).
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Tabla. Principales hospederos intermediarios de Angiostrongylus canfonensis

Muestras
Género Muestras positivas a % de positividad
analizadas Angiostrongylus
cantonensis
| Achatina sp. | 1730 I 282 I 15,32
| Pomacea sp. I 1054 | 30 I 2,8
| Totales | 2 784 I 312 I 11,2

Nota: Datos actualizados hasta diciembre de 2012,

Se han muestreado 14 provincias en busqueda del huésped intermediario y en 10

de ellas se ha encontrado el parasito. Las provincias costeras que estan situadas a
baja altura y clima tropical-subtropical, como Los Rios, Guayas, Santo Domingo, El
Oro y Manab, presentan la mayoria de los huéspedes intermediarios infectados. En
la figura 6 se representan las zonas geograficas afectadas.

OCEANO"
PACIFICO

% Género: Pomacea sp.

# Achatina sp.

Fig. 6. Distribucién de hospederos intermediarios positivos
a Angiostrongylus cantonesis en Ecuador.
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En Ecuador el consumo de caracoles crudos constituye una practica nutricional muy
antigua, por lo cual hasta el momento se ha identificado como el principal
mecanismo de transmisiéon de la infeccion; aunque no se deben descartar otros
factores de riesgo como su manipulacién, asi como el uso de la baba del caracol
como cosmeético. La amplia distribucion de los huéspedes definitivos e
intermediarios en todo el territorio nacional, es un indicador del riesgo de esta
enfermedad de convertirse en un importante problema de salud publica.*

NOTIFICACION DE LA INFECCION POR ANGIOSTRONGYLUS
CANTONENSIS EN HUMANOS

Hasta 2009 se han informado 7 brotes en las provincias de Los Rios, Santo Domingo
de los Tsachilas, Guayas, Manabi y Pichincha, que afectaron a 19 adultos y 7 nifios.
45 Se estima que hasta el presente hay mas de 87 casos humanos y 3 fallecidos. En
un articulo publicado por Guerrero y otros en 2008, se informa la presencia del
parésito en el tejido cerebral de uno de los pacientes fallecidos*® (Fig. 7).

Intestino

x
i
L

L '.-.. £
Utero

Fig. 7. Corte histologico de tejido cerebral donde se aprecian
drganos de larvas de Angiostrongylus cantonensis. Cortesia
de la Dra. Guerrero. Hospital "Luis Vernaza".

Asimismo, se sospecho la presencia de angiostrongylosis ocular en un paciente de
sexo masculino de 15 afios de edad, procedente de la provincia de Los Rios, quien
fue ingresado en el Hospital "Roberto Gilbert" por presentar fiebre de una semana
de evolucion, cefalea, rigidez de nuca, hiperestesias, mialgias, artralgias,
disminucién de la agudeza visual, diplopia y sensacion de “flotadores en el ojo
izquierdo”. El paciente fue remitido a la consulta de oftalmologia para la valoracion
del fondo de ojo, informandose la presencia de una larva viva flotando en el vitreo,
el nervio 6ptico de limites normales y a nivel de la macula, alteracion del epitelio
pigmentario de la retina con pliegues en la superficie de la retina. Se inici6
tratamiento con corticoides, medicacidn antiparasitaria, se realizé vitrectomia via
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pars plana por tres puertos y remocion quirdrgica del parasito para su
identificacién, confirmandose la presencia de una larva (L5) de A. cantonensis
(comunicacion personal, Dra. Manriquez y Dr. Polit) (Fig. 8).

Fuente: Instituto de Investigacién en Salud Pablica (INSPI}-Subpro-
ceso de Parasitologia.

Fig. 8. Larva de Angiostrongylus cantonensis en el vitreo.
Cortesia del Dr. Mario Polit. Hospital "Roberto Gilbert".

CONSIDERACIONES FINALES

A pesar de los estudios realizados en las ultimas décadas sobre la infeccion con A.
cantonensis tanto en América como en el mundo, existen muchas cuestiones adn
sin resolver, como la falta de métodos eficaces y efectivos para el diagnéstico y el
tratamiento de esta zoonosis, asi como una posible subestimacion del papel que
puede desemperiar esta infeccidon parasitaria en la salud publica.

El gran nimero de ratas y moluscos que pueden ser susceptibles a la infeccién por
A. cantonensis, unido al habito de ingerir caracoles y moluscos crudos en gran
parte de la poblacién, hacen del control de esta enfermedad un problema complejo.
No obstante, es posible romper la cadena de transmisidon en poblaciones en riesgo
de contraer la enfermedad, mediante el desarrollo y la aplicaciéon de métodos de
educacion sanitaria dirigidos a la prevencion en la adquisicidon de la enfermedad.

Se necesita conocer la prevalencia real de esta enfermedad en el pais, porque es
evidente el subregistro de casos infectados. Hasta el momento, el diagndstico de
esta enfermedad es clinico y epidemioldgico. Resulta importante, por lo tanto,
desarrollar e implementar pruebas serolégicas que permitan estudiar la prevalencia
de la enfermedad en el pais, la respuesta inmune en pacientes infectados y el
seguimiento de la enfermedad, contar con métodos sensibles que ayuden en el
diagndstico diferencial.
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La identificacion morfolégica del parasito en los huéspedes intermediarios se realiza
por microscopia 6ptica, este es un método tedioso y requiere de vasta experiencia
del personal que lo realiza. Desde el punto de vista practico seria muy conveniente
poder contar con métodos basados en la reaccidon en cadena de la polimerasa para
la deteccién del parasito en el tejido del huésped intermediario, con la finalidad de
conocer la real prevalencia del nematodo en estos huéspedes. También se deben
implementar los marcadores biolégicos para la caracterizacidon genética del
parasito, la realizacidon de estos estudios ademas permitira determinar qué otros
géneros y especies de caracoles pueden estar infectados naturalmente con A.
cantonensis, lo cual pudiera constituir otras fuentes de infeccion para el desarrollo
de nuevos casos de meningoencefalitis eosinofilica. El conocimiento de la
distribucion geografica de los huéspedes intermediarios, contribuira al
establecimiento de medidas puntuales en esas zonas, lo cual permitira prevenir la
aparicion de nuevos registros de casos.

Toda esta importante y necesaria aplicacién de nueva tecnologia para el diagnéstico
y caracterizacion del parasito, requiere mayor inversion en tiempo, fondos y
capacitacion, de cuya aplicacién y materializaciéon se tendrd como resultado la
formacion de recursos humanos y el aumento del nidmero de investigaciones
cientificas en beneficio de toda la comunidad cientifica internacional.
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