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Para qué he vivido.

Tres pasiones simples, pero abrumadoramente intensas, han gobernado
mi vida: el ansia de amor, la busqueda del conocimiento y una insoportable
piedad por el sufrimiento de la humanidad. Estas tres pasiones, como
grandes vendavales, me han llevado de aca para alla, por una ruta
cambiante, sobre un profundo océano de angustia, hasta el borde mismo
de la desesperacion.

He buscado el amor, primero, porque conduce al éxtasis, un éxtasis tan
grande, que a menudo hubiera sacrificado el resto de mi existencia por
unas horas de este gozo. Lo he buscado, en segundo lugar, porque alivia
la soledad, esa terrible soledad en que una conciencia trémula se asoma al
borde del mundo para otear el frio e insondable abismo sin vida. Lo he
buscado, finalmente, porgue en la union del amor he visto, en una miniatura
mistica, la vision anticipada del cielo que han imaginado santos y poetas.
Eso era lo que buscaba y, aunque pudiera parecer demasiado bueno para
esta vida humana, esto es lo que al fin he hallado.

Con igual pasion he buscado el conocimiento. He deseado entender el
corazén de los hombres. He deseado saber por qué brillan las estrellas. Y
he tratado de aprehender el poder pitagorico en virtud del cual el nimero
domina al flujo. Algo de esto he logrado, aunque no mucho.

El amor y el conocimiento, en la medida en que ambos eran posibles, me
transportaban hacia el cielo. Pero siempre la piedad me hacia volver a la
tierra. Resuena en mi corazon el eco de gritos de dolor. Nifios hambrientos,
victimas torturadas por opresores, ancianos desvalidos, carga odiosa para
sus hijos, y todo un mundo de soledad, pobreza y dolor convierten en una
burla lo que deberia ser la existencia humana. Deseo ardientemente aliviar
el mal, pero no puedo, y yo también sufro.
Esta ha sido mi vida. La he hallado digna de vivirse, y con gusto volveria a
vivirla si se me ofreciese la oportunidad.

- Bertrand Russell
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1.Introduccion.

La dirofilariasis es una enfermedad zoonética, causada por Dirofilaria
immitis y Dirofilaria repens. Se puede manifestar como una lesién nodular
en el pulmodn, en cavidad oral, en tejidos subcutaneos u ojos. En el caso de
D. immitis, la afeccién es de localizacion pulmonar y cardiaca, mientras que

para D. repens su ubicacion sera de tipo subcutdnea y conjuntiva.

La dirofilariasis pulmonar en humanos se atribuye a una infeccion por el
parasito dirofilaria y con mayor frecuencia al tipo de Dirofilaria immitis
(nematoda: onchocercidae). Neméatodo que se le conoce como gusano del
corazén del perro, ya que parasita el corazén del mismo. Por medio de los

mosquitos culicidos vectores, el parasito se transmite a los humanos.

Las microfilarias generadas por las hembras del gusano del corazén son
extraidas de la sangre por los mosquitos vectores que se alimentan del
hospedador. En el mosquito, las microfilarias pasan por dos mudas, dando
origen a larvas infecciosas de tercer estadio (L3), estas son inoculadas en
otros hospedadores durante la siguiente ingestion de sangre ( Simon et al.,
2012).

Cuando el gusano adulto alcanza la circulacion general venosa, llega a la
auricula derecha, ventriculo derecho y finalmente a las arterias pulmonares,
provocando la formacién de un trombo en las arterias pulmonares de
pequefno calibre, dando como resultado un infarto pulmonar. El gusano
finalmente muere como larva sexualmente inmadura. La dirofilariasis es con
mayor frecuencia una enfermedad leve, esporadica, cronica y asintomatica
en humanos, y potencialmente letal en animales ( Montoya-Alonso et al.,
2016 ).

La mayoria de los casos de dirofilariasis se presentan como infecciones

pulmonares y/o mucocutaneas, muy rara vez aparecen en la region oral y


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microfilaria-nematode-larva
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microfilaria
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401720300789?via%3Dihub#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401720300789?via%3Dihub#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401720300789?via%3Dihub#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401720300789?via%3Dihub#bib0055

perioral y pueden constituir un desafio de diagnostico para el personal
meédico y aln mas para los odontélogos. Es por eso que hoy en dia es de
suma importancia un buen diagnéstico con base en el conocimiento de la

enfermedad.

Ademas de contar con una extensa habilidad y capacidad en el uso de las
nuevas tecnologias para que de esta manera podamos obtener un
diagndstico con un bajo margen de error, como suele ser en este tipo de

casos.



2. Antecedentes historicos.

La primera observacion de D. immitis fue realizada en 1626 por Francesco
Birago, quien describio el hallazgo realizado en la necropsia de un canino.
(Ver fig.1)

Fig.1 Francisco Birago, primer hombre en describir a D. immitis.“3

En 1679, B. Panthot publicé una nota sobre la presencia de 31 gusanos en

el ventriculo derecho de un canino junto con el primer dibujo del parasito.

Entre 1806 y 1875, la existencia de dirofilariasis canina fue denunciada en
Italia, Estados Unidos, Japén, China y Brasil, presentandose ya en tres
continentes (Simén, 2012).?°)

En el afio 1885, Addario informé el caso de una mujer a la que le extrajo un

gusano del ojo.1V

Hace mas de 400 afios, al sur de Francia, Amatus Lusitanus reporto el caso
de un nifio de tan solo tres afios de edad, al cual le sali6 un nematodo del
0jo, Y que por las caracteristicas de este, podria haber sido una
dirofilaria.®® (Ver fig.2)
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Fig.2 Amatus Lusinatus, destacado médico, investigador y anatomista.“4

En Iran, Dirofilaria spp. fue reportado por primera vez en un perro en
1969.(2)

Moorhousw en el afio 2011 reporta dos casos de nematodos que fueron
retirados, uno de la camara anterior del ojo de un paciente australiano, y
otro gusano que se quitd de los ojos de otro paciente, ambos gusanos

identificados como D. immitis.(9

Unicamente se han reportado dos pacientes con el parasito en el lado
derecho del corazén, mientras que en casi todos los demas casos la filaria

se aloja en un I6bulo derecho del pulmén. (Benenson, 1994).10

En el afio 2001, la Universidad de California reporté el cuarto caso de
infeccion zoondética. Este caso fue el Unico presentado en el corddn y arteria
espermatica. La histopatologia revel6 parasitos machos inmaduros de D.

immitis en ambos sitios.® (Ver fig.3)

D S T
Vol N s

S S ¢ G2
Fig.3 Seccion transversal de la rama de la arteria espermatica con machos libres

inmaduros de D. immitis en el lumen del vaso.®®
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En Espafia, D. immitis fue observada en humanos en los afios 30 y 40 del
pasado siglo. Los datos actuales muestran que la dirofilariasis
cardiopulmonar esté presente tanto en la Peninsula Ibérica como en las

islas Baleares y Canarias. %)

En Espafa solo se han descrito 8 casos de infeccidbn subcutanea en

humanos.@9

Los primeros casos de dirofilariasis canina en Polonia se descubrieron en
2009, y la dirofilariasis humana en el afio 2010. Sin embargo, el primer caso
de dirofilariasis humana en Polonia se confirmo6 antes, en 2007, pero no
hubo evidencia de su origen. (Cielecka et al. 2012).(13.14)

En el afio 2020 se reportd el segundo caso de dirofilariasis que afecta a la
mucosa oral en Europa; el primer caso fue descrito en Bulgaria en el afio
2018 por Velev et al.(® (Ver fig.4)

Fig.4 D. repens localizada en la cavidad bucal (a). Parasito vivo extraido (b). Corte

transversal del gusano extraido (c).“®)
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Capitulo I. Generalidades de Dirofilariasis e infestacion.

3.1 Definicién de dirofilariasis.

La dirofilaria es un gusano redondo o neméatodo poco comdn en seres
humanos, pertenece al phylum Nemathelminthes, clase Nematodo,
subclase Secermentea, orden Spirurida, superfamilia Filaroidea y género
Dirofilaria.® (Ver fig.5)

T
11 12 13

Fig.5 D. immitis de aprOX|madamente 7cm de longitud.GY

La dirofilariasis pulmonar humana es una enfermedad zoonoética causada
por Dirofilaria immitis. Los humanos se infectan en areas endémicas,
donde los caninos van a actuar como reservorios del parasito y la
proliferacion de los mosquitos vectores se vera favorecida por la

circunstancia climatica.(”

Dirofilaria immitis es un neméatodo filarial que causa la dirofilariasis en
caninos y felinos domésticos y salvajes; e infecciones cutaneas, orales o
pulmonares en humanos. D. repens lo vamos a encontrar con mayor
frecuencia en los tejidos subcutaneos de caninos, mientras que D. immitis

en el ventriculo derecho y la arteria pulmonar de los mismos.®9 (Ver fig.6)

Fig.6 Figura representativa donde se observa corazoén con filarias.“

13



3.2 Definicion de infestacion parasitaria

Tanto infectar como infestar significan “invadir un microorganismo y
multiplicarse en élI”, pero infectar se usa en microorganismos como virus o
bacterias, mientras que infestar se emplea para organismos de mayor

tamafio como parasitos.@®)

3.3 Distribucion geografica y prevalencia.

La distribucion geografica para D. immitis es de tipo mundial, con mayor
prevalencia en zonas tropicales y subtropicales. Esta enfermedad ocurre
en todos los continentes, a excepcion de la Antartica. En muchas de las
zonas de Europa la prevalencia de D. immitis en humanos es mayor en

zonas con gran poblacion de perros (Muro, 1999).(10)

La dirofilariasis humana se va a estudiar desde dos perspectivas diferentes:
estudios seroepidemioldgicos y la revision retrospectiva de casos clinicos
publicados con anterioridad. Varios estudios seroepidemiologicos han
encontrado una seroprevalencia significativa de anticuerpos anti-Dirofilaria,
lo que sugiere un mayor riesgo de infeccibn en humanos que viven en

zonas endémicas. (16

En muchos paises la dirofilariasis humana esta infradiagnosticada y se ha
confirmado un mayor aumento en el nivel de incidencia en todo el mundo.
Se observa en la siguiente imagen la dirofilariasis pulmonar en azul;
dirofilariasis subcutanea/ocular en verde; casos esporadicos de
dirofilariasis subcutanea/ocular en zonas donde predomina la dirofilariasis
pulmonar en triangulos fucsia; casos esporadicos de dirofilariasis pulmonar
en areas donde predomina la dirofilariasis subcutanea/ocular como cuadros
rojos.9 (Ver fig.7)
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Fig.7 Distribucién geografica de la dirofilariasis humana. Cambios en la incidencia de

casos notificados de dirofilariasis humana.®

La distribucién geografica y la magnitud de transmision de la dirofilariasis
estan determinadas por factores climaticos (principalmente temperatura y
humedad), esto influye en las poblaciones de mosquitos y contribuyen en

el desarrollo de L3.12

Las infecciones humanas causadas por D. repens predominan en Eurasia,
donde se han descrito aproximadamente 4490 casos de dirofilariasis
subcutanea/ocular. De éstos, 4250 se han producido en Europa, con las
incidencias mas altas en Ucrania (1934 casos), Rusia (1440), Italia (326) y

Bielorrusia (131), y sélo 35 casos pulmonares atribuidos a D. immitis.(6)

En Asia, Sri Lanka, con 135 casos, e India, con al menos 100 casos
subcutaneos/oculares y 3 casos pulmonares, son los paises con el nivel
mas alto de incidencia. para la dirofilariasis ocular/subcutdnea humana. La
dirofilariasis pulmonar causada por D. immitis predomina en Japon, con 280

casos registrados y sélo 3 casos subcutaneos.6)

En las Américas se han notificado aproximadamente 175 casos de
infeccion pulmonar en humanos, ubicados en los Estados Unidos (119

15


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/climatic-factors

casos) y Brasil (cerca de 50 casos), con reportes esporadicos en Costa

Rica, Colombia, Venezuela, México y Argentina.6)

Unicamente se han registrado 34 casos de infeccién subcutanea/ocular, de
los cuales 30 son de EE. UU. Y Canad4, causados por D. tenuis, D. ursi 0
D. subdermata, D. striata, Dirofilaria spp. y D. immitis. Se han reportado

casos aislados de infeccion subcutanea y ocular en Chile, Perd y Brasil.(16)

Se notificaron 16 casos humanos en Tunez, 15 causados por D. repens y
1 causado por D. immitis, y otros casos en Sudafrica y Egipto. En Australia
se han reportado 20 casos de infeccion pulmonar causada por D. immitis y
1 caso en Nueva Zelanda.6)

La presencia de dirofilariasis canina esta bien establecida en México,
aunque los datos son limitados. La prevalencia media se estima en
aproximadamente 7.5%, variando de acuerdo con las condiciones
climaticas ( Labarthe y Guerrero, 2005 ; Movilla et al., 2016 ).(12

La mayor prevalencia se ha observado en zonas costeras, con informes
qgue van desde el 19,6% ( Movilla et al., 2016 ) al 58,9% ( Manrique-Saide
et al., 2008 ), sin embargo, no existen datos sobre infecciones humanas en
estas areas.? En México existen pocos casos reportados en humanos por
D. immitis. Probablemente debido a que es una enfermedad

subdiagnosticada o no diagnosticada.®

Se han detectado infecciones con mayor prevalencia en la poblacion mas
joven (<18 afios). Este resultado sugiere que la poblacion humana en
general esta expuesta a las picaduras de mosquitos, pero especialmente
los mas jovenes, hecho que puede estar relacionado con una mayor

actividad al aire libre en esta parte de la poblacion.(? (Ver fig.8)
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Fig.8 El parasito ocurre en areas indicadas de color rojo, "probablemente” ocurra en

aquellas areas de color amarillo y no ocurre en areas indicadas en azul.”

No se observaron diferencias de género; sin embargo, otros estudios
indican que existe una mayor incidencia de dirofilariasis humana en
mujeres que en hombres (Pampiglione y Rivasi, 2000; Kartashev et al.,
2014; Satamatin et al., 2013).(12)

3.4 Parasitologia.

La parasitologia es una disciplina de la biologia, que estudia la relacion
bioldgica entre dos seres vivos; donde uno, el parasito, vive a expensas de
otro, el huésped y ademas le produce dafio. La existencia de esta relacion
biologica y el proceso dindmico que prevalece entre los dos, se conoce

como parasitismo.0

En este una de las especies aumenta su capacidad de sobrevivencia, al
utilizar a otra, con la finalidad de que contribuya a cubrir sus requerimientos
elementales y vitales, y no solamente de alimentacion o de multiplicacion

del parasito, sino de la propagacion del mismo.0

17



3.4.1 Generalidades sobre nematodos.

Las hembras son de mayor longitud y los machos tienen la extremidad
caudal enrollada. En todos los nematodos se presenta una metamorfosis
importante que podemos considerar del tipo hemimetabolo, pasando por

diversos estadios larvales y sufriendo mudas entre un estadio y otro.@%

Solo los adultos tienen los 6rganos sexuales maduros y no presentan
reproduccion asexuada durante los estadios larvales. Todos producen
huevos, pero algunas especies son ovoviviparas y en ellas la eclosion del

huevo ocurre in Utero.@V

Los nematodos son helmintos con sexos separados, tubo digestivo
completo terminado en ano y una cavidad celémica en la que circula la
hemolinfa y en donde se alojan libremente los distintos 6rganos y aparatos.
Las masas musculares se encuentran inmediatamente por dentro de la
cuticula y se agrupan en tres formas diferentes (polimiario, meromiario y
holomiario); esta agrupacién de las masas musculares ayuda a la

identificacion de los grupos de nematodos.) (Ver fig.9)

Fig.9 Corte transverso de nematodo; A. tipo polimiario, B. meromiario y C. holomiario.“8)
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3.4.2 Generalidades sobre filarias.

Las filarias son parasitos de cuerpo delgado y largo, filiforme. Tienen
dimorfismo sexual; las hembras son mas largas que los machos y son
ovoviviparas, es decir, se forma el huevo, pero queda en el Gtero hasta que
eclosiona y origina el embridon o microfilaria. Los embriones generalmente

se encuentran en el torrente sanguineo, aunque algunas especies se alojan

en la piel.?Y (Ver fig.10)
\'

Fig.10 Figura representativa donde se muestra al gusano D. immitis.“2

Estas microfilarias que se van a encontrar en la piel o en la sangre seran
tomadas por artropodos hematéfagos en los que realizan parte de su ciclo
biolégico. Las microfilarias abandonan el tubo digestivo del artropodo,
sufren metamorfosis y se encapsulan en las masas musculares del torax;
después de algunos dias sufren otra metamorfosis, pasando a ser

microfilarias metaciclicas.®V

Estas son larvas, pues ya tienen 6rganos internos formados; generalmente
se dirigen a la proboscis del artrépodo pasando al huésped vertebrado
durante la picadura. No se sabe mas del parasito hasta que aparece como

adulto en alguna localizaciéon determinada. %
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3.4.3 Morfologia general de los neméatodos.

Gusanos cilindricos, dioicos, alargados y delgados; a veces, filiformes o
fusiformes, con simetria bilateral primitiva y, en casi todas las especies, sus
extremos se aguzan gradualmente haciéndose puntiagudos. ElI macho se
puede diferenciar de la hembra porque su extremo caudal generalmente
esta enrollado y curvado.®® (Ver fig.11)

Fig.11 Nematodos adultos.“9

El tamafio de los nematodos varia en un rango muy amplio, desde 0.2 mm
hasta 8 m de longitud (Placentonema gigantissimum); pero se puede
considerar que, la mayoria miden menos de 2.5 mm de largo, en promedio
de 1 a 2 mm, muchos son microscopicos; algunas especies parasitas como
Ascaris, pueden llegar a medir hasta 40 cm de largo. Las hembras de D.
immitis miden de 13.5 a 30 cm. de largo y de 1 a 1.3 mm. de diametro, a
diferencia de los machos, estos son de menor tamafio, miden 9.5 a 20 cm.

de largo, con 0.7 a 0.9 mm. de diametro. 0

El cuerpo o pared corporal de los nematodos, por lo general, es
transparente con superficie corporal lisa y brillante, sin segmentacion.
Estructuralmente son organismos seudocelomados, aunque pueden

encontrarse también algunos grupos con celoma.

El pseudoceloma es una cavidad derivada del blastocele, ubicada entre las

visceras y la pared corporal, no esta tapizada por peritoneo, contiene
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liquido perivisceral en su interior, Se extiende desde la musculatura hasta

el tubo digestivo, y rodea a los 6rganos reproductores.® (Ver fig.12)

& R

e— Macho

Intestino e L Cordén nervioso dorsal

Cordén nervioso dorsal (incluido
Musculo en el cordén epidérmico)
|

= Testiculo
Canal excretor

Pseudoceloma
Intestino
~
Utero
Cuticula
Ovario .
Canal __

Epidermis excretor

(hipodermis

>

Pseudoceloma

Fig.12 Anatomia interna de los neméatodos.“9

La pared corporal tiene funciones estructurales como proporcionar un
soporte resistente y permite aumentar o disminuir el volumen corporal del
gusano sin cambiar la presion del liquido perivisceral. De igual manera
confiere al neméatodo cierta elasticidad longitudinal, pero le limita la
extension lateral. Ademas de estas funciones, la pared regula el contenido
hidrico y el transporte de iones, asi como, la excrecion de metabolitos

secundarios del parasito, como amoniaco y urea.®® (Ver fig.13)
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Cubierta corporal (ectodermo)
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Fig.13 Corte transversal de un nematodo en el que se observa el pseudoceloma.®9

Capa muscular (mesodermo)

Tracto digestivo (endodermo)

Pseudoceloma

Los nematodos no tienen una cabeza diferenciada, presentan un bajo

grado de cefalizacion, el cerebro es anterior y los érganos sensoriales se
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concentran especialmente alrededor de la boca, la cual se encuentra

ubicada en el extremo anterior.2%

En el extremo caudal, el cuerpo se prolonga en una cola. En muchas
especies marinas, la boca esta rodeada por seis l6bulos en forma de labios,
tres a cada lado; sin embargo, como resultado de una fusion, las formas

terrestres y parasitas suelen tener sélo tres labios.@? (Ver fig.14)

Fig.14 Cavidad bucal y labios de nematodo.“9

La pared del cuerpo estd constituida por cuticula, epidermis y capa
muscular. La cuticula conforma la parte mas externa de la pared corporal.
Es wuna estructura acelular, transparente; constituida por fibras
entrecruzadas de colageno y proteinas del tipo de las queratinas, moléculas
que son secretadas por las células de la epidermis subyacente. Se

identifican tres capas: cortical (cortex), media y basal.?9

Cada una de ellas puede estar dividida en estratos. Sobre el cértex, se
encuentra una epicuticula delgada que puede tener una recubierta de
quinona. La superficie cuticular recubre también la faringe, el aparato
digestivo posterior y otras aberturas del cuerpo como la vulva y el ano.9
(Ver fig.15)
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Fig.15 Anatomia interna de nematodos.“

En su parte externa, la cuticula puede presentar ornamentaciones como,
estriaciones transversas muy finas, que se observan en casi todas las
especies de neméatodos. La epidermis, llamada también hipodermis, por
estar situada debajo de la cuticula, se origina de las células de la membrana

basal de la cuticula.@®

Esta es una capa delgada, generalmente celular; en algunas especies
puede ser sincitial. Las células de la epidermis sintetizan las fibras de la
cuticula; la epidermis contiene fibras de anclaje que unen a la musculatura
con la cuticula y, en algunas especies endopardsitas, constituye una
superficie importante para que el parasito pueda absorber los nutrientes del

hospedero.0

En los nematodos las células de la epidermis emiten prolongaciones de su
citoplasma hacia el interior, formando cuatro crestas epidérmicas, en donde
se sitlan los ndcleos celulares, situadas a lo largo de las lineas medias
(dorsal, ventral y lateral) originando cuatro cordones epidérmicos que se

extienden a lo largo del cuerpo.®9 (Ver fig.16)
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Fig.16 Corte transversal a nivel esofagico.“?)

Estos nematodos estan conformados por bandas de fibras musculares
conectadas a los cordones nerviosos, organizadas en una sola capa de
células longitudinales de musculo no estriado con procesos sarcoplasticos,

que se extienden dentro de la cavidad corporal.®

Esto permite el desplazamiento mediante cambios sinuosos del cuerpo, ya
que, por carecer de segmentos, los neméatodos no pueden avanzar con
movimientos de extensién y contraccion. Ademas de la musculatura de la
pared corporal, los nematodos tienen musculos asociados con los 6rganos
reproductores y, en ocasiones, con el intestino. Los cordones hipodérmicos
van a dividir la musculatura soméatica en cuatro cuadrantes, cada uno con

una capa muscular longitudinal. (Ver fig.17)

La observacion, en un corte transversal del gusano, permite identificar la
familia, el género y la especie del nematodo, con base en el niumero de
células musculares que lo forman y la disposicién de las mismas entre

corddn y corddn; de esta manera, la musculatura se clasifica en polimiaria,
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meromiaria u holomiaria. El tipo meromiario es el mas simple, se observan

dos o hasta cinco células por cuadrante.?)

i )
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Fig.17 Corte transversal a nivel intestinal.(49)

Los neméatodos con musculatura polimiaria tienen mas de cinco hileras de
células musculares por cuadrante. Entre ellos se encuentran especies de
los o6rdenes Ascaridida, Spirurida y Strongylida. Las especies con
musculatura holomiaria se caracterizan por presentan dos hileras de

células musculares muy unidas.9

Una clasificacion mas de la musculatura es con base en la morfologia de
las células musculares, definiéndose tres tipos: musculatura celomiaria,
platimiaria y circomiaria. La musculatura celomiaria presenta células en
forma de “U”, la porcién contractil es la base y se ubica hacia la hipodermis,
las prolongaciones de la "U” se extienden hacia el seudoceloma. La
musculatura platimiaria est4 constituida por células en forma oval, la

porcién contractil y no contractil son del mismo ancho. %
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La musculatura circomiaria presenta células redondas, su porcion contractil
rodea a la no contractil. Por lo regular, este tipo de fibras musculares se
encuentran en regiones especializadas, como las que realizan el

movimiento del es6fago y las espiculas copulatorias.®)

En algunos nematodos, en el interior del cuerpo, se encuentra una pequeiia
cavidad corporal derivada del blastocele, ubicada entre las visceras y la
pared corporal, sin recubrimiento de peritoneo y que contiene liquido,

llamado seudoceloma, (gr. pseudes, falso; koilos, hueco).9)

Con base en estudios ultraestructurales y embriolégicos, deberia ser
reconsiderada la existencia de esta cavidad ya que se asemeja mas a un
hemocele. Otras especies son fundamentalmente acelomados, ya que sus
organos estan dentro de una capa de células mesenquimatosas, no en una
cavidad; sin embargo, con o sin cavidad corporal, los érganos de los
nematodos nunca estdn envueltos por peritoneo, revestimiento

mesodérmico de la cavidad del cuerpo de los celomados.?® (Ver fig.18)

Cuando el pseudocele esta presente, se extiende desde la musculatura
hasta la pared del tubo digestivo y rodea a los 6rganos reproductores. En
la mayoria de las especies pequefias de vida libre, el seudoceloma es
reducido o no existe, aunque podria ser voluminosa en algunas especies

grandes como Ascaris.(0)

El fluido pseudocelémico cuenta con una presion hidrostatica relativamente
muy alta en donde se encuentran suspendidos los érganos internos.
También es un medio de transporte interno; pero, dado que los nematodos
no tienen corazon ni un sistema de vasos sanguineos, son los movimientos

del cuerpo los que hacen circular irregularmente el fluido.%)
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3.4.4 Taxonomia.

Clase: Nematoda
Orden: Spirurida
Suborden: Spirurina
Superfamilia: Filaroidea
Familia: Filariidae
Género: Dirofilaria

Especie: immitis (Urquhart et al, 2001).(°)

3.4.5 Modo de trasmision.

Su modo de trasmision es biolégica por vectores, es decir, a través de
invertebrados hacia animales vertebrados o hacia el hombre (Martin et al.,
1997; Genchi, 1993).(10

El ciclo de la filaria empieza cuando un mosquito pica al perro infectado y
adquiere la microfilaria que esta en la sangre del perro. El mosquito luego
sirve como huésped intermediario para el futuro desarrollo de los parasitos.

Después de 10 a 15 dias, la microfilaria pasara a la saliva del mosquito.®9

A esta etapa se le llama larva infecciosa, esta madurara luego de reingresar
en los hospederos como el canino. Cuando el mosquito pica a otro perro,
las larvas entrardn por la herida del piguete producido por el insecto,
después de 3 0 4 meses, migraran al corazon donde se desarrollan en

adultos sexualmente maduros.9 (Ver fig.19)

Los gusanos adultos, en el canino, forman una masa en el ventriculo
derecho causando una falla cardiaca congestiva en la arteria pulmonar,
mientras que las microfilarias seguiran circulando en la sangre. Durante la

ingestion de sangre, los vectores depositan una hemolinfa en la herida, que
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porta la tercera etapa larvaria infecciosa (L3) de Dirofilaria que penetra la

piel del huésped por si misma.(10.16)

4
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Fig.19 Episistema de la dirofilariasis. Principales interacciones entre los organismos
involucrados, el climay los factores de comportamiento derivados de los seres

humanos.(>

L3 muda sucesivamente a L4 y adultos, que se localizan en el sistema
circulatorio y subcutaneo / ocular y muchos otros tejidos, dependiendo de
la especie. En los caninos, las hembras liberan microfilarias en el torrente
sanguineo, desde donde seran ingeridas por los vectores, volviéndose

infecciosas después de 2 mudas mas.(16)

Sin embargo, algunos perros infectados presentan infecciones ocultas o
amicrofilarémicas. En los felinos y otros huéspedes, la microfilaremia esta
presente o es transitoria y se encuentra en niveles bajos, mientras que en

los seres humanos los gusanos no suelen alcanzar la madurez. Pueden
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estar presentes una o varias especies de Dirofilaria, dependiendo del area
considerada, de las cuales D. immitis y D. repens se consideran de las mas

importantes por su amplia distribuciéon e impacto clinico.®®)

3.4.6 Ciclo vital de los nematodos.

Si el parasito no se destruye rapidamente por las reacciones defensivas del
huésped cuando se encuentra en el cuerpo humano, este crecera
gradualmente y podra alcanzar la edad adulta en un lapso de tiempo de
aproximadamente 6 meses. Los seres humanos son huéspedes
accidentales de este neméatodo, el cual no es capaz de reproducirse en el

ser humano y como consecuencia degenerara.”: 18)

Los neméatodos completan su ciclo biolégico como especies de vida libre o
parasitos de plantas (fitonematodos) o animales (zoopardsitos). Las
especies de vida libre tienen como habitat, la mayoria de las veces,
ecosistemas de agua dulce, agua salada o tierra y se alimentan de

bacterias, hongos, algas, anélidos, de otros nematodos y diatomeas.?°)

La mayoria de los nematodos son dioicos; el macho posee espiculas
copuladoras. La reproducciéon es siempre sexual y la fecundacién interna.
Muestran dos patrones basicos de ciclos de vida: directo 0 monoxeno, en
el que se requiere un s6lo hospedero para completar su desarrollo e
indirecto o heteroxeno, en el cual intervienen dos o0 mas hospederos para

que se pueda completar su ciclo de vida.?9)

En ambos patrones se presenta una forma de desarrollo basico: las larvas
eclosionan del huevo y sufren una serie de cambios. En cada uno de ellos
se presenta una muda o cambio de la cuticula. Se conocen cuatro estadios
larvales que inician con el estadio de larva 1 (L1) o primer estadio, después

del cuarto se llega al estadio adulto en el hospedero definitivo.
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El patrén de crecimiento de las larvas y las sucesivas mudas se puede

esquematizar de la siguiente manera:

Huevo — L1+M1 = L2+M2 = L3+M3= L4+M4 -+ Adulto. (Ver fig.20)

d Lk
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Adulto joven
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o/ @‘@Q\

L4 larva
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L3 larva \ 3 hr
o N Depredador (L2d) @

Hacinamientof y deficientes
habitos higiénfos- dielgdicos
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L1 larva

)
L2 larva 12 hr

- 4

Fig.20 Nematodos. Fases de desarrollo.“9)

En algunos nematodos con ciclo de vida directo, los tres primeros estadios
larvarios se encuentran en forma libre en el suelo, las larvas L1y L2 se
alimentan con la materia organica, el estadio L3 mantiene la cuticula de la
L2 como si fuera una vaina cerrada y no es capaz de alimentarse.9 (Ver
fig.21)

31



6-7 meses
post- mfeccnon

34 meses
Mlcrof' laria

1-250

gusan
Adulto e¢n cora
y arteria
pulmona

14 duas 0 mas
L3 infectiva

3:y
Ls

Fig.21 Ciclo de vida de D. immitis en hospedero.@9

2-3 meses

Los nematodos con mismo ciclo de vida presentan estadios larvales pero
infectan al hospedero definitivo a través de un hospedero intermediario o
vector, que suelen ser artrépodos (crustaceos de agua dulce, aracnidos o

insectos hematéfagos) o moluscos (caracoles terrestres).% (Ver fig.22)

Las hoembras fecundadas
oviponen larvas L1 o microfilarias
que circulan en sangre

HOSPEDADOR DEFINITIVO
Perros domésticos y otros canidos

HOSPEDADOR INTERMEDIARIO
mosquitos

En los Wbulos de
las Jarvas crocen do L1 a L3

Fig.22 Ciclo de D. immitis. L1 y L3: larvas del primer y tercer estadio.“0
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3.5 Patogenia microbiana.

La patogenia microbiana es el producto de la interaccion hospedero -
microorganismo. El resultado patolégico debe ser identificado desde el nivel
molecular hasta el nivel de organismo. De manera similar, la manifestacion
clinica de la infeccién microbiana va a depender de la cantidad de dafio que

se haya ocasionado en el hospedero.®®)

3.5.1 Teoria de larespuesta-dafio de la patogenia microbiana.

Casadevall y Pirofski propusieron en 2003 la teoria de la respuesta-dafio

de la patogenia microbiana. Basada en:

a) La patogenia microbiana es el resultado de la interaccién entre un

hospedero y un microorganismo.

b) El resultado patoldgico en el hospedero, debido a la interaccion
hospedero-microorganismo, se determina por la cantidad de dafio

producido en el hospedero.

c) El dafio en el hospedero resulta de factores microbianos y de la

respuesta inmune del hospedero.9

3.5.2 Interaccion hospedero — microorganismo.

Para originar una infeccion, las bacterias, virus, hongos y parasitos
emplean diversas estrategias. Un mecanismo empleado por estos
microorganismos es la adherencia microbiana. Esta interaccion es mediada
por estructuras que se unen de manera especifica a ligandos en las células

del hospedero. Las estructuras que median la adherencia del

33



microorganismo se llaman adhesinas, y su ligando celular, receptor.® (Ver
fig.23)
Punta

* « Adhesinas ?'7~adhesiva
Fimbria o pili «—% !

| b \'0 Membrana celular
Receptor ‘_ ' ' ' del hospedero
| / - Tl '/

Fig.23 Esquema representativo de la adhesién bacteriana en hospedero.®?

La adherencia microbiana permite la multiplicacion, colonizacion e invasion
del hospedero. Ademés de la importancia clinica y biolégica fundamental
gue representa la interrelacion adhesina-receptor, esta interaccién puede
ser neutralizada de manera artificial (quimioterapéuticos) o natural
(respuestas inmunes innatas y adaptativas), llevando a la erradicacion del
microorganismo de los tejidos del hospedero.i9

Con base en lo anterior, se considera que las estrategias que promueven
la colonizacion de microorganismos patdgenos en un hospedero (infeccion

microbiana) constituyen los mecanismos de patogenicidad.®®)

Casadevall y Pirofski sugieren la definicion de microorganismo patégeno
como aquel que posee la capacidad de producir cierto dafio en un
hospedero. Esta capacidad es llamada patogenicidad. En este sentido, la
virulencia de un microorganismo se entiende como la capacidad que tiene

un microorganismo de causar dafio en un hospedero.®)
El dafio puede ser ocasionado por componentes, sustancias o estructuras

de los microorganismos, asi como por la respuesta inmune del hospedero.

Casadevall y Pirofski proponen cinco niveles de dafio:
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Molecular
Celular
Tisular
Organo

ok~ 0N RE

Organismo.

La patogenia microbiana es resultado patolégico de la interaccion entre un

hospedero y un microorganismo.9 (Ver fig.24)

El resultado patoldgico tiene que ser identificado desde un nivel molecular
hasta el nivel de organismo, y va a depender de factores, tanto del
hospedero como del microorganismo. De manera similar, la manifestacion
clinica de la infeccién microbiana va a depender de la cantidad de dafio que

le fue ocasionado al hospedero.®

Si las larvas logran convertirse en adultos inmaduros, quedaran atrapadas
en una rama de la arteria pulmonar. Se producira una reaccién inflamatoria
que dard como resultado nédulos pulmonares benignos y asintomaticos,
gue pueden confundirse con un carcinoma en las radiografias (Simén et al.,
2009).®

Dirofilaria immitis contiene simbiontes intracelulares del género Wolbachia.
Cuando los gusanos mueren de forma natural o como resultado del
tratamiento de un canino con un adulticida, Wolbachia se va a liberar en el
torrente sanguineo, y de esta manera se agravara el dafio endotelial y
pulmonar ya antes causados por D. immitis (Kramer et al., 2008).©)

La presencia de gusanos adultos y/o larvas, asi como de endosimbiontes
va a estimular, la presencia de antigenos circulantes, ocasionando una
respuesta vigorosa de anticuerpos especificos, que pueden medirse
mediante técnicas serologicas (Simon et al., 1991; Montoya-Alonso et al.
al., 2016).®
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TIPOS DIFERENTES DE DANO MICROBIANO
DIFFERENT TYPES OF MICROBIAL DAMAGE

Type of Mechanism Example Agent Reference
damage
Molecular Mutation Genomic integration Retrovirus 2
Pump dysfunction Toxins Vibrio cholera %
Antigenic mimicry Rheumatic fever B-haemolytic Y
streptococci
Immunoglobulin cleavage IgA protease Actinobacillus 2
pleuropneumoniae
Cellular Necrosis Infectious  pancreatic Aquabirnavirus =2
necrosis
Oncogenesis Oncogenic viruses Herpesvirus 20
Morphological Toxins Bacillus anthracis 3
oedema toxin
Apoptosis Toxins Escherichia coli  Shiga 3%
toxin
Tissue Inflammation Infectious coryza Avibacterium 32
(Haemophilus)
paragallinarum
Malignancy Hepatocellular Adenovirus H
carcinoma
Fibrosis Mediastinal fibrosis Histoplasma s
capsulatum
Cytokine dysregulation Septic shock Bacterial 36
lipopolysaccharides
(LPS)
Organ Ductal obstruction Worm infestation Dirofilaria immitis 37
Psychosis Rheumatic fever B-haemolytic 2
streptococci
Organism Behavior Loss of predator fear; Toxoplasma gondii 7

hydrophobia

Adapted of Casadevall and Pirofski.”

Fig.24 Cinco niveles de dafio segun Casadevall y Pirofski: molecular, celular, tisular,

6rgano y organismo. 9
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Capitulo Il. Formas de manifestacion de la Dirofilariasis.

4.1 Cuadro clinico.

La descripcion minuciosa de los sintomas nos ayudara a descartar un
namero grande de posibilidades. Los signos fisicos son "huellas™ objetivas
y verificables de la enfermedad y manifiestan hechos solidos e indudables.
Su significado sera mayor cuando se confirme un cambio funcional o
estructural. Gracias al interrogatorio obtendremos de un 50 a un 75 % de

los diagndsticos.@”)

El cuadro clinico mas que ser una lista ordenada de sintomas y signos es
una sintesis de hechos y observaciones. A medida que obtengamos mas
sintomas y signos tendremos que considerar menos enfermedades como

causas del problema y con esto su valor orientador aumentara.®”

4.1.1 Signos.

La etapa inflamatoria inicial se caracteriza por lesiones granulomatosas,
hinchazén, asimetria facial, tumefaccion, calcificacion de ganglios linfaticos
y alteraciones en la circulacién; A esta etapa le sigue el agrandamiento de

los ganglios linfaticos y la dilatacion de los canales linfaticos.®2? (Ver fig.25)

gy

Fig.25 Asimetria facial provocadei dr D. immitis.®D
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Con el paso de los afios estos se endurecen, se infiltran y se obstruyen con
elementos de tejido fibroso, dando como resultado algunos de los casos no
tratados en la condicién conocida como elefantiasis, que es tipicamente
asociado con la gran expansion de los tejidos de las piernas y el
escroto.®22) (Ver fig.26)

Fig.26 Extremidad inferior izquierda con elefantiasis. 3

4.1.2 Sintomas.

La mayor parte de los humanos infestados son asintomaticos, pero en los
casos sintomaticos se observa tos y dolor toracico durante un mes o mas
y, en ocasiones, prurito, hemoptisis, fiebre, malestar o dolor, escalofrios, y

mialgias. (017

4.2 Sitios de manifestacion de Dirofilariasis humana.

Se sabe que 6 de 40 especies de Dirofilaria causan enfermedades en
humanos; son D. immitis , D. repens, D. striata, D. tenuis, D. ursi y D.
spectans. Aunque la mayoria de reportes de dirofilariasis en humanos son
infecciones subcutaneas o pulmonares, se han reportado algunos casos de
presentacion de D. immitis en sitios inusuales como el mesenterio, el

corddn espermatico, en higado, Utero y la cavidad peritoneal.(?:19)
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Kim et al. (2002) reportaron un primer caso de dirofilariasis hepatica en
humanos descubierta durante un proceso quirdrgico en un hombre de 39
aflos que no presentaba evidencias de sintomas sistémicos al examen

fisico.(10.2)

Generalmente, la enfermedad se puede distinguir en D. pulmonar y
extrapulmonar. Solo el tejido conectivo es capaz de generar una respuesta
contra el pardsito vivo, por lo tanto, éste se puede alojar en distintas
cavidades como el ojo, grandes arterias y cavidades cardiacas,
ocasionando una discreta respuesta del huésped, muchas veces no
reconocibles. Sin embargo, cuando el parasito muere en los tejidos genera

la misma respuesta que un cuerpo extrafio.@®

4.2.1 Cardiopulmonar.

La dirofilariasis pulmonar es una enfermedad zoondtica, también
transmitida por mosquito. Las filarias adultas pueden vivir de 5 a 10 afios
en hospedadores definitivos. Sin embargo, los humanos no son el anfitrion
definitivo de D. immitis sino un callejon sin salida. Por lo que, las larvas no

pueden convertirse en gusanos adultos.@®

El cuadro radiolégico tipico se caracteriza por lesiones en forma de
moneda, que imitan un tumor pulmonar primario 0 metastasico. Una lesion
pulmonar solitaria en moneda se puede atribuir a una gran variedad de
enfermedades. Una de las etiologias extremadamente raras de la lesion
pulmonar solitaria de la moneda es la dirofilariasis pulmonar humana.@32
(Ver fig.27)
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Fig.27 Nédulo pulmonar en crecimiento en el I6bulo medio derecho. 8

La HPD se atribuye a una infeccibn por el parasito Dirofilaria y
especialmente al tipo Dirofilaria immitis que es un nematodo. A través de
los mosquitos vectores, este parasito se transmite a los humanos.
Dirofilariasis frecuentemente no sobrevive en el tejido subcutaneo. Sin
embargo, eventualmente puede ingresar a la circulaciéon sanguinea y desde

alli al ventriculo derecho del corazén.®@

Convirtiéndose en un gusano sexualmente inmaduro. Cuando este gusano
muere, se larva en las arterias pulmonares y se emboliza una arteria
periférica. Esta arteria pulmonar distal embolizada da lugar a un nédulo
pulmonar alrededor del cual evoluciona tejido de granulacion con una

necrosis central.? (Ver fig.28)

&
&
&
&

e

Fig.28 Hallazgos macroscdpicos del nédulo pulmonar resecado quirdrgicamente. El

nédulo presenta cambio pleural blanco.©8)
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4.2.2 Oral.

Las infecciones por dirofilarias intraorales son extremadamente
infrecuentes, siendo las mejillas y la mucosa bucal el sitio mas comun de
infeccion. Clinicamente, la infeccion causada por D. repens suele
presentarse con sintomas localizados de masa submucosa indolora sin

sintomas sistémicos.® (Ver fig.29)

Fig.29 Hinchazén intraoral de la mucosa bucal sin inflamacion. @4

Una vez que las larvas infecciosas entran por la herida provocada por la
picadura del vector, migran al tejido submucoso. El nédulo submucoso en
la mucosa bucal puede deberse a la migracion del nematodo desde el tejido
subcutaneo facial hacia el interior de la mucosa oral. Como los humanos
no son el huésped natural de este parasito, su desarrollo no progresa para
producir microfilarias y las lesiones adultas eventualmente se disociaran si

no se tratan."18) (Ver fig.30)

Fig.30 se observa pericoronitis y secrecion de pus alrededor del tercer molar inferior

derecho impactado.(9
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Por tanto, no es necesario un tratamiento antihelmintico especifico. Hasta
el momento, solo se han documentado en la literatura 11 casos de
dirofilariasis intraoral. El escaso numero de casos documentados mostrd

predileccion por la mucosa bucal seguida de los labios.17:18)

4.2.3 Subcutanea y/u ocular.

Dirofilaria repens causa la infeccion subcutanea. La dirofilaria es la filaria
gue con mayor frecuencia se identifica en los casos de invasion los tejidos
subcutaneos. La dirofilariasis subcutanea es una enfermedad muy

infrarreportada. Solo hay 800 casos reportados en todo el mundo.(11:24)

Aunqgue la enfermedad puede ser causada por Dirofilaria spp. incluyendo
D. immitis y D. repens, dirofilariasis ocular humana debido a D. immitis es
relativamente rara en el mundo. La infeccion orbital por parasitos es poco
comun, pero hay informes de diferentes géneros de parasitos, en patrticular,
Altavoces, Dirofilaria Y Onchocercae, mostrando tales rasgos en todo el

mundo. @)

Las infecciones orbitales, subconjuntivales e intraoculares son formas
clinicas de dirofilariasis ocular en humanos. Estas infecciones en los 0jos
probablemente son el resultado de la migracion de los gusanos desde el
tejido subcutaneo donde inocularon antes de su ingreso en la circulacion
venosa, pero la ruta exacta de entrada al ojo no pudo determinarse. (@510
(Ver fig.31)
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Fig.31 D. immitis en espacio subconjuntival nasal del ojo derecho y D. immitis después

de la extraccion.(32

Los principales sintomas de OD son dolor ocular, enrojecimiento, picazon,
desgarro y la hinchazén de los parpados. Ademas, la cAmara anterior, el
musculo lateral recto y los lados subconjuntival y temporal de la conjuntiva
bulbar han sido los lugares mas frecuentes del gusano. La presencia
continua de gusanos en el ojo puede conducir a alteraciones como lo es la
vision dafiada, pérdida de vision, pérdidas de agudeza visual, entre
otras.®® (Ver fig.32)

Fig.32 D. immitis en cuerpo vitreo.®3)

La extirpacion del gusano con cirugia es la mejor alternativa en el
tratamiento de pacientes con OD, Sin embargo, los riesgos y efectos
secundarios de la extraccion quirdrgica de gusanos de la zona del nervio

dptico hacen gue esta intervencion sea extremadamente complicada.@®)
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El ojo puede estar afectado en forma de dirofilariasis periorbitaria,
intraocular o subconjuntival. Es considerado que la afectacion
subconjuntival del ojo es la manifestacion mas comun. Se presenta con
enrojecimiento, hinchazén, sensacién de cuerpo extrafio y aumento del
lagrimeo. Se han reportado muy pocos casos de afectacion palpebral. Esta
afeccidon se presenta como una hinchazén quistica, a veces dolorosa, del

parpado y se asemeja a un quiste o granuloma subcutaneo.® (Ver fig.33)

Fig.33 Migracion de D. immitis a la zona periorbitaria.®3
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Capitulo lll. Enfoque diagnostico para Dirofilariasis.

5.1 Diagnostico clinico.

Las manifestaciones clinicas son muy raras e inespecificas. En las
dermatosis directas el diagnostico es por medio de la inspeccion al
visualizar el parasito o reconociendo las lesiones caracteristicas de cada
agente, estas pueden llegar a ser papulas, escamas, vesiculas, bulas,
erupcion micropapulosa, costras, surcos, excoriaciones y aumento de
volumen transitorio de tipo inflamatorio o presencia de nodulos

subcutaneos, los cuales pueden o no ser dolorosos.

5.2 Diagnostico radiolégico.

Una de las manifestaciones radiolégicas mas comunes en el térax son los
nédulos pulmonares solitarios, estos generalmente se confunden con
neoplasias, hamartomas, infecciones por hongos, tuberculosis o

granulomatosis. (%

Al examen radiologico observaremos una lesién nodular redonda y
circunscrita (en forma de moneda) aproximadamente de 1 a 4 cm de
diametro. La lesion pulmonar solo se descubre al practicarse un examen
radiolégico de rutina o por una lobectomia pulmonar realizada al
sospecharse de un tumor maligno.®9 (Ver fig.34)

Fig.34 TAC de térax, se observa una masa en la cavidad focal en pulmén derecho®®
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5.3 Diagnaostico por laboratorio.

Hay diversos métodos como la técnica modificada de Knott, filtracion de
Wylie, o aislamiento de gusanos adultos, ademas de métodos tanto
morfolégicos como moleculares para el diagndstico de dirofilariasis. Estos
métodos parasitolégicos se pueden aplicar a todas las especies con

microfilarias que circulan en sangre.®

5.3.1 Elisa.

Los métodos seroldgicos, incluida una prueba de inmuno-ensayo ligada a
enzimas (Elisa), se han estado utilizando de manera frecuente para
diagnosticar la infeccion canina, su utilidad en el diagnostico de
enfermedades humanas no ha sido plenamente evaluada (Harrison,
1987).19)

La serologia la encontramos negativa en la mayoria de los casos. El empleo
de Elisa frente al antigeno di22 es una técnica util para el diagndstico de
dirofilariasis pulmonar humana ya que presenta una elevada sensibilidad y

especificidad.®

La metodologia empleada ayud6 a identificar un antigeno de 22 kda,
presente en la estructura antigénica de vermes adultos, reconocido por los
sueros de pacientes con noédulos pulmonares solitarios debido a este
parasito. La molécula di22 es una glicoproteina rica en complejos de alfa-
manosa, y con un menor numero de residuos de n-acetil-lactosamina

terminal.(®

5.3.2 PCR.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) podria ser una herramienta

importante en casos como estos. Las técnicas de serologia, actualmente
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disponibles solo como pruebas “internas”’, podrian ayudarnos a
diagnosticar la naturaleza de los quistes pulmonares, al detectar la
presencia de anticuerpos contra D. immitis y su Dbacteria
simbidtica Wolbachia.(

5.3.3 Diagnostico en biopsia/ pieza quirurgica.

La pieza quirargica es considerada el método de diagndstico definitivo,
aungue su caracter invasivo podria ser una limitacion; por otro lado, en la
biopsia solo los inmaduros tardios y los adultos extraidos antes del proceso
de degeneracién provocado por la respuesta inflamatoria del huésped

pueden reconocerse de manera veraz.(”

5.3.4 Estudio de pieza quirurgica.

5.3.4.1 Caracteristicas macroscopicas

En piel y mucosas se observan nédulos bien delimitados o lobulados de
color café claro (variando de acuerdo a la zona de localizacion),
consistencia blanda y en donde en ocasiones se puede observar el

paraSitO_(10,17,24)

En pulmén se aprecia lesidon irregularmente ovoide bien delimitada o
lobulada, generalmente en localizacion subpleural de color blanco grisaceo,
en su superficie de corte son de color blanco con caracteristicas

semejantes a las ya mencionadas.®0.17.24)

5.3.4.2 Caracteristicas microscopicas

En piel y mucosas generalmente se observan lesiones bien delimitadas, en
el tejido conectivo subepitelial en cual muestra reaccién granulomatosa con

un denso infiltrado inflamatorio compuesto por células epitelioides,
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linfocitos, células plasmaticas, células gigantes multinucleadas y en
algunos casos neutréfilos y eosinofilos. En ocasiones secciones
longitudinales y transversales del nematodo que generalmente

corresponde a D. repens.(10.17.24)

En pulmén el nematodo D. immitis se localiza en la luz de vasos sanguineos
ocasionando la formacion de trombos en diferentes etapas de organizacion
e infarto con necrosis coagulativa / licuefactiva en el tejido pulmonar
adyacente. De igual manera, en ocasiones podemos observar el neméatodo

al corte(10.17.24)

5.3.5 Técnicas histoguimicas empleadas.

Consisten en un grupo de técnicas de tincion con accién bioquimica sobre
el tejido.®4

5.3.5.1 Tincion con hematoxilinay eosina.

Con esta técnica se pueden observar distintas estructuras como, el nucleo
azul/negro, el citoplasma en diversas tonalidades de rosa, las fibras
musculares en tonos de rosa a rojo oscuro, los eritrocitos en color naranja
0 rojo, la fibrina en color rosa oscuro, las fibras de colageno en rosa oscuro,
la elastina rosa claro, de igual manera la membrana basal, el material

osteoide en tono rosa oscuro y el cartilago en color morado.®4 (Ver fig.35)

Fig.35 Corte histolégico de glandula
sublingual de rata tefiida con H/E, en la que
se aprecian los nucleos basdfilos y el
citoplasma de los acinos mucosos (AM)
baséfilos tenue, asi como las células
ductales (C) con nucleo esférico, central y

citoplasma eosindfilo. 5
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5.3.5.2 Tricromica de Masson.

Empleada para tefiir fibras colagenas y elasticas. Se observan varios
colores distintos: tejido conjuntivo verde, tejido muscular verde pardo,
eritrocitos rojos, nucleos azul negro, citoplasma vy fibras musculares rosa,
empleando como colorante de contraste verde brillante. Al aplicar azul de
anilina como contraste, la reaccion identifica de color azul las fibras de
colageno, las fibras musculares de color rojo, los nucleos oscuros y los

eritrocitos rojos.®* (Ver fig.36)

Fig.36 Se observa muestra de mucosa oral normal con aumento de 40x, tincion de

Tricrémica de Masson."

5.4 Diagnostico diferencial.

Es importante saber acerca de la existencia de este parasito en la
dirofilariasis pulmonar humana para incluirlo en el diagnéstico diferencial
de nddulos pulmonares y neoplasias pulmonares primarias y metastasicas.
Debido a que frecuentemente se confunde con este tipo de lesiones, y el
diagndéstico no suele establecerse hasta que se lleva a cabo una

toracotomia con reseccion pulmonar y biopsia.%
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Las infecciones por D. immitis deben ser consideradas en el diagndstico
diferencial de nédulos submucosos solitarios asintomaticos en la cavidad
oral. De igual manera debemos considerar el diagndstico de dirofilariasis
subcutdnea en casos donde nuestro paciente presente una masa
subcutanea o un nédulo en el parpado, y hernia inguinal para el diagndstico
de dirofilariasis en corddn espermatico, y de esta manera crear conciencia
entre médicos generales, urdlogos, oftalmologos, odontélogos y médicos
de otras especialidades.(106:1824) (Ver fig.37)

Fig.37 Filaria localizada en el espacio subconjuntival.(®)
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Capitulo IV. Prondstico y tratamiento para Dirofilariasis en

humanos y animales domésticos.

6.1 Definicion de prondstico.

Es la prevision del surgimiento, el desarrollo y el término de la enfermedad,
apoyado del conocimiento de las regularidades de la evolucion patolégica.
El pronédstico expone los resultados de una enfermedad y la frecuencia con

que se espera que acontezcan.@®

6.2 Factores implicados en el prondstico.

El pronéstico de una enfermedad va a depender de un diagndstico preciso
y completo, y de los éxitos del tratamiento en la etapa actual. Uno de los
factores implicados a la hora del pronéstico sera la gravedad y extension,
el compromiso de 6rganos vitales, el grado de trastorno en las funciones
organicas y la posibilidad de reversibilidad de los cambios funcionales y
morfolégicos del organismo, la regularidad y gravedad de sus
complicaciones y el curso de la enfermedad, repercuten en el prondstico, y

deben ser dominados y evaluados.@®

Los factores prondsticos no tienen que ser causales, pero tienen que estar
intimamente asociados al surgimiento de un hecho para predecir su

incidencia. Como resultado, hay que destacar:

e EIl reconocimiento de estos factores es de gran interés para la
prevencion secundaria y terciaria.

e La variable-resultado ejecuta un recuento de una serie de
consecuencias de la enfermedad que incluyen el deceso, las
posibles complicaciones, la reincidencia del proceso, la invalidez, la

discapacidad y la dolencia.
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e El pronéstico describe resultados inciertamente frecuentes.®”

Habr& factores que dependeran del paciente como lo es la edad, el sexo,
el estado de salud actual, enfermedades que padece o que ha padecido,
antecedentes heredofamiliares, el nivel cultural, la disposicion y posibilidad
de cooperar con el tratamiento, al igual que contar con buen estado fisico

y psiquico.@®

Un factor importante y limitante en muchas de las ocasiones es la
multimorbilidad, ya que, si los pacientes son muy ancianos, estan
debilitados, no cooperan con el tratamiento, tienen una enfermedad crénica

previa o aguda, el prondstico sera alin mas reservado.@®)

6.3 Prondstico de Dirofilariasis.

De acuerdo a la literatura estudiada el pronéstico resulta favorable para la
vida y reservado para la funcion de acuerdo al érgano afectado o extirpado.

6.4 Tratamiento en humanos.

Los farmacos terapéuticos mas eficaces en contra de gusanos adultos y
microfilarias son la dietilcarbamazina y el caparsolate de sodio. El
nematodo vive principalmente en los ganglios y vasos linfaticos,
especialmente en los que drenan las piernas y la zona genital, donde los
gusanos adultos inducen reacciones alérgicas en los tejidos
sensibilizados.? (Ver fig.38)

48 Blstors ot 20 Tablets each

Hetrazan® 100

—
Fig.38 Farmaco citrato de dietilcarbamazina usado para el tratamiento de microfilarias.®8)
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6.5 Tratamiento en animales domeésticos.

El tratamiento en los perros se realiza con ivermectina, y para evitar las
picaduras de los mosquitos hay que protegerse, y proteger a los perros,
con protectores, repelentes de insectos de uso veterinario, asi como

eliminar los mosquitos (Barcat y Said, 1999).09 (Ver fig.39)
! . '

-

kg

Fig.39. Farmaco utilizado en el tratamiento de parasitosis en perros.®9)
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Capitulo V. Presentacion de caso anatomoclinico.

= Ficha de identificacion.

- Nombre: A.G.G.
- Edad: 75 afios
- Sexo: Mujer

= Motivo de consulta.

Paciente femenino de 75 afios de edad, originaria de Tamiahua, Veracruz.
Inicié su padecimiento desde hace 3 afios caracterizado por remisiones y
exacerbaciones de disnea y sensacion de cansancio. Ocho dias antes de
Su ingreso se incrementan ambas y presenta ademas dolor toracico y
pérdida de peso de 4 Kg. Por lo que acudié a facultativo en Tuxpan,
Veracruz, quién de acuerdo con los estudios realizados (sin conocimiento
de tipos de estudios realizados) la envia al Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias, INER.

A la exploracién fisica no se mostraron datos relevantes a excepcion de un
ganglio supraclavicular derecho el cual se encontr6 aumentado de tamafo.
Signos vitales y estudios de laboratorio normales, marcadores tumorales

negativos.

A la exploracién imagenoldgica de radiografia de térax y Tomografia Axial
Computarizada TAC se mostro radiopacidad e imagen hiperdensa
localizada en I6bulo superior derecho. Se le realiz6 lobectomia superior

derecha.
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= Antecedentes personales no patologicos.

- Cocino6 con lefia durante 4 anos.
- Convivencia con gatos.

- Convivencia con perros.

= Antecedentes personales patoldgicos.

- Hipertensién arterial sistémica de 4 afios de evolucién controlada

con captopril.

Radiografia de térax y Tomografia Axial Computarizada TAC donde se
observa radiopacidad e imagen hiperdensa localizada en I6bulo superior
derecho. (Ver fig.40, fig.41 y fig.42)

e ?’//}/3 (

Fig.40 Proyeccion anteroposterior (PA) de térax. Discretamente rotada a la izquierda con

adecuada inspiracion lo cual no permite valorar el receso pleural izquierdo. Identificando
presencia de patrén de aumento de la radiopacidad caracterizado por masa apical
derecha, de forma ovalada, margen definido discretamente lobulados radiopaca
homogénea, con diametros aproximadamente de 4cm. en su eje maximo, sin

calcificaciones. Se aprecia ademas aumento de la banda paratragueal derecha.®?
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Fig.41 Estudio tomografico de térax contrastado. En corte axial se observa en porcion
anterior de hemitérax derecho, masa de forma ovalada, margen definido lobulada

hipodensa con didmetros de 4.1cm x 3.1cm. 69

Fig.42 Estudio tomogréfico de térax contrastado en donde se aprecia lesion en apice

derecho de forma ovalada, margen definido, lobulada e hipodensa.

Enseguida se observan imagenes del resultado de la toracotomia con

parte de la zona de afectacion. (Ver fig.43)
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Pieza quirargica.

Fig.43 A: Lobectomia superior derecha (aspecto externo). Se aprecia lesién en tercio
superior de I6bulo de color blanquecino con depoésitos de material café rojizo de aspecto
hematico. B: Lobectomia superior derecha al corte coronal. Se aprecia lesion
irregularmente ovoide de color blanquecino bien delimitada de 4.5 por 5.5cm, y

parénquima pulmonar con zonas irregulares de congestion. (€0

Imagenes histologicas de pieza quirurgica.

Fig.44 Imagen histolégica de parénquima pulmonar de zonas no afectadas en donde

se aprecian macréfagos y linfocitos en la luz de algunos alveolos. H/E (10X).©0



Fig.45 Acercamiento de imagen histologica anterior de parénquima pulmonar. H/E
(30X).60

Fig.46 Imagen histolégica de lesion, se observa parénquima pulmonar con necrosis de
coagulacion de paredes alveolares y depésitos de material eosinéfilo amorfo de aspecto
fibrinoide en la luz de los alveolos. H/E (10X).(69
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Fig.47 Acercamiento de imagen histoldgica anterior. H/E (30X).(°

Fig.48 Imagen histolégica con Tricrémico de Masson en donde se destacan las

paredes alveolares (azul) con necrosis de coagulacién y material eosinéfilo amorfo de

aspecto fibrinoide de la luz de los alveolos (rojo).®
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Pieza quirurgica.

Fig.49 Infarto hemorragico caracteristico en parénquima pulmonar.©0

Fig.50 Al corte.(®9)
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Imagenes histolégicas de pieza quirargica.

% .:\.'.b- o e . S . .
Fig.51 La lesién mostraba ademas trombos en arterias pulmonares de pequefio calibre
en distintas etapas de evolucién, con tiempos aproximados de. A, menos de 24hrs; B,

menos de 72hrs; C, 5 dias y D, 10 dias 0 mas.(©9)

Fig.52 Arteria pulmonar de pequefio calibre con D. immitis. H/E (40X).60
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Fig.54 Corte transversal donde se aprecian dos fragmentos de D. immitis, A, tercio
superior parte de arriba y B, tercio inferior. Tricrémico de Masson (20X).(69
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7.1 Consideraciones éticas.

Se certifica que se obtuvieron todos los formularios de consentimiento
informado del paciente de manera correcta. En la forma en que el paciente
dio su consentimiento para que sus imagenes y otra informacion clinica se
publique. El paciente entiende que se haran los debidos esfuerzos para
ocultar su identidad, pero aun con todo no se puede garantizar el

anonimato.
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8. Conclusiones y recomendaciones.

La dirofilariasis es un problema demasiado complejo, principalmente para
los médicos generales y médicos veterinarios, ya que este ocasiona un
gran impacto tanto en la salud humana como en la vida animal. Es
necesario contar con un equipo multidisciplinario de médicos de distintas
especialidades para trabajar en conjunto y llegar a un diagndéstico con un

margen de error bajo, y en las mejores ocasiones nulo.

El conocimiento de este tipo de infecciones en humanos entre los médicos
de diferentes areas es insuficiente. Es por eso que se recalca y se le hace
un llamado al personal de la salud para crear conciencia sobre la

importancia del conocimiento y manejo de la parasitosis.

Ademas, crear campafas de salud en conjunto con médicos veterinarios,
enfermeras y médicos generales para alertar a la poblacién de problemas
emergentes como lo es la dirofilariasis y poner en accién las apropiadas
medidas preventivas tanto para humanos como para mascotas y animales
silvestres debido a que D.immitis representa un problema arduo para la

salud publica.

Es importante sefalar que a causa de la creciente presencia de la
dirofilariasis, se necesita de una union entre médicos y veterinarios para la
vigilancia y el control de esta zoondética ascendiente. Nuevamente, contar
con un equipo multidisciplinario para intentar comprender las posibles
interacciones entre la dirofilariasis humana y animal, y de esta manera

garantizar su prevencion y manejo adecuado.
La dirofilariasis en humanos en muy amplia, ha llegado a afectar érganos y

sistemas, por lo que es de suma importancia conocer los diferentes grados

de afectacion para incluirlo en nuestro diagndstico diferencial y con esto
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garantizar el éxito o un buen prondstico a la hora del tratamiento

recomendado a nuestro paciente.

Nosotros, los estudiantes de odontologia u odont6logos somos los que mas
desconocemos de tal infestacion. Por lo que es de suma importancia
familiarizar a los profesionales de la salud dental con las posibilidades de

infestacion por dirofilariasis en las regiones oral y perioral.

Los médicos deben ser conscientes de la problematica tan grande que trae
consigo esta infeccion e incluirla con mayor frecuencia en sus diagnésticos
diferenciales de problemas pulmonares, hepaticos, tegumentarios,
oculares, urologicos, etc. Asi como, realizar el mayor niumero de cortes
histolégicos en busca del parasito cuando se tiene presencia de trombos e
infartos blancos en pulmoén. En México al ser endémica en perros es
probable que existan un mayor numero de dirofilariasis en humanos por lo

gue la enfermedad puede ser subdiagnosticada o no diagnosticada.

La clave para lograr un mayor control de la enfermedad es la
estandarizacion continua de los procedimientos de supervision
epidemioldgica. Solo de esta manera lograremos un manejo considerable
de la dirofilariasis humana y animal. Actualmente podemos encontrar
sociedades como la American Heartworm Society y la European Society of
Dirofilariasis and Angiostrongylosis, que nos ayuden a conseguir un control

a nivel mundial eficaz de la enfermedad.

Un grave problema epidemiologico para el control de la enfermedad
siempre sera un indice de pobreza medio — alto. La falta de medios
economicos limita a la poblacion de medidas sanitarias tanto para ellos
como para la poblacion canina que suele haber de manera extensa y con
poco control de saneamiento entre estos y a que, al no contar con
quimioterapia preventiva, se vera favorecida la existencia de picaduras de

mosquitos transmisores de dicha enfermedad.
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