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OBJETVOS

Mencionar los reportes de la forma de transmision de la enfermedad asi
como los controles que se han raalizado para evitarla,

Mencicnar e} o los métodos descritos en la literatura para el mejor
diagnéstico de la enfermedad. .

Mostrar los factores que influyen para una incidencia mayor de la
enfermedad.



INTRODUCCION

Desde los primeros reportes de su existencia la mansonelosis, enfermedad
causada por upa filara llamada Mansonella ozzardi, se ha encontrado
Unicamente en el continente americano.

La infeccion es por lo tanto endémica en algunas islas det Caribe y en un drea
limitada de la peninsula de Yucatdn en México y en algunos paises
sudamericanes.

La mansonelosis se manifiesta con algunos sintomas que van desde un sencillo
dolor de cabeza hasta la acumulacién de filarias en las cavidades serasas de
un individuo.

Por lo cual se ha prestado especia! atencion a esta enfermedad dado que
presenta indices importantes en las poblaciones que han sido estudiadas.

En Venezuela , por ejamplo, se ha encontrado un 5§8% de una poblacién total
estudiada de 139 individuos y en Bayeux Haiti un 16% de 188 pacientes
infectados

El presente trabajo describe fundamentaimente |a forma de transmisién de la
mansonelosis asi como el control , diagnéstico y algunos medicamentos que
forman parte del tratamiento para esta enfermedad.



ENERALIDAD

La filariasis es una infeccién causada por nematodos llamados filarias y
se clasifican en:

CAMALLANATA

FASMIDEOS
(SPARCENATEA) FILAROIDEA
SPIRURATA

SPIROROIDEA

Los nemétodos de la superfamilia Filarioidea son el grupe de importancla
clinica en este estudio (51).

Muchas especies atacan al hombre y a los animales domésticos y se
transmiten por medio de artrépodos hematéfagos, frecusntemente moscos (16).

Los moscos Culicoides hembra, sexualmente maduros libaran una
mullitud de estadios prelarvarios denominados microfilarias; las cuales se
diseminan a través de la sangre o la piel del huésped (13).

_Las filarias son parasitos de los sistemas circulatorio, linfatico muscular,
tejidos conectivos y cavidades serosas de vertebrados (8).

Las principales especies que parasitan al hombre son: Wuchereria
bancrofti; Brugia malayi; Onchocerca volvulus: Loa loa; Dipetalonema perstans
y Mansonella ozzardi {8).

Los habitats de estos géneros particularmente, dan por si mismos
reacciones inflamatorias y es un sintoma tipico de infecciones filariales
humanas. En algunos casos, las infacciones causan grandes deformaciones
corporales, las cuales son conocidas como elefantiasis (18).



Esto se debe a la inflamacién de las paredes de los linfaticos y la
hiperplasia consecuente y debido particularmente, al bloqueo mecénico por los
gusanos (16).

El mosco transmite las microfilarias por picadura a ofro huésped antes de
que pueda crecer mas (13).

Los gusanos adultos viven aproximadamente 10 afios y las microfilarias
da 8 a 12 meses. Un ciclo se lleva a cabo, comtnmente, en un afio (13).

Las microfilarias son gusanos alargados, delicados y filiformes, su boca es
simple, circular o alargada en sentido dorso ventral, esta rodeada de papilas y
puede presentar vestibulo, no tienen labios ni bulbo esofagico. La vulva se
encuentra cerca del extremo anterior del cuerpo. El macho puede o no
presentar alatas caudales, dependiendo de la especia (27).

Este estudio esta enfocado en especial a una filaria:

Mansonella 0zza

Mansonella ozzardi fué registrada como una filara desconocida,
previamente por Manson (1897), quien descubri6 las microfilarias en extendidos
sanguineos, colectados de residentes de San Vicente en el Caribe (42).

El género Mansonella fue creado por Faust en 1929 en honor a Sir Patrick
Manson, quien descubrid esta especie con el nombre de Filaria ozzardi

(demarquayi) (34).

Sin embargo, el estatus genérico de ozzardi es aun incierto, dado que del
parasito son conocidas sélo sus microfilarias (las cuales estdn estrechamente
relacionadas a otras microfilarias de Dipetalonema) (42).

Mansonella ozzardi se ha clasificado de la siguiente manera (51):




Clase: Nematodes

Subclase; Sercenentea (anteriormente Fasmideos)
Orden: Espiruridos

Superfamilia: Filaricidea

Género: Mansonelia

Especie: ozzardi

Es de las especies no patégenas, se encuentran en el Este de las Antillas
y en las partes Noroeste de América del Sur {16).

Los aduitos son delgados y filifomes; se encuentran en el mesenterio y
en la grasa visceral; el macho es casi desconocido; los miembros de este
género parasitan al hombre, caballos, ganado y antilopes. Las especles en el
hombre y en los animales son morfolégicamente indistinguibles (16).

Las microfilarias son desenvainadas y se presentan solamente en las
capas superficiales de la piel, las cuales penetran por picadura del vector
Culicoides furens (16).

Los parésitos causan nédulos en la piel de los huéspedes vertebrados
(1e).

Se ha seiialado que la mansonelosis se transmite por dipteros del género
Culicoides (jejenes) (18).

Culicoides, el género de la familia Ceratopogonidae suborden
Nematocera, orden Diptera (42).



Son pequefios (1 a 4 mm) las moscas hembra tienen en su boca una
parte cortante que succiona y perfora la piel con fuerza, de aqui que
comunmente se llaman “moscos mordedores"”,

La familia Ceratopogonidae contiene algunos 50 géneros, entre los cuales
4 son médicamente importantes, como los "chupadores de sangre" nombrados:
Culicoides, Leptoconops, Forcipomyla, Austroconops (42).

El género Cuticoides tiene una amplia distribucién en el mundo, contiene
algunas 800 especies y muchos de ellos causan severas pestes en el hombre y
ofros vertebrados (42).

Los Ceratopogonidos o "moscos mordedores”, pueden ser separados de
otros insectos relacionados tales como los Chronomidos, por la estructura de
sus bocas, su peculiar venacion de las alas y la posicion de las alas al
descansar (fa cual se sobrepone una con ofra). Mas especies del género
Culicoides tienen las alas manchadas (moteadas) (42).

El ciclo vital consiste de huevo, larva, pupa y estado adulto (Figura No. 1).
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FigxaNo. 1

Las lafvas son vermiculares delgadas y suaves en forma y son acuaticas
o semiacudticas. En el agua pueden faciimente diferenciarse por sus
movimientos répidos anguilescos; sus criaderos difieren grandemente de
acuerdo a las especles e incluyen pantanos, orillas de los rfos, tierra humeda
con materiales de plantas en dascomposicién, troncos de arboles (42).

Buckley fué el primero en demostrar que C. furens (Poey) sirve como
huésped intermediario para M. ozzardi en la isla de San Vicente (18).

En la regién del Caribe, solamente C. furens (Poey) y C. pihebotomus
(Williston), se han encontrado como vectores de M. ozzardi, sin embargo, el
vactor C. barbosai compita en el ciclo de transmisién natural en esta regi6n
{19).

El sitio de mordedura an e hombre por C. furens y C. barbosai se ha
estudiado ampliamente, ia experiencia de Lowrie, reporta una pronunciada




mordedura durante el amanecer y el atardecer. Observé que C. furens se limita
predominantemente en la parte mas baja de las piemas, mientras que C.
barbosai se limita a los brazos y a la cabeza {(19).

Al norte de la costa de Trinidad el vector de M. ozzardi es C. phlebotomus
(Nathan 1678) y principaiments pica durante la noche en las piemas y los
tobillos (25).

La especio C. furens es e vector de M. ozzardi en Haiti y fue reportada
hasta 1977 por Ripert y Raccurt (18).

Por otra parte, en la regidn del Vaupés de Colombia, Tidwell y
colaboradores, recuperaron pocas larvas del segundo y tercer estadio a las
cuales identificaron como M. ozzardi a partir de G. insinatus (46).

Esta interpsante observacién sugiere que algunos Culicoides
posiblemente pudieran servir como vectores del parasito en la ragién
amazénica (20).

Lowrie y col., repostaron que la sspecie C. variipennis es un posible vector
da M. ozzardi en {a regi6n amaz6nica (20).

En Brasil, sin embargo, Cerqueira 1859, dirigié intensos estudios sobre Ia
transmisién de M. ozzardi en el pusblo de Codajas, sobre el Amazonas y
mencion6 a la mosca Simulium amazonicum (Gueldi, 1905) como vector (43).

Gamham y Walliker, 1965, reportaron que el tnico pérasito que infectd al
hombra en esta &rea fué M. ozzardi y no O. volvulus (43).

S. amazonicum, mostrd antropofilia, sin embargo, desarrolla la iarva filanial
similar a la descrita por Buckley en 1934 (42).

El hallazgo de Mannkelle y Gemman, al demostrar que los vectores
similidos en el drea de Mitu, Comisaria del Vaupés Colombia, probablemente



fué debido al hecho de que mas de 384 especimenes alimentados con sangre
colectados de individuos infectados con M. ozzardi representé una especie
relacionada a S. pronisum (46).

Estos moscos conocidos como "bombos* generalmente se encuentran en
&reas restringidas de la selva en el interior del pais o en el monte y raramente
entran a las cabafias de los indigenas (42).

Los simulidos son relativamente grandes (25 - 3.5 mm) y son
'considerados por los indigenas por su picadura dolorosa. También se ha
observado que se alimentan de pdéjaros, murciélagos, perros, hamsters y
mMonos.

En comparacion con los especimenas de §. sanguineum son comunes a
lo largo de los rios, donde la mayoria de las habitaciones se encuentran
localizadas.

Son picadores persistentes y faciimente entran a las chozas de los
indigenas para alimentarse; suelen ser especialmente numerosos durante [os
tres meses de la estacién seca (46).

Sheliey y Shelley C. (1980), sefialaron a 8. argentiscurum como vactor
principal en la cuenca del Rio Amazonas (43).

Asi mismo recobraron en 1978, la larva infectante de M. ozzardi de S.
amazonicum, el desamollo de la microfifaria al estadlo infectante no pudo
observarse debido a la elevada mortalidad del mosco en esta regidn (26).

Yarzabal y Peterson D. (1982), y Ramirez y Pérez reportaron al mosco S.
sanchezi localizado en el rio del Temitorio Federal del Amazonas (TFA) de
Venezuela, como vector de M. ozzardi, encontraron que las microfilarias se
desarrollan en la cavidad abdominal del mosco (50).




En condiciones de laboratorio el desamolio de la microfifaria en S,
sanchezi fue sincrénico y de progreso lento, presentandose ef estadio de larva
L1, hasta el dia 5; las formas L2 hasta el dia 8. El dia 7 aparecs el estadio
infectante alcanzando ia cabeza dal mosco 9 dias después de su alimentacion
(50).

En general los moscos negros Simulium sp. o los moscos Culicoides sp.
son los vectores y son necesariamente huéspodes intermediarios en los cuales
las microfilarias de M. ozzardj se desarollan en la forma infectante (30).

£n el curso de estudios de campo recientes sobre mansonelosis en Haitl y
Colombia, Orihel & Lowrie Jr., desarrollaron técnicas apropiadas para infectar y
transportar vectores de dreas endémicas a su laboratorio de los Estados
Unidos.

Trabajaron con diferentes especies de monos que fueron susceptibles a la
infeccidn por M. ozzardi, y encontraron qus el mono Patas, era una buena
seleccion; esta especie ya habia sido antes reportada por Orihel & Moore en
1975, como un huésped, susceptible a una gran variedad de nemdtodos
parasitos humanos tales como: Biugia malayi, Loa loa, Necator amearicanus y

Trichuris trichiura (32).

Es frecuente encontrar que el control de los moscos Culicoides depende
del conocimiento de sus criaderos (42).

£n el caso de C. furens los criaderos estin en los pantanos y se ha
logrado obtener una reduccién de hasta un 90 % realizando hoyos o zanjas y/o
introduciendo tuberia subterranea (42).

También se ha reportado un buen contrel mediante el uso de una
emuision de Dieldrin, la cual es rociada con equipo de fumigacién manual
siendo su efectividad de 1 Ib/acre para 20 a 40 semanas y de 21 Ib/ acre para
85 semanas (42).
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En Inglaterra se obtuvieron buenos resultados utilizando una emulsion de
BHC aplicada a 100 mg/pie?, en pequenas dreas de criaderos especiaimente
cuando 1a lluvia penetrd profundamente. También se sugirié en esta temporada
aplicar soluciones de DDT sobre lugares de descanso y &reas cercanas a las
habitaciones; asimismo, ei emplec de repelentes y aerosoles térmicos fueron
efectivos en periodos cortos (42).

En Africa se reporté que por medio de la eliminacién o tratamiento de los
troncos de los plétanos que se encuentran cerca de los puablos, se logra una
considerable proteccién contra los moscos C. austeni y C. grahami (42).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Esta filariasis producida por M. ozzardi, (Manson, 1897), Faust 1929, se
encuentra distribuida en poblaciones rurales y en ciertas dreas tropicales del’
continente americano de las cuales abarcan (42):

América Central: Guatemala, Panamd (Provincia de Darién), y en nuestro
pais existe en la parte occidental de la peninsula de Yucatan a pocos kilémetros
de la cludad de Campeche; es una franja de unos 40 Km de ancho por 100 Km
de longitud; encontrindose focos endémicos en Tenabo, Tinun y Nichi (2)
(Figura No. 2).

FigwaNo.2
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Istas del Caribe:; Puerto Rico, Bahamas, San Kitts, Isla de Guadalupe,
Replblica Dominicana, Barbados, Santa Lucia, San Vicente, Trinidad, Haiti
(Bondos).(42) Fig. Num. 3

América del Sur: Venezuela (Alto Orinoco), Guyanas Inglesa, Francesa y
Helandesa, Surinam. Fig. 4

Norte de Colombia, Brasil, Argentina (Provincia del Norte Tucuman),
Bolivia Fig. 5

Figra No. 4




Brasil, principalmente ef Amazonas y Territorio del Rio Blanco. Fig. No. 6

4 VENEZUELA

FiguraNo. 6

Mansonella ozzardi

EPIDEMIOLOGIA

En un estudio realizado por C. Raccurt y R. C. Lowrie Jr. en 1980, a los
habitantes de Bayeux, Haiti, buscando microfilarias de M. ozzardi en muestras
de sangre de 20 mm® proveniente del {6bulo de Ia oreja, encontraron un 16 %
de Ia poblacién infectada y una caracteristica importante fue el porcantaje bajo
de infeccibn (menor de 2%) entre hombres y mujeres menores de 20 afos
contra un porcentaje elevade (mayor de 50 %) en los grupes mayores de 20
aftos (38).

TABLAA

Distribucién de M. ozzardi por edad y sexo entre los habitantes del
Bayeux, Haiti.(38)
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HOMBRES MUJERES TOTAL
EDAD No. No. (3) No. No. (8]  No. No. (8)
(RROS)  EXAMI~  INFEC- EXAMI-  INFEC- EXAMI-  INFEC-
NADO TADO NADO TADO MADO TADO
0-9 130 3(2.3) 162 3(1.9) 292 5(2.1)
10-19 180 1(0.5) 165 2(1.2) 345 3{6.9)
20-29 62 15(24.2) 78 9(11.5) 140 24(17.1)
30-39 43 13(30.2) 67 8(11.9) 110 21(19.1)
40-49 29 24(82.8) 62 16(25.8) 91 40(44.0)
50-59 37 25(67.6) 50 19(38.0) 87 44(50.6)
60+ 16 29(63.0) 54 21(38.9) 100 50(50.0)
TOTALES 527 T10(20.9) 638 78(12.2) 1165 188(16.1)

Varios autores han tratado de explicar la disparidad de los rangos de
infeccién entre los grupos de edad més jovenes y la poblacién aduta, por
ajemplo, Marinkelle y Germann trabajando en el Este de Colombia, donde el
vector es una o mas de una espacie de Simulim, observaron que éstos insectos
se encontraban en dreas restringidas de la jungla, donde los nifios rara vez
estan en contacto con el vecter por lo que afiman que la posibilidad de
infeccién en estos grupos de edad fuera bajo. Se asume comunmente, que las
actividades exteriores de los hombres los predisponen desde temprana edad a
un contacto con el simulido que da como resultado una infeccidn que se
intensifica progresivamente con la edad debido a las repetidas picaduras
hechas por el vector (38).

Las mujeres jovenes a diferencia de los hombres estdn mas restringidas a
sus domicilios y a menos que ocurra una transminidn activa dentro de las villas,
su contacto con el vector ocurre mds tarde @n su vida cuando empiezan a
participar en las actividades domésticas. Para personas mas adultas, lavar la
ropa familiar en un arroyo cercano. Una mujer casada acompada siempre a su
esposo a los campos o al bosque donde ella puede ayudarie a preparar [os
alimentos para el grupo que trabaja. En estas circunstancias el riesgo de
infeccién para la mujer es probablemente el mismo que aquel para el hombre
(38).

Dichas actividades comunes pudieron explicar el porqué el predominio de
la infeccion en mujeres mayores es similar a la de hombres mayores; atn si la
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infeccion fué transmitida dentro de la villa. las actividades ftradicionales
domésticas las confinarian mas hacia el interior, por lo tanto, se limita el
- contacto con el vector.(38)

La epidemioclogia de la transmisibn seria diferente de alguna forma, en
éreas donde los vectores de la mansonelosis son Culicoides, por ejemplo en
Bayeux, Haiti, donde el vector es C. furens y sus principales habitats
alimenticios son los mangles y los pantanos los cuales acomparian a muchos
poblados en esta area (38), Estas especies pican predominantemente al
amanecer y al atardecer, cuando !a mayoria de los habitantes se encuentran en
sus hogares.

Se han reportado en Venezuela M, ozzardi y D. perstans., en el temitorio,
de Delta Amacuro la cual esta alborde de la parte Noroeste del estado de
Bolivar, en este lugar, Beaver y otros autores encontraron un 15% de
predominio del género M. ozzardi scbre D. perstans (11).

LOGIA
MICROFILARIAS

La microfilaria de M. ozzardi se localiza en la sangre circulante, carece de
vaina y nucleo en el extremo caudal; mide de 185 y a 200 p de longitud por 7 a
8 y de didmetro, es de cola aguda y no presenta periodicidad.

Su cuticula es estriada, tiene un poro excretor y un poro anal (18) Figura
No. 7.

15



AN=Antlo nervioso
PE=Poro excistor
PA=Poro anal

CE= 4l excretora
Cg=Célias gentales

v

FiguraNo. 7

investigaciones realizadas por Moraes (1976), y Moraes etal, (1978),
demostraron que las microfilarias de M. ozzardi podian recuperarse no solo de
sangre periférica sino de cortes de piel de os Indigenas de Ticuna en Brasil;
particularmente en pacientes con densidades elevadas de microfilarias (16).

Rachou (1954), y colaboradores, sugirieron tomar en cuenta la longitud de
las microfilarias para su identificacion.

Rachou (1954) y otros autores trabajaron con 200 muestras de extendidos
da sangre comparando longitudes de microfilarias de M. ozzardi proveniente del
Amazonas y de 2 especies de W, bancrofti provenientes del Noroeste (Belem) y
del Sur (Florianapolis) de Brasil obteniendo el maximo, el minimo y el promedio
de longitudes de 224, 150 y 191 p, respactivamente de M. ozzardi y 408, 224 y
292 p respectivamente de W. bancrofti (7).

Concluyeron que a longitud del cuerpo de la microfilaria de M. ozzardi fue
mas corta que la de W. bancrofti (7)




Fros (1956), comparé las microfilarias de M. ozzardi y D. perstans en
extendidos de sangre fijados con alcohol, colectados de gente de Surinam
obtuvo lo siguiente:

TABLA 2
MICROFILARIA LONGITUD DE MICROFILARIA
Min Max Prom
M. ozzard] 110 232 163
D, perstans 152 207 185

Puntualizé que ambas microfilarias se diferencian por |a terminacion de la
cola; la de M. ozzardi es afilada y delgada, desprovista de nicleo y la de D.
perstans contiene nlicleo al final y generalmente se engrosa como un palillo de
tambor (42).

Sin embargo, Biagi y colaboradores, midieron la longitud detas
microfilarias de M. ozzandi y encontraron longitudes menoras comparadas a las
reportadas por otros investigadores en otras 4reas endémicas (7).

TABLA 3

Longitud de microfilarias de M. ozzardi reportadas.(m)

Biagi y col. Hackett(6) Rachou (5)
Minima 100 175 150
Maxima 180 240 244
Promedio 137 200 191




PARASITO ADULTO

Los parésitos adultos de M. ozzardi son gusanos largos y delgados, la
longitud de a hembra as aproximadamente dos veces la del macho (31).

El nimero de anillos en el cuerpo es de uno a cuatro y se presentan con
mas frecuencia en las hembras (31).

Segun Low (1902), los gusanos aduttos de M. ozzardi se recuperaron en
dos ocasiones; una vez por Daniels en 1899, de un indigena de la Guyana
Inglesa, y otra por Dalgei, en 1899, de un nativo de Santa Lucia (42).

En los dos casos los gusanos se recuperaron de autopsias a partir de la
cavidad abdominal en el mesenterio y en el tejido visceral adiposo (42).

De acuerdo a Faust (1329), el macho mide 38 mm de largo por 0.2 mm de
ancho y su extremidad posterior es curva y puntiaguda (35).

Presenta un es6fago de 0.89 mm de largo; un nervio anular de 0.18 mm
que va desde a! extremo anterior, una cola de 0.14 mm de largo, plana en
forma de cinta, y se enmolla en espiral (figura 8.A.). El aparato reproductor
consta de un tubo sencillo, los testiculos estdn en la regién del eséfago, dos
espiculas: la izquierda de 0.4 mm de largo y es tubular (figura 8.AB.) vy ia
espicula derecha de 0.15 mm de largo y se enrolla en la parte media que es
mas ancha y termina en punta (figura 8.A.).

Tiene once papilas cloacales ¢inco a la izquierda y seis a la derecha
{figura 8.C.). Una papila sencilla colocada al lado izquierdo posterior al circulo
pericloacal y un area rugosa bien desarrollada que cubre la superficie ventral de
la cola a partir de la cloaca anterior.

La hembra mide 70 mm de largo por 0.23 mm de didmetro, la cuticula es
lisa (31).
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Lee (1966), considera que 1a cuticula de los neméatodos es una variedad
compleja de tres capas basicas que a su vez se dividen en otras.

La cuticula parece estar formada por colageno y pequeiias cantidades de
carbohidratos y lipidos (E.C. Faust).

La extremidad anterior es finamente redonda y no presenta bulbo en la
cabeza (31).

Figura No. 8

La placa cefilica tiene ocho papilas: dos dorsolaterales y dos
ventrolaterales localizadas en la parte exterior y cuatro en el circulo interior de la
placa (figura 8.D,E.).

Tiene un nervio anular de 0.24 mm, una vulva en la region del eséfago
que mide 0.58 mm y la base del eséfago de 0.85 mm desde el extremo anterior
{figura 8.F.).
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El aparato reproductor consta de un miusculo vaginal largo que en
ocasiones se enrrolla, una estructura ovoide grande y ramificaciones uterinas.
Los ovarios son enroscados y ocupan el 5% de la parte posterior del cuerpo a
nivel ano (figura 8.G.) (31).

La cola, en forma de cinta mide aproximadamente 0.22 mm y presenta
cuatro papilas lohuladas terminales (figura 8.G,H.) esta dotada de dos
apéndices camosos laterales; es vivipara (35).

CICLO BIOLOGICO DE MANSONELLA OZZARDI

E! ciclo biclégico de la filaria de Mansonella ozzardi comprende dos
puntos: la ingestion de microfilarias en sangre o tejidos del huésped por el
mosco; estas microfilarias penetran en la pared del estémago y entran en la
musculatura tordcica del vector donde se acortan y se ensanchan adoptando la
forma de salchicha, (6) después de la cual se desarrollan pasando por tres
mudas.

En la primera (L1), ocurre una reduccion de |a microfilaria a 123 p de largo
por 15 p de ancho, la terminal anterior es afilada y claramente redonda, el
intestino es definido, y en algunos espéciménes la cuticula se separa de la
pared del cuemo (figura 9.A) (45).

En la segunda muda (L2), la microfilaria mide 291 | de largo por 23 u de
ancho; se observan esofago, intestino, y una porcién de cuticula del primer
estadio que generalmente se observa unida auin a la regidn posterior del orificio
anal. Aunque la actividad es tardada, fas larvas en el segundo estadio son
capaces de concentrarse y enrrollarse en espiral en forma considerable. La
cubieria del ano se desprende de la cuticula {figura 9.B) (46).
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FigxaNo.8

En la tercera muda (L3), se observa al cabo de 7 u 8 dias a temperaluras
entre 23'y 27 °C, se convierten en larvas de 630 p de largo por 18 p de ancho;
migran a la cabeza ejerciendo cierta presién, posteriormente las microfilarias
salen de la proboscis del mosco, estas microfilarias son la forma infectante que
pasan al hombre en el momento de la picadura para quedar en contacto con la
piel, a través de la cual penetran activamente para dirigirse a los linfaticos en el
mesenterio y la grasa visceral donde crecen, llegan al estado adulto se
fecundan las hembras y dan nacimiento a nuevas microfilarias que pueden
repetir el ciclo (figura 9.C.D,10) (46).
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PATOGENIA

La mansonelosis es una filariasis en la que no se ha descrito un sindrome
o enfermedad definida y los pacientes solo manifiestan sintomas inespecificos
como urticaria, linfadenopatias, dolor aticular, prurito, dolor de cabeza y
muchos individuos infectados son aparentemente asintomaticos (30).

Algunos trabajos de estudios epidemiologicos sobre la infeccion causada
por M. ozzardi en América Central y del Sur se han reconocido como sintomas
no especificos por lo que el parasito se ha considerado como no patégeno, aun
cuando las humerosas microfilarias estuvieran presentes en sangre circulante
(42

Biagi y Castrejon {1957), reportaron en la peninsula de Yucatdn que el
parasito causa eosinofilia, especialmente en el estadio temprano de la infeccion
y observaron en el 80% de la poblacién infectada, parasitemias de hasta 900



microfilarias en 20 mm? de sangre, que cursaban aparentemente asintométicas

@.

Marinkelle y German reportaron, en Colombia que la mansonelosis no
solo causa eosinofilia, sino severo dolor articular y por tanto es un problema de
salud plblica mayor en las 4reas endémicas de la Comisaria dei Vaupés (42).

Los gusanos adultos dafian poco a los tejidos conectivo del peritoneo.
Eventualmente se notan hidrocele o crecimiento de ganglios linfaticos (8).

No hay sintomas especificos atribuibles a este gusano. Aunque la
microfilaria suele estar en la sangre, no es inusitado encontrarla también fuera
de los vasos, en la dermis. Sin embargo, en dichas circunstancias no se ha
visto patologia cutdnea (8).

En un trabajo realizado por el Dr. Biagi en 4 poblaciones del estado de
Campeche (5), anoté los sintomas que al parecer, presentaban con mas
frecuencia tas personas a las cuales les interrogd; considerando arbitrariamente
que la mansonelosis pudiera originar dichas molestias.

TABLA 4

FRECUENCIA DE ALGUNOS SINTOMAS EN PERSONAS CON
MANSONELOSIS

No. %  {No.de microfilasias en 20 mm? de

sangre

SIN MOLESTIAS 9 43 1, 7, 10, 20, 53, 119, 251, 627,
667.

CEFALEA 7 33 |30, 31,56, 68, 84, 162, 408,

TOS, PRINCIPALMENTE 4 19 14, 31, 182, 408,

NOCTURNA

DOLOR ABDOMINAL 3 14 7,11, 80.

PRURITO 1 5 116
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En base a los resultados reportados, Biagi 1956, concluyé que la
mansonelosis pasa por ser asintomatica y por lo tanto no se considera de
importancia sanitaria (3).

Casi la mitad de los pacientes que examiné estaban libres de molestias, a
pesar que tenian hasta 667 microfilarias por 20 mm3 de sangre. Esto no parece
extrafio dado que ocurmre también en filariasis indudablemente patdgenas para
el hombre (3).

Los sintomas que dijeron tener el 57% de los pacientes portadores de
microfilarias, pueden ser originados por otras causas y no se puede establecer
su relacion con la mansonelosis. Sin embargo, considerd que seria Gtil una
evaluacion clinica cuidadosa, cuando esta sea posible. Si bien parece no haber
reacciones alérgicas ni perturbaciones mecanicas por ia filarias adultas, hay la
posibilidad de que las microfilarias pudieran causar pequerios focos
inflamatorios, como en wuchereriasis (3).

La presentacién de los sintomas mencionados no guarda relacién con la
microfilaremia (8).

Los parasitos adultos Unicamente producen ligera reaccién inflamatoria a
nivel tisular. Su habitat es la cavidad peritoneal, en donde se desplazan por el
. tejido adiposo de las serosas {27).

La sintomatologia es generalmente nula o escasa, ya que solo suelen
presentarse en las etapas iniciales nausea, vémito, fiebre y ligero malestar
general. Se ha dicho que puede generar hidroceie. La eosinofilia es constante
principaimente en nifos (27).

FRECUENCIA

La filariasis humana por M. ozzardi observada en nuestro pais por
Hoffman en 1930, en Yucatan (5).
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Mazzoti, publicd en 1942 sus investigaciones hechas hasta entonces,
mediante las cuales logrd locafizar nuestra drea endémica an el lado occidental
de la Peninsula de Yucatan, abarcando el Norte el Estado de Campeche y un
pequeito fragmento del Estado de Yucatan.

El citado autor registrd sl hallazgo de M. ozzardi en:

Santa Cruz, Santa Maria y Tancuhe, Hecelchacan del Estado de
Campeche y en Chunchucsul, Yucatén (5).

Obtuvo 329 gotas gruesas de 20 mm3 de sangre de personas residentes
en las poblaciones de Castamay, Nilchi, Tin(n y Tenabo situadas en la parte
norte del estado de Campeche.

En latabla 5 se anota el nimero de personas positivas y el porcentaje de
personas infectadas, clasificandolas por edades, dado que encontré que el
porcentaje de infeccion en una edad determinada era semejante en ambos
SExos.

TABLA §
TINUN NILCHI

ANOS | No. Pers. | No. Posit. | % | No. Pers. | No. Posit. | %

0-2 7 0 0.0 0 0 0.0
3-5 18 5 31.2 5 4 80.0
8-12 45 24 52.3 27 19 70.4
13-18 13 4 37.9 6 5 83.3
20-28 23 17 73.8 9 8 88.9
30-39 13 9 69.2 15 16 100.0
40-49 7 3] 85.7 4 4 100.0
50-75 8 8 100.0 7 7 100.0
TOTAL 132 73 55.3 73 82 84.9
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TENABO TOTAL

ANOS | No.Pers. | No.Posit. { % | No. Pers. | No.Posit. | %

02 0 0 0.0 0 0 0.0

35 3 0 0.0 24 9 37.5
6-12 23 1 4.3 95 44 46.3
13-19 14 3] 42.8 33 15 454
20-29 13 9 69.2 45 34 75.5
30-39 15 11 73.4 43 35 314
40-49 13 10 76.9 24 20 834
50-75 10 9 90.0 25 24 96.0
TOTAL 91 46 50.6 286 181 61.1

No se encontrd infeccién en nifios de dos aitos o aun menores. Dean y
col, encoritraron infectados un nifio de 5 meses y otro de un ano de edad.

E! porcantaje de infecciones, asciende al aumentar la edad hasta llegar a
ser del 80 al 100% en individuos de més de 50 arios (5).

La microfifaremia media por persona, en las diversas edades, es
semejante para hombres y mujeres hasta los 29 afios, pero a partir de los
treinta aflos ésta es notablemente mas elevada en los hombres (5).

Algunos estudios realizados en Colombia, demostraron que la frecuencia
de mansonelosis es mayor en hombres que en mujeres y aumenta con la edad
en ambaos sexos (Kasek,W.I. 1983).

La curva de frecusncia de la infeccién se inicia a los tres aflos. A esta
edad es igual la abundancia de pardsitos en los dos sexos, pero después es
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menos abundante en las mujeres pues éstas generalmente se quedan en las
poblaciones y ya no van al campo o al monte exponiéndose menos a la
transmisién (2) (Figura No. 11).
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Figta No, 11

RESPUESTA INMUNOLOGICA

Los pacientes infectados con helmintos generalmente presentan una
respuesta de niveles altos de anticuerpos de tipo IgE (14). Estos anticuerpos en
sistemas experimentales han mostrado dar resultado no solamente de
respuesta especifica al pardsito sino también de una activacién policlonal
especifica de todas las células B, programadas para la produccion de IgE (14).

Estos anticuerpos faciiitan la accién de los eosintfilos que poseen
receptores Fc para la IgE. Los eosindfilos al actuar sobre los parasitos se
degranulan y producen 1a lisis de su cuticula. La discontinuidad de esa cuticula
permite que el macréfago fagocite fragmentos del citoplasma del parasito que
finalmente muere.
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Ctro mecanismo de defensa contra el parasito, controlado por la IgE, es el
producido a través de la degranulacion de los mastocitos en la submucosa del
tracto gastrointestinal y que acamea una gran trasudacion del liquido y los
movimientos peristéiticos que favorecen la expulsion mecénica del pardsito
(40).

Los parésitos tienen caracteristicas especiales desde el punto de vista de
las infecciones. En primer lugar, cambian su expresién antigénica con mucha
facilidad, y en esta forma producen infecciones crénicas contra las cuales la
defensa es pobre, por que una vez que se ha producido un anticuerpo, el
antigeno que lo indujo desaparece de la membrana del pardsito y es
reemplazado por un antigeno nuevo, permitiendo que el parasito acte por unos
dias mientras se inicia la produccion de anticuerpos contra ese antigeno. A este
mecanismo se le ha llamado variacién antigénica, y se efact(a por un pequero
cambio en la superficie de glucoproteina y residuos de monosacaridos.

Se han reportado de fracciones antigénicas en el parasito, parecidas a las
det grupo sanguineo del humano que no permiten que la respuesta inmune se
exprese.

Finalmente se postula el fenémeno de "enmascaramiento” mediante las
proteinas séricas del huesped fijadas de alguna manera a la superficie del
parésito, lo cual haca pasar inadvartido frente a las células encargadas de la
respuesta inmune por lo menos en la etapa en ia que se encuentran en fa
circulacion.

EOSINOFILIA TROPICAL.

La eosinofiia tropical o también llamada enfermedad del pulmon
eosinofilico es una respuesta inmunolégica exagerada del huésped a la
infeccién por filarias humanas, y €s ademas un sindrome que se caracteriza por
sintomas pulmonares tales como tos y estertores con escasa produccion de
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expectoracién e imdagenes radioldgicas variables; también puede haber
hipertemia de escasa importancia, pérdida de peso, linfadenopatia
generalizada y hepatomegalia, sobretodo si aparece en nifios (29)

La mayor parte de las veces los pacientes presentan manifestaciones
frecuentes de hipersensibilidad inmediata, hay eosinofilia extrema (las cifras de
leucocitos sobrepasan los 3 000 mm?® de sangre); elevacion de IgE en suero
{mas de 1000 U/ml), hay titulos elevados contra los antigenos de filaria, Neva y
Ottesen, 1978 (9); y el diagndstico por medio de la respuesta a la DEC es por lo
general répida.

Las observaciones realizadas en grupos de poblacién vulnerable que
tienen exposicién relativamente corta, pero importante, a las filarias indican que
presentan episodios agudos de linfangitis (8).

La linfangitis esta relacionada con el crecimiento de [os gusanos dentro de
los linfaticos. Todavia no se concce el porqué de este proceso, en algunos,
progresa hasta obstruccién linfatica, depésito de coldgeno y por dUltimo
elefantiasis. Se entiende con mayor claridad la inmunopatologfa que acomparia
al tratamiento de las microfilarias en los tejidos. En estas situaciones las
respuestas alérgicas son mas prominentes, con espasmo bronquial y sindrome
de tipo asmético, que aparece cuando los pulmones son &l érgano de choque.
La respuesta calular hacla la microfilaria dentro do los tejidos es un abceso
eosinofilico virtual (8).

Si se hace una biopsia de los ganglios linfaticos hipertroficos, a menudo
se encuentran las microfilarias en los abceses eosinéfilicos que presentan los
nédules. El suero de pacientes con filariasis crénica, contienen factores
bloqueadores, derivados del huésped capaces de inhibir la reaccién de
hipersensibilidad inmediata entre pacientes cuyos basdfilos son sensibles a
antigenos parasitarios (33).
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Los datos de Erich A. Ottesen y V. Kumaraswami demostraron que tales
factores bloqueadores en el suero son una caracteristica regular de la
respuesta del huésped a una infeccion filadal y que pueden caracterizarse
como anticusrpos bloqueadores IgG (33). '

Estos anficuerpos desarrollan de manera natural durante una filariasis
cronica y aparecen funcionalmente similares para los anticuemos bloqueadores
descritos en individuos atGpicos, especialmente cuando son tratados con
inmunoterapia (desensibilizacion) (33).

Los basdfilos y las células cebadas de los pacientes con eosinofilia
tropical estan sensibilizados con anticuerpos especificos antifilarias IgE. Por eso
los leucacitos periféricos liberan grandes cantidades de histamina cuando se
exponen a antigenos antifilariasicos humanos, no asi cuando es ante parésitos
no humanos de filarias. En algunas circunstancias cuando se ha extirpado tejido
pulmonar de estos pacientes se han encontrado microfilarias (8).

Aunque los hallazgos y la respuesta al tratamiento indican infeccién por
microfilarias, no sé encuentran microfilarias en sangre; por eso a esta situacion
se le ha llamado filariasis ocuita (8).

Spray & Tai en 1976, encontraron en los pacientes con eosinofilia tropical
cuentas de 2 x 109 eosindfilos por litro, eosindfilos vacuolados con propiedades
estructurales diferentes a las de un eosindfilo normal, por ejemplo; la presencia
de un mayor nimero de vacuolas [as cualas se conceniran en la periferia de la
célula y una disminucién en la cantidad de los granulos especificos con
respecto a los eosindfilos normales (44).

Connell en 1968, describid los eosindfilos vacuolados en pacientes con
algrgia y desde entonces se han encontrado hallazgos similares en pacientes
con eosinofilia asociada a varias enfermedades incluyendo eosinofilia tropical,
leucemia linfatica (44) y endocarditis de Loeffler (Spry y Tai, 1976) (44).
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Las mejores descripciones de eosinofilia tropical se han dado a los
reportes de Fridmot-Moller y Barton en 1940, y por Weingarten en 1943 (29).

En 1939, Meyers y Kouwenaar, describieron a varios pacientes con
marcada eosinifilia, con o sin asma, en quienes no se encontraron microfilarias
en sangre periférica pero estuvieron en nddulos linfaticos hiparplésicos (29).

Mas tarde, Joe sugirié el termino “filariasis ocuita”, para describir las
manifestaciones pulmonares y exirapulmonares de infecciones filariales
caracterizadas por extemada eosinofiia perférica y atrapamiento de
microfilarias en los tejidos (29).

En algunas circunstancias la eosinofilia parece no ser exactamente
reactiva como respuesta a una infeccion o estado alérgico, sino primaria y se
constituye en un factor patogénico importante.

La respuesta inmunitaria en la filarlasis participan muchos antigenos,
tanto de los gusanos adultos como de las microfilarias. En pacientes con
filariasis, a menudo hay complejos inmunitarios circulantes y también pueds
haber antigenos libres circulantes (8).

EOSINOFILIA EN MANSONELOSIS

La eosinofilia en la mansonelosis aparece en el 85% de los menores de
14 arios, con o sin microfilarias; sin embargo, la eosinofilia mayor de 20 % es
bastante frecuente en nifios con mansonelesis (4).

‘En adultos, la eosinofilia mayor de 20% es fracuente en personas con
esta filariasis.

Considerando la edad (tabla 6), Biagi y cols. (4), encontraron que la
eosinofilia con mansonelosis es mas importante en los individuos mds jovenes y
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puede estar ausente hasta en el 22 % de los casos de individuos de mas de 50
aflos de edad.

La edad del individuo suele estar en relacién con |a edad de |a filariasis
dado que esta enfermedad se adquiere en los primeros aiios de la vida (5), por
lo tanto se puede considerar que !a eosinofilia es méas intensa y mas constante
en los primeros meses o aiios de evolucién de é&sta infeccion.

También se ha encontrado con gran frecuencia, 1a eosinofilia en personas
sin microfilarias. Se piensa que este dato pueda ser usado como indice
endémico global de helmintiasis (4).

TABLA G

Eosinofilia a diversas edades en personas con mansonalosis

Edades 3-5 6-12 | 13-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-75
No. de 9 45 18 28 32 17 22
personas

% de casos 100 | 978 | 944 | 964 | 938 | 824 | 775
con eosinofilia

% de casos 22,2 40 379 | 143 | 55 5.9 45
con eosinofilia
mayor de 20%

Promedio de 162 | 16.8 | 157 |} 133 | 124 | 126 | 11.0
eosindfilos

Por anlisis estadistico de los datos reportados por Rachou, la microfitaria
parece demostrar una periodicidad semanal diuma (Sasa y Tanaka, 1974),
Restrepo (1962), en Colombia reporté la microfilaria de M. ozzardi exhiba una
apariencia subperiddica con un maximo a las 8 de la mafiana y un minimo a las
8 de la noche (42).
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DIAGNOSTICO

E! diagndstico de M. ozzardi en el hombre generalmente se realiza por
medio de la demostracién de la microfilaria en la sangre periférica (42),

Las microfilarias deberian ser diferenciadas de aquellas ofras especies de
filarias por las caracteristicas morfologicas.

Los siguientes métodos describen los estudios que se han realizado para
su aislamiento e identificacién.

A) EXAMEN DIRECTO

En general, el examen directo es un preliminar para identificar microfilarias
de cualquier espacie.

Las microfilarias de M. ozzardi pueden encontrarse facilmente en suero,
por sus movimientos en el examen, en fresco (es indispensable utilizar
cybreobjetos, pues la iniciacion de la desecacion las inmoviliza) (7).

B) TECNICAS DE CONCENTRACION

Los métodos de concentracidn de microfilarias son de utilidad cuando los
pacientes presentan bajas densidades de microfilarias en sangre (37).

Se realizan tomando 0.5 mi de sangre venosa adicionando 4.5 ml de
formol al 2% o &cido acético 2%, posteriormente se observan los sedimentos en
fresco y se realizan preparaciones teflidas con Giemsa. Las muestras tomadas
con formol, &cido acético y alcohol 70% caliente o frio, se conservan en buenas
condiciones durante 8 meses (7).

Parece que las microfilarias se conservan mejor y el sedimento es mas
claro con formol al 2% (7).
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Las soluciones de 4cido acético y formol, al ser hipoténicas aumentan de
manera notable el tamario de las microfilarias.

Por lo anterior, estos procedimientos presentan la desventaja de alterar
las caracteristicas morfoldgicas de las microfilarias (21).

En general, los métodos de concentracién no son satisfactorios para el
aislamiento de un gran nimero de microfilarias, por el tiempo se requiere para
su purificacion, el bajo indice de recuperacion y la toxicidad de los reactivos
empleados (47). '

Sin embargo, en la necesidad de obtener resultados acerca del curso de
los estadios larvarios en los vectores artrépodos Robert Lowry en 1980, trabajé
una técnica de inmovilizacién de microfilarias utilizando dimetilsulféxido (DMSO)
en solucién al 10 % (21).

Ellos pensaron inicialmente que las larvas iban a morir af ser expuestas a
esa concentracion; sin embargo, cuando las removieron a esa concentracion y
se colocaron en una placa con solucién amortiguada de fosfatos (PBS), las
larvas recobraron su actividad normal y desarrollaron & su estado adulto {21).

Con la aplicacién de este método en estudios morfolégicos del desarrotlo
de estadios larvarios, la integridad de las mismas permanece inaiterable;
comparada con los métodos que involucran [a fijacion total de las larvas (21).

Las técnicas mas utiles para concentrar y examinar mayores cantidades
de sangre son:

B.1) la técnica de concantracion de Knott
B.2) el método de filtracitn a traves de membrana



M. ozzardi puede aislarse utilizando 1a técnica de Knott, la cual, parece
ser la mejor de las técnicas para detectar microfilarias, especialmente cuando
se sospecha una infeccién leve (37).

Con esta técnica se hemolizan eritrocitos y se cancentran leucocitos y
microfilarias.

Se procede a obtener un mililitro de sangre mediante puncion venosa y se
coloca en un tubo de centrifuga que contenga 10 ml de formol al 2%, se mezcla
y se centrifuga durante un minuto a 1,500 rpm. Se descarta sedimento se
realiza un frotis grueso, se deja secar y posteriomente, se tifie con colorantes
de Wright 0 de Giemsa (23).

Al menos en algunas dreas endémicas, parecen existir muchas parsonas
mostrando microfilarias en niveles extremadamente bajos.

Marinkelle y Garman (1970), en Colombia encontraron un 96.1% de 332
indigenas adultos examinados en Id comisaria del Vaupés como positivas para
la microfilaria; cerca del 70% de los casos positivos, sin embargo, fueron
diagnosticados por e método de concentracidén de Knoft y aquellos que
mostraron microfilarias en extendidos sanguineos de 20 mm? fueron solamente
cerca del 30% del total de casos positivas (46).

El otro método clasico de diagnodstico para detectar microfilarias en baja
densidad en la sangre es ei de filtracion por membrana y ha sido utilizado con
€xito en estudios de campo.

Consiste en colectar sangre en tubos que contengan citrato de sodio al
3.8 % (20 % por volumen de muestra de sangre) (23).

Se coloca un filtro Nucleopore de tamafio de poro 5 pm y un adaptador
swinney; se conecta al adaptador una jeringa de plastico desechabls de 20 a 50
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ml; se agregan varios mililitros de solucién salina fisiolégica al cilindro que esta
en posicién vertical con ia abertura hacia arriba (23).

Por 1iltimo se adicionan de 2 a2 4 mi de muestra de sangre a la solucién
salina y se hacen pasar por el filtro {a mezcla de sangre y fa solucidn salina
Dennis y I<ean, 1971 (23).

Los procedimientos de purificacién muy largos probablemente dafian a las
microfilarias, ocumiendo una significante disminucién en e! porcentaje de
micrefilarais activas en ef suero, mediada por la adherencia de lsucocitos esto
s lleva a cabo 16 horas después del aislamiento (47).

C) Otros métodos cuentan con la separacién de Ficoll-Paque; Ef método
descrito por M. Van Hoegaerden para purificar microfilarias utiizando un
gradiente de Percoll discantinuo seguido por filtracién sabre filtro Millipore de
éster de celulosa presenta ventajas de rapidez, facit manejo vy la posibilidad de
obtener organismos viables bajo condiciones estériles (47).

D) PLACAS FINAS Y GRUESAS DE TINCION

Se toman a cada individuo una gota gruesa de 20 mm?3 de sangre,
medidos con pipeta para hemoglobina, y las preparaciones se tilen con
Giemsa.

En las peliculas de sangre pueden enconfrarse esporas transportadas por
el aire de Helicosporus fungi; ya que se asemejan superficiaimepte a las
microfitarias (Donaldson y Norman, 1955) (8).
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En la observacion de la gota gruesa teflida se observan las caracteristicas
estructurales de las microfilarias, necesarias para la identificacion espaecifica.

En gotas gruesas hechas con sangre oxalatada, guardada a temperatura
ambiente varias horas y conteniendo microfiarias inméviles, Biagi y co,
encontraron que un buen numero de larvas tenian leucocitos adosados en su
superficie, especialmente eosindfilos. Ademds de que la nitidez de sus
estructuras se fue perdiendo (4).

La presencia de mayor nimero de eosindfilos, cerca de las microfilarias,
en gota gruesa, fué observada por Maler para Loa loa, D. perstans y por
Schmid y Dassanayake para W. bancrofti, se supone que es debido a un
quimiotactismo (4) (Figura No.13).

FiguraNo.13
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En la sangre capilar obtenida por puncidn dactilar o con sangre venosa
oxalatada conservada a temperatura amblente, las microfilarias mantienen su
movilidad cuando menos 12h (7).

OTROS METODOS DE DIAGNOSTICO

E) MICROFILARIAS DE Mansonella ozzardi EN BIOPSIAS DE PIEL

Las microfilarias de M. ozzardi se detectan frecuentemente en sangre
periférica generaimente en bajo numero. Sin embargo, algunos investigadores
han reportado que se encuentran también en la piel (10).

Estos hallazgos se han limitado en cortes de plel, o més especificamente
en vasos sanguineos pequeiios, encontrados en las capas reficular y papitar de
la dermis {10).

La presencia de microfilarias en la piel se conocid primeramente en los
indigenas de Brasil, por Rachou {1957), y fue confirmada mds tarde por Moraes
(1976), y Moraes et. al {1978), quienes utilizaron la técnica de cortes de piel que
normalmente se emplea para oncogerquiasis (28).

Nelson y Davies, quisnes encontraron que las microfilarias de M. ozzardi
estaban concentradas en capilares de la piel de individuos infectados en
Trinidad, sugirieron qua puede ser un patrén caracteristico de ia distribucion de
la microfilaria en la pie! como una adaptacién al sitio de la picadura del vector
(25).

Este fenémeno se ha mostrado para especies de microfilarias de
Onchocerca spp. que caracteristicamente viven en ia piel (25).

No solamente esas investigaciones mostraron {a ausencia de un foco de
oncocerquiasis, en este pals, sino que sugirieron la necesidad de estudiar ia

38



relacion entre las densidades de las microfilarias de M. ozzardi en la piel y el
sistema sanguineo de los pacientes infectados (25).

Si dicho efecto de concentracion ocume en capilares de la piel y su
relacién a los habitos de alimentadés del vector entonces las microfilarias no
estaran distribuidas por igual en la sangre, siendo mas densa en sangre capilar
que en sangre venosa y por lo tanto las densidades de microfilarias en sangre
capilar y cortes de piel estaran relacionadas (25).

Se ha encontrado una densidad elevada o mayor de microfilarias en
sangre obtenida del 6bulo de Ia oreja que aquslla obtenida por puncién capilar
en los dedos o en la region escapular (omoplato, gltteos), se debe a dos
razones: los capilares dal Idbulo son més estrechos que los del dedo impidiendo
el paso de las microfilarias por la red capilar, hay una respuesta termotactica
por parte de las microfilarias a los capilares relativamente templados de! 16bulo
de la oreja por lo que su concentracién es mayor 2n esta zona (27).

Estudios de un grupo pequefio de pacientes infectados por microfilarias
de M. ozzardi se encuentran en los capilares superficiales de la piel y son
menos probable de encontrarse en sangre venosa cada vez que se utilizan
nicleos Nucleopore.

Experimentos de transfusién humana verifican que las microfilarias de M,
ozzardi asi como aquella de D. perstans pueden persistir por més de dos aflos
después de la transfusién (49).

Las consecuencias de fransfusién de microfilarias, por tanto estdn
limitadas a hipotéticas reacciones alérgicas del huésped, a las microfilarias 0 a
las reacciones inflamatorias tardias, asi las microfilarias son atrapadas en los
tejidos (49),
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F) DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Las prusbas serolégicas son auxiliares en el diagnastico de infeccionas
ocultas tales como larva migrans visceral, cisticercosis y filariasis (41).

F.1) PRUEBAS SEROLOGICAS CUTANEAS

Fueron Talafierro y Hoffman en 1930 los primeros en utilizar [a prueba de
intradermomeaccion (IDR) en filasiasis.

Biagi (1958), conduj6é un estudio de inmunodiagnéstico an México con
-piuebas de piel y precipitinas (3).

El antigeno utilizado para la prueba en piel, (IDR) fue un extracto de
Dirofilaria immitis al 1:8000, (enviado por el Dr. H. Floch, director del instituto
Pasteur de la Guyana Francesa). Se inyecté 0.1 mi por, via intradérmica, en la
cara anterior de! antebrazo. Se hizo la lectura a los 15, 20 y 30 minutos y a las
24 horas, anotando en milimetros el diametro de la papula.

También realizé IDR semejantes en adultos jovenss sanos, que nunca
habian vivido en &reas endémicas de ninguna filariasis.

Encontré una reaccidn positiva de unos 6 mm de didmetro, en 13 de 17
casos de pacientes que portaban microfilarias de M. ozzardi (42).

La prueba fué considerada de poco valor diagnéstico para mansonelosis
dabido a que para algunos autores, el criterio de positividad en las reacciones
fué variable, '

Fairley cbservé papulas mayores de 25 mm; Alhadeff ias observd de mas
de 28 mm; Mazzotti y Osorio y Floch consideraron como positivas aquellas
reacciones de mas de 5 mm, y para Wright y Murdock fueron positivas cuando
la papula fué de 3 mm, mayor que la de una IDR testigo con solucién salina
isoténica (3).
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La interpretacién de las prusbas serolégicas cuténeas para e} diagnostico
de filariasis es confusa, debido a la naturaleza compleja de los antigenos que
acompafian al parasito, asi como el hecho de que la gente supuestamente
infectada, a menudo no tiene microfilaremia (41).

La prueba cutdnea de tipo inmediato, probablemente deba volver a
investigarse, junto con otras valoraciones inmunolégicas de hipersensibilidad
inmediata como la de liberacién de histaminas de los basofilos sensibilizados
par [gE (41).

F.2) Con respecto a las pruebas de precipitacién trabajd con ‘sueros de
paclentes infectados por microfilarias de M. ozzardi en 4 de las poblaciones de
Campeche (3).

Coloco en tubos de 8 mm de didmetro, 0.1ml de suero y 0.1ml de extracto
al 1:100 de Fasciola hepatica, Taenia solium, Cysticercus cellulosae, Ascaris
lumbticoides, A. lumbricoides suum, Toxacara canis, Ascaridea columbae v el

ya mencionado D, immitis (3).

TABLA7

REACCIONES DE PRECIPITACION EN MANSONELOSIS

Antigeno al 1:100
No.mfen Fh- Ts& Ce A1 Als Te  Ac

20 mm3
10 - - - - - - -
31 - - -
182 - - - - . - -
183 - - - - - - -
8687 - - - - - - .
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Antigeno Dirofilaria immitis

No.mf en 20 1100 1:1000 1:2000 1:5000
mm3
10 + + N .
31 -
182 -
183 -
667 + + + +

Las abreviaturas coresponden a los nombres de los pardsitos.

Se encontraron reacciones de precipitacién positivas en menos de la
mitad de los sueros de personas con mansonelosis frente al antigeno de D,
immitis. Las reacciones fueron negativas con los antigenos de los otros
helmintos; es decir que no hubo reacciones cruzadas (3).

Algunos de los métodos utifizados para diagnéstico serolégico de rutina y
para estudios epidemiolégicos son:

F.3) Pruebas evaluadas:

Pruebas de aglutinacién, Floculacién de bentonita (BF),
Hemaglutinacidn indirecta (IHA), Inmunoflucrescencia indirecta.
F.4) Pruebas descritas en la literatura:

Latex, inmunoelectroforesis, contrainmunoelectroforesis, ELISA.

F.5) Pruebas experimentales :
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Fijacidn de complemento.

Las pruebas de IHA y BF, con antigenos preparados a partir de Dirofilaria
immitis adulta, son utilizadas en el diagnéstico de rufina de filarfasis. La
sensibilidad de estas pruebas varia con la historia ciinica del paciente, y la
especificidad puede no ser satisfactoria (41).

Uno de los problemas mas conocidos y que aln no ha sido resuelto en el
diagnostico inmunolégica de infecciones por helmintos es 1a reactividad cruzada
entre antigenos de diferentes especies parasitarias (Fullerbon, 1928; Kagan,
1974,1979; Ambroise-Thomas 1980) v entre los diversos antigenos de
diferentes estadios de desarrollo de las mismas especies (Maizels, et al 1983)
(15).

Por lo que en las pruebas serolbgicas para anticuerpos de filaras los
anilgenos comunes de otros parasitos helminticos suelen producir reacciones
cruzadas de anticuerpos, y los titulos bajos no son confiables para el
diagnéstico de infeccion por filarias; sin embargo, las concantraciones muy altas
de anticuerpos antifilarias, pueden indicar infeccién por filarias, sobre todo para
pacientes que no presentan microfilarias circulantes (41).

El resultado de la reactividad cruzada se ha estudiado. por diferentes
técnicas tales como: inmunodifusién, inmunoslectroforesis, fijacién del
complemento ¥ hemaglutinacion (Ambroise-Thomas, 1960) .

La prueba de IF se ha estudiado recientemente por Pinon y Gentitini, Ten
Eyck y Ambroise-Thomas y Kien-Traung.

Utilizando cortes congelados de D. viteae, Ambroise Thomas y Kien-
Troung encontraron un 90 % de sensibilidad y una reaccién de grupo con todas
las especies de filarias. El antigeno homdlogo reacciond a mayor titulo que el
hetarélogo.
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Ten Eyck, empled cortes congelados de O. volvulus, encontrando que la
prueba |F, posee una sensibilidad comparable a la de Ia biopsia cutanea para el
diagnéstico de la oncocercosis (41).

Niel y cols., comprobaron que el antigeno de Ascaris suum reaccionaba
en la prueba DD para filariasis.

La prueba ELISA se ha utilizado en estudios seroldgicos de un gran
nimero de infecciones parasitarias importantes (Voller et al, 1976}, pero estd
iimitada en la mayor parte a la deteccién de anticuerpos de clase IgG e IgM
(12).

Katz et al, detectaron niveles altos de anticuerpos a antigenos filariales
utilizando el método ELISA empleando antigenos solubles derivados de los
antigenos filariales de B. malayi. Sin embargo éste método se limita a detectar
anticuerpos da clase IgG e IgM, por ésta razén se ha investigado el método
radioinmunoanalisis en fase sélida no competitiva (SPRIA), en el cual se
detectan anticuerpos I1gG e IgE en forma satisfactoria (30).

La introduccién de procedimientos mas racientes se basa en e! marcaje
radiactivo y la inmunoprecipitacién que no solamente se basan en la valoracion
cuantitativa de anticuarpos sino también en el analisis cualitativo del problema
de la reactividad cruzada, La mayor ventaja que ofrece esta prusba son fas
cantidedes minimas de anticuerpos que se requieren y el alto grado de
sensibilidad alcanzada (15).

La infroduccién de técnicas inmunoblotting ofrecen una nueva
herramienta fuerte para el andlisis cualitativo de la inmunoreactividad de
infecciones por helmintos en suero; ya que ofrecen la ventaja de estudiar las
diferentes subclases e isotipos de anficuerpos en un gran panel de antisueros
simultaneamenta bajo condiciones estandarizadas (15).



La aplicacibn de técnicas celulares inmunes constituye la mayor
{nnovacidn en el diagnéstico de la filarasis.

Pinon y Gentilini, han aplicado la prueba de rosetas y la de inhibicién
migratoria de leucocitos perfiféricos, comparando estas técnicas de
hipersensibilidad celular con las pruebas de IF e IHA mediante el uso de sueros
de 15 pacientes con filariasis.

Los sueros que fueron negativos en las pruebas de IHA e IF, resultaron
positivos con los ofros métodos. Blech Michel y Waltzing han trabajado también
con la técnica de rosetas en [a detaccion de filariasis pero advierten que hasta
tanto se disponga de antigenos mas purificados, los resultados de la prusba
son discutibles (41),

Las pruebas seroldgicas se han considerado como medios de diagnéstico
ofactivos para infecciones de M. ozzardi pero su uso en dreas endémicas se ha
restringido (17).

Katz analizd la reactiviad seroldgica, de pacientes que residen en Baysux
Haiti,un foco endémico de M. ozzardi. Los individuos con microfilaremia y sin
microfilaremia fueron serolégicamente reactivos a antigénos filariales de M.

llewealliyni, B. pahangi y D. immitis, y frecuentemente a los antigenos no
filariales de A. lumbricoides por cualquiera de las dos prusbas ELISA o IFA (17).
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la mansonelosis se ha efectuado con diferentes
farmacos, entre los cuales se pueden mencionar: el levamisol, un compuesto
imidazélico que se utizé inicialmente como antihelmintico intestinal y
posteriormente se encontré que tenfa propledades inmunorreguladoras, aunque
en algunos aspectos se considera una droga controvertida en el campo
inmunolégico (39).

El levamisol tiene accién por si solo para disminuir o desaparecer Ia
microfilaremia de M. ozzardi, cuando se administra 2.53 mg/kg (150 mg para
adultos) diariamente mds de treinta dfas (39). El determinar eosinofilia sirve
para dar seguimiento al tratamjento pues la microfilaremia coincide con la
elevacion de los eosindfilos circulantes, que al desaparecer las microfilarias, la
eosinofilia baja a niveles normales (39).

Pérez y col., en 1980, publicaron sus experiencias con el levamisol en el
tratamiento de filariasis por W. bancrofti, cbservando una répida disminucién de
las microfilarias circulantes; el 87.5% de ellos llegaron a ser negativos y el reste
persistieron positivos con microfilarernia baja.

Mar y Zaman, obtuvieron una experiencia similar, pero la desaparicién da
las microfilarias dependi6 del nimero de dias que recibieron la droga. Otros
autores, informaron efectos potenciadeores en su accién contra ias filarias del
levamisol con DEC (dietilcarbamacina), para W. bancrofti (39).

También consiguieron efecto potenciador del levamizol con mebendazo!
para Q. volvulus y D. perstans (39).

Los reportes de la accién microfilaricida de la DEC sobre M. ozzardi son
contradictorios. En México, Mazzotti (1948) reporté la falla para reducir la
microfilaremia cuando administrd una dosis de 8 mg/kg diariamente por 30 dias.




Sin embargo, Montestruc et. al. {1950), noté una répida dasaparicién de
microfllarias en sangre de pacientes de Martinique y Guadalupe cuando traté
por 10 dias a la misma dosis (1).

C. F. Bartholomew en 1978, prasent6 un estudio de! efecto de fa DEC sobra M.
ozzardi en un hospital en Trinidad., trabajé con 8 voluntarios, de los cuales 2
personas estaban infectadas con W. banerofti (1).

Ei mebsndazo! (Jansen Pharmaceutica) se ha utiizado con buen
resultado en el tratamiento de filarasis linfaticas Onchocerquiasis {48) y
Mansonelosis (Maertens and Wery, 1975, Walhigren, 1982, Walﬁgren and
Frolay, 1983) (48). ‘

Como s8 han infarmado efactos antifilariasicos del mebendazol para atras
filarias distinta a M. ozzardi, se sugiere ensayar Ia asociacion del levamisol v el
mebendazol, para evaluar la posibilidad de acortar el tiempo de traiamienio

(39).

Aunque se han observado reacciones adversas al levamisol,
aspecialments en tratamientos prolongados (39).

El siguiente farmaco es la ivermectina ia cual pertenace & una familia de
drogas recientemente descublerta, las avamectinas (9).

Las avermectinas se encon!rarori en un caldo de fermantacion de uno de
los cultivos de actinomicetos del Instituto de Kitasate, Japén. El actinomiceto es

¢l llamado Streptomyces avermitilis (9).

La ivermectina es una lactona macrociclica semisintética y es altamente
efaectiva contra una amplia variedad de helmintos, y de manera especial, en el
tratamiento de oncocerguiasis y Ia filariasis bancroftiana (B).
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Algunas propledades biolégicas incluyen los efactos sobre receptores cido
y - amino butfrico de la filaria (30).

Se han reportado casos en el oeste de [a India donde la 'lvermectina
reduce el nimero da microfilarias en a pisl de pacientes ligeramente infectados

©).
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CONCLUSIONES

En base a los astudios realizados se concluye que:

{.a edad y el sexo de los pacientes es determinante para que la
enfermedad se manifieste en una mayor incidencia, principalmente en
los grupos de edad masculina entre 50 y 75 arios.

Existen diversos métodos descritos en la literatura para efectuar el
diagnéstico aislamiento e identificacién de M.ozzardi y se emplean
tomando en cuenta el estadio de la enfermedad.

Dado que la microfilaria no presenta periodicidad no es fécil detectarla
por lo que el método de concentracién de Knott es de gran utilidad
cuando se encuentran bajas concentraciones de microfilarias en la
sangre,

Sin embargo pueden utilizarse alternativamente métodos como el de
biopsias de piel.

Las pruebas intredérmicas no son representativas debido a que el
parasito presenta variacién antigénica.

En lo que respecta a las pruebas serolégicas se consideran efectivas en
el diagndstico de la enfermedad debido a que Mansonella ozzardi
presenta reactividad cruzada con antigenos de ofros parasitos tales
como la Dirofilaria immitis y Brugia pahani.

El fratamiento de la enfermedad con los fdrmacos estudiados son
prolongados pero efectivos.

Dichos farmacos son el Mebendazol y el Levamisol.

ESTA TESIS MR GBI
SALIR BE LA BIBLIGTELR



El control de la enfermedad se efectia emadicando al vector el cual
transmite la microfilaria metaciclica, empleando fumigaciones an las
dreas donde se encuentran los criaderos asi como el uso de aerosoles
en las casas da los habitantes de las dreas endémicas.

Empleando los métodos mencionados anteriomente, aunados al
tratamiento de los pacientes infectados, se podra lograr la emadicacién
de la enfermedad.
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