provided by Gestion del Repositorio Documental de la Universidad de Salamanca

UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
FACULTAD DE FARMACIA

DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA ANIMAL, ECOLOGIA,
PARASITOLOGIA, EDAFOLOGIA Y QUIMICA AGRICOLA

Tesis Doctoral

FILARIOSIS POR ONCHOCERCA VOLVULUS, LOA LOA
Y MANSONELLA PERSTANS. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO,
CLINICO, ANALITICO Y PARASITOLOGICO

Sabino Puente Puente

2013


https://core.ac.uk/display/211465891?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1







UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

Facultad de Farmacia
Departamento de Parasitologia

FILARIOSIS POR ONCHOCERCA VOLVULUS, LOA LOA
Y MANSONELLA PERSTANS. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO,
CLINICO, ANALITICO Y PARASITOLOGICO

Memoria presentada para optar al grado de Doctor en Medicina por
Sabino Puente Puente
Salamanca 2012






Tesis Doctoral

FILARIOSIS POR ONCHOCERCA VOLVULUS, LOA LOA
Y MANSONELLA PERSTANS. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO,
CLINICO, ANALITICO Y PARASITOLOGICO

Esta memoria ha sido presentada para optar al grado de Doctor en Medicina por el licenciado
Sabino Puente Puente

Director de la Tesis
Antonio Muro Alvarez

Doctor en Medicina y Catedratico de Parasitologia de la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Salamanca.

V° B° el Director






Agradecimientos

Siempre me he rebelado contra la creencia de que muchos anos son sindnimos de vejez, si
no que deberia emplearse el término “antiguo”. Como ejemplo pongo los zapatos. Unos muy
baratos, en poco tiempo estaran viejos, mientras que unos buenos, al cabo de varios anos
seran antiguos pero no viejos.

Espero que esta reflexion pueda servir de ayuda a personas de cierta edad y que no se cohi-
ban por ello, pues pueden seguir realizando labores estupendas.

Por todo esto agradezco enormemente a muchas personas, en especial a los Profesores
Antonio Muro Alvarez y José Luis Pérez Arellano, sus continuos estimulos para que no cesara
en hacer la Tesis Doctoral.

Desgraciadamente, hay mucho “viejo prematuro”. Espero que este Proyecto de Tesis Docto-
ral sirva de ejemplo para los “menos jovenes” y de que pueden seguir haciendo cosas Utiles
para la sociedad.

Siempre se encuentran personas estupendas y desinteresadas, sin cuya colaboracion no
podriamos haber hecho muchas cosas y, por supuesto, los estudios realizados no habrian
podido ser posibles.

Por todo esto esta tesis podria estar inacabada si no quedara plasmado mi sincero agrade-
cimiento a aquellos que la han hecho posible. Gracias a:

Mis PADRES, in memoriam, a los que debo todo. A mi MUJER, Loli, mis HIJOS, Ana y Luis, y
mis NIETOS, Lucas y Mateo, a los que he dejado de dedicar un “montén de tiempo” por mi
trabajo asistencial diario. Gracias por vuestra comprension y ayuda.

Agustin Benito Llanes y a todo su equipo, Director de la Unidad de Medicina Tropical del Ins-
tituto de Salud Carlos 11, por todas las cosas que hemos hecho juntos y su gran colaboracion
y estimulos en todo momento.

Antonio Muro Alvarez, Catedrético de Parasitologia de la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad de Salamanca, por su estimulo para que me embarcara en este “Proyecto de Tesis”,
que me ha servido, ademas, para ampliar mis conocimientos sobre las filariosis. También a
todos los miembros de su Catedra, en especial a Belén Vicente, por su inestimable ayuda en
el Proyecto de Tesis.



Sabino Puente Puente

Eugenio Pérez Blazquez, oftalmélogo del Hospital 12 de Octubre, que tantisima ayuda nos
ha proporcionado, no solo en las filariosis, si no en todos los problemas oftalmolégicos en
general.

Francisco Javier Bru Gorraiz y a las personas de su equipo, dermatélogo del Ayuntamiento
de Madrid, que tantisimos problemas nos ha resuelto.

Gerentes y Directores Médicos que ha habido en el Hospital Carlos 11, por su vision de la im-
portancia de la Medicina Tropical y del Viajero y el apoyo que nos han prestado, especialmen-
te al actual Gerente, Dr. Fernando Carrillo Arias, y a la actual Directora Médica, Dra. Carmen
Yolanda Fuentes Rodriguez.

Jorge Alvar Ezquerra, compariero y amigo, que tanto me ayudo en los inicios. Le estoy muy
agradecido por sus criticas constructivas. Antiguo Jefe de Servicio de Parasitologia del Cen-
tro Nacional de Microbiologia y también antiguo Director de la Unidad de Medicina Tropical
del Instituto de Salud Carlos I1l, actualmente, “Experto en Leishmaniosis” de la Organizacion
Mundial de la Salud.

José Luis Pérez Arellano, Profesor de Medicina de la Universidad de Las Palmas, con el que
he pasado muchos y estupendos ratos de debate. Gracias por tu apoyo incondicional, estimu-
los en momentos en los que los animos decaen y, sobre todo, por tus sabios consejos.

Atodos los PACIENTES a los que hemos atendido, tanto inmigrantes como viajeros a zonas
tropicales. Constituyen un grupo de personas formidables. De los “AFRICANOS” he aprendido
el gran respeto que profesan a sus “VIEJOS” y a sus conocimientos, cosa que espero no pier-
dan nunca. Los “VIAJEROS CRONICOS” son un grupo muy especial de personas, formidables,
de los que siempre me he preguntado si son como son porque viajan mucho o siviajan mucho
porgue son como son.

“Publicaciones Permanyer”, por habernos permitido la reproduccion de once fotografias,
sobre las que tiene los derechos, publicadas en el “Atlas Dermatolégico de Medicina Tropical”.

Atodos los companeros del Servicio de Enfermedades Infecciosas del que ha sido Jefe el Dr.
Juan M2 Gonzalez Lahoz, en general, y a los de la Seccion de Medicina Tropical en particular.
Sin vuestra colaboracion, en algunos momentos, no podriamos haber llevado a término nues-
tra labor asistencial diaria

Atodo el Servicio de Microbiologia y, en especial, a la Dra. Mercedes Subirats, parasitéloga
sin quien no hubiera sido posible todos los estudios parasitologicos que hemos realizado.

Teresa Garate y todo su equipo, por su gran colaboracion e inmejorable disposicion en todo
momento. En |a actualidad es Jefe de Servicio de Parasitologia del Instituto de Salud Carlos III.
Gracias por toda tu colaboracion, que no ha sido poca.



Abreviaturas

ABTS: 2,2 -azino-bis (acido 3-etilbenztiazol-6 —sulfonico)
APOC: The African Programme for Onchocerciasis Control
ATR: Atrofia

DEC: Dietilcarbamacina

DPM: Despigmentacion

DS.: desviacion estandar

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EGTA: Acido tetra-acético del glicol de etileno

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
FAO: Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion
IgA: Inmunoglobulina A

IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

Kg.: Kilogramo

L.: Loa

L1: Larvas estadio 1

L3: Larvas estadio 3

LIQ: Liquenificacion

M.: Mansonella

mg.: miligramo

mm?2.: milimetro cubico

MMII: Miembros inferiores

MMSS: Miembros superiores

NV: Nativos de zonas endémicas, pero que se consideran viajeros por residir en Espana
desde hacia mas de 20 anos. Adquirieron la enfermedad en viajes realizados posterior-
mente a su llegada a Espana.

NZE: Nativos de zona endémica
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O.: Onchocerca

OCP: Onchocerciasis Control Programme
ODPA: Oncodermatitis papular aguda

ODPC: Oncodermatitis papular crénica

OEPA: The Onchocerciasis Elimination Programme for the Americas
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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ONU: Organizacion de las Naciones Unidas
PAAF: Puncion-aspiracion con aguja fina
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R. C. Africana: Republica Centro Africana

R. D. Congo: Republica Democratica de Congo
rpm.: revoluciones por minuto

S.: Simulium

SNC: Sistema nervioso central

sow: “sowda”

spp: especie

Ul: unidades internacionales

UNDP: Programa de Desarrollo de Naciones Unidas
VIAJ: Viajeros

V.0.: Via oral

W: Wuchereria

WB: Banco Mundial

W.H.O.: World Health Organization

ZEF: Zona endémica de filariosis

pf: Microfilarias
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Introduccion






Hacemos una revision de las filariosis, especialmente de las que analizamos en el Proyecto
de la Tesis, que son:

| Filariosis por Onchocerca volvulus (O. volvulus)
I1. Filariosis por Loa loa (L. loa)
1. Filariosis por Mansonella perstans (M. perstans)

En cada una de estas filariosis revisamos diversos aspectos de cada una, como son:
A.Historia

B. Ciclo vital

C. Distribucion geografica

D. Patogénesis

E. Manifestaciones clinicas

F. Diagnostico

G. Tratamiento

H. Control

A continuacion hacemos varias consideraciones sobre la eosinofilia, debido a la estrecha
relacion que tiene con las enfermedades por nematodos. Ademas, no hay una definicion de
eosinofilia admitida de forma general, si no que hay diferentes criterios segun los diversos
autores.
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I Filariosis. Generalidades

Las filariosis constituyen un grupo de enfermedades parasitarias transmitidas por artrépo-
dos y causadas por nematodos filiformes, de gran longitud, que pueden tener una vida muy
prolongada. Poseen los dos sexos, machos y hembras. Desde el punto de vista taxondmico las
filarias se encuadran en:

«  Orden Spirurida
«  Superfamilia Filarioidea
«  Familia Onchocercidae

Las filariosis son enfermedades que tienen gran prevalencia en las zonas tropicales. Las fi-
lariosis humanas incluyen las diferentes formas de filariosis linfaticas (Wuchereria bancrofti,
Brugia malayiy Brugia timori), 1a oncocercosis (O. volvulus), la loaosis (L. loa) y las mansonello-
sis (M. perstans, Mansonella streptocerca y Mansonella ozzardi).

Las filariosis linfaticas son las que tienen una distribucion mas amplia, encontrandose en
unos 80 paises, y las que afectan a mayor numero de personas. Se estima que unos mil mi-
llones de personas viven en zonas de riesgo, con mas de 120 millones de infectados (WHO
2000; Klion 2008; Michael & Bundy 1997; Lammie et al 2009). De estos, unos 115 millones
lo estan por Wuchereria bancroftiy el resto por Brugia spp. Se encuentran en todos los conti-
nentes tropicales, excepto Australia. Mucho menos frecuentes son Mansonella streptocerca y
Mansonella ozzardi.

Hay que tener en consideracion que en una misma zona pueden coexistir varias especies
de filarias, como en zonas de Africa, en las que coexisten O. volvulus, L. loa, M. perstans, Man-
sonella streptocerca y Wuchereria bancrofti.

Este hecho tiene muchisima importancia, tanto desde el punto de vista del tratamiento
como desde el punto de vista de los Programas de Lucha contra la Oncocercosis, en los que se
administra ivermectina a gran parte de la poblacion. En estos Programas se han producido
graves efectos secundarios, con encefalitis y fallecimientos, al suministrar a la poblacion en
masa ivermectina en zonas en que coexisten oncocercosis y loaosis.

Mansonella streptocerca es endémica Gnicamente en Africa Central y Oeste, mientras que
Mansonella ozzardi lo es en América del Sur y Central. La distribucion de la oncocercosis, la
loaosis y la mansonellosis por M. perstans sera comentada posteriormente.

A diferencia de las filariosis linfaticas, de la oncocercosis y de la loaosis, que causan sinto-
matologia en una importante proporcion de personas infectadas, las mansonellosis suelen
provocar sintomas leves y en una proporcion baja de infectados, probablemente por una bue-
na adaptacion a los huéspedes.

Todas las especies de filarias humanas, con la excepcion de L. loa, albergan bacterias del
género Wolbachia, orden Rickettsiales, que se localizan tanto en las filarias adultas como en
las microfilarias, con las que conviven en simbiosis. La eliminacion de estas bacterias de las fi-
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larias, mediante la administracion de antibioticos, interrumpe la embriogénesis de las filarias
hembras y las esteriliza. A dosis mas altas, los antibioticos pueden ocasionar la muerte de las
filarias. Esta simbiosis entra filarias y bacterias permite la fertilidad y supervivencia de ambas,
ya que Wolbachia se transmite verticalmente, mediante ooquistes, a la siguiente generacion
de filarias, perpetuandose su presencia en ellas. Wolbachia influye en la patogénesis de las
filariosis y en las reacciones adversas tras el tratamiento mediante la produccion de endo-
toxinas (Hoerauf et al 2000; Hoerauf et al 2003a; Taylor et al 2005a). Este hecho es de suma
importancia en cuanto a la valoracion del tratamiento de las filariosis con antibioéticos, como
la doxiciclina y, probablemente, rifampicina.

Dependiendo de las especies, las filarias adultas pueden vivir en el sistema linfatico, la piel,
el tejido conectivo o las membranas serosas.

Las hembras adultas gravidas producen un gran numero de larvas, llamadas microfilarias,
que viven en sangre y/o piel, seguin las especies, y en algunos tipos de filariosis pueden pro-
ducir enfermedad grave y cronica.

Las manifestaciones clinicas varian segun las diferentes especies de filarias. Sin embargo,
un hecho comun es que las personas que viajan a zonas endémicas y adquieren la infeccion,
habitualmente tienen una sintomatologia aguda mucho mas intensa que los nativos de zo-
nas endémicas.

Se han sugerido, tras el analisis de |a bibliografia, una serie de hechos que exponemos a
continuacion (Pérez-Arellano et al 2010):

«  Quelainfeccion por los diferentes tipos de filarias requiere una exposicion repetida.

«  El patron de respuesta a la infeccion persistente (areas endémicas o exposicion con-
tinuada en personas procedentes de areas no endémicas) es muy variable y depende
de multiples aspectos. Uno de los factores de gran importancia es la exposicion en el
periodo neonatal y |a infeccion previa materna, que condicionan una tolerancia al pa-
rasito. En este contexto, parece bien establecido que, en areas endémicas, la infeccion
tiene lugar en la infancia, mientras que las manifestaciones clinicas aparecen en la
edad adulta.

« Laexpresion clinicay los datos complementarios en las filariosis clasicas permiten es-
tablecer cinco patrones atendiendo a los mecanismos de |la enfermedad:

— Respuesta inmune adecuada caracterizada por una respuesta celular y humoral a
la infeccion y por ello con microfilarias transitorias en piel y/o sangre, generacion
de anticuerpos y formacion de granulomas en torno a microfilarias. Corresponde
clinicamente a formas agudas de las filariosis linfaticas y al edema de Calabar en |a
logosis.

— Respuesta inmune excesiva caracterizada por una reaccién inmunolégica (habi-
tualmente T helper 2) muy intensa a antigenos parasitarios. Son ejemplos de esta
forma la eosinofilia pulmonar tropical y el “sowda”. Habitualmente la carga parasi-
taria estd ausente (eosinofilia pulmonar tropical) o es escasa (“sowda”).
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— “Tolerancia antigénica”, caracterizada por la ausencia de manifestaciones clinicas
en presencia de microfilarias en piel y/o sangre. Clinicamente corresponderia a los
pacientes “microfilarémicos asintomaticos”.

La transmision de las filariosis humanas se produce en zonas con climas calidos, ya que son
necesarias temperaturas altas para que los parasitos se desarrollen en los vectores.
El mecanismo de transmision, resumiendo, es el siguiente:
«  Elvector, en el momento de una picadura para alimentarse, ingiere las microfilarias
(larvas 1:L1) de la sangre o la piel del hombre infectado.
+  Las microfilarias se desarrollan en el vector y evolucionan a larvas infecciosas (L3), que
en el momento de otra picadura pasan al hombre.

« LasL3,enel hombre, se desarrollan en filarias adultas. Estas, tras aparearse el macho
y la hembra, produciran nuevas microfilarias. Si no se llegan a encontrar el machoy la
hembra, para aparearse, no se produciran microfilarias y estariamos ante una filariosis
amicrofilarémica.

Algunas especies de filarias animales pueden, ocasionalmente, infectar al hombre.

Las diferentes especies de filarias se muestran en la Tabla 1, asi como la distribucion geo-
grafica, los diversos vectores transmisores y la localizacion de las filarias adultas y de las mi-
crofilarias.

Tabla 1. Caracteristicas de las diferentes especies de filariosis humanas

Wuchereria bancrofti ~ Muy amplia en trépicos  Mosquitos Culex, Linfaticos Sangre
Aedes y Anopheles
Brugia malayi Asia SE, India, Mosquitos Mansonia  Linfaticos Sangre
Indonesia y Anopheles

Brugia timori Indonesia Mansonia y otros Linfaticos Sangre

Mansonella perstans  Africay AméricaSyC ~ Mosquitos Culicoides  Cavidades corporales  Sangre
y membranas serosas

Mansonella AfricaCy O Mosquitos Culicoides ~ Subcutanea Piel

streptocerca

Mansonella ozzardi AméricaCy S Caribe  Mosquitos Culicoides ~ Cavidad peritoneal Sangre y Piel
y serosas

Loa loa AfricaCyO Mosca Chrysops Tejido conectivo Sangre

Onchocerca volvulus  Africay AméricaCyS ~ Mosca Simulium Subcuténea Piel

La dracunculosis, gusano de Guinea o filariosis de Medina, aunque se suele estudiar con-
juntamente con las filariosis, realmente, no lo es (Simonsen 2009).

20



Tesis Doctoral

Il. Oncocercosis

1. A. Oncocercosis. Historia

La oncocercosis es una enfermedad parasitaria producida por el nematodo O. volvulus. Se co-
noce también como “ceguera de los rios”, porque el habitat del vector esta cerca de rios de
corriente rapida y la ceguera es frecuente. Puede tener importantes consecuencias socioeco-
nomicas en las zonas endémicas.

En su historia son de resenar los siguientes momentos:

En 1875, O"Neill describio, en la antiguamente llamada Costa del Oro, actualmente Ghana,
microfilarias en muestras de piel de pacientes africanos que tenfan “craw-craw”, nombre indi-
gena con que se designa una serie de procesos, incluyendo la sarna, y atribuyo la dermatosis
a las microfilarias (O"Neill 1875).

En 1893, Rudolf Leuckart describié, también en la Costa del Oro, el parasito adulto en tu-
moraciones subcutaneas extirpadas a nativos y lo denomind Filaria volvulus (Raillet & Henry
1910).

En 1910, Raillet & Henry hicieron una revision y definieron de nuevo el género Onchocerca,
en el cual incluyeron la especie volvulus (Raillet & Henry 1910). Desde este momento, al para-
sito causante de la oncocercosis humana se le conoce como Onchocerca volvulus. El nombre
del género Onchocerca habia sido acufiado por Diesing en 1841 para Onchocerca reticulata,
una filaria del caballo (Gonzalez-Barranco & Salazar Mallén 1968).

En 1913, Ouzilleau advirtio sobre el papel patégeno de la Onchocerca tras la observacion
de algunos casos de oncocercosis humana (Ouzilleau 1913) y, dos afios después, en 1915, se
confirmé dicho papel patégeno (Rodhain 1915).

También en 1915, Robles, en Guatemala, sospecho que las alteraciones cutaneas que pre-
sentaba una nina de la zona de Yepocapa, enrojecimiento e hinchazon persistentes de la piel
de la cara (erisipela de la costa), tenian origen parasitario, aunque no encontré el agente cau-
sal. Ante la sospecha parasitaria examind a un primo de la paciente, el cual presentaba in-
tensa fotofobia y disminucion de |a agudeza visual y, ademas, tenia una tumoracion cutanea,
en la que encontro una filaria. Se desplazé a la zona en que residian los pacientes y encontro
mas casos, lo que le permitio confirmar la etiologia parasitaria de la enfermedad. En marzo de
1917 dio una conferencia sobre su descubrimiento (Robles 1917).

Las lesiones oculares de la oncocercosis fueron estudiadas por el Dr. Rafael Pacheco Luna
en 1918, encontrando queratitis punctata e iritis (Gonzalez-Barranco & Salazar Mallén 1968).

Robles y sus colaboradores demostraron que la oncocercosis humana no solo se manifiesta
con nodulos, en los que se encuentra el parasito adulto, sino que también produce alteracio-
nes dermatolégicas y lesiones oculares que pueden ser causa de ceguera (Robles 1917).
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1. B. Oncocercosis. Ciclo vital

El parasito, O. volvulus, es transmitido por pequenias moscas negras, del género Simulium, que
se crian en riosy arroyos de aguas rapidas y muy oxigenadas (Blacklock 1926). La mosca negra
ingiere las microfilarias (L1) de la piel de un paciente con oncocercosis en el momento de una
picadura para alimentarse y en ellas se transforman en formas infecciosas (L3). La mosca ne-
gra infectada inocula una o mas L3 de Onchocerca volvulus al huésped humano cuando pica
para ingerir sangre y alimentarse.

La L3 se desarrolla en filaria adulta en, aproximadamente, un afio y se localizan, sobre todo,
en nodulos fibrosos que se encuentran debajo de la piel, habitualmente sobre prominencias
oseas, lamados oncocercomas.

La vida de las hembras adultas se ha evaluado en 12-15 anos con una vida reproductiva
de 9-11 afios (Habbema et al 1992). Cuando es fertilizada por un macho, la hembra, que es
vivipara, libera millones de embriones llamados microfilarias, que tienen una vida de unos
2 anos. Las microfilarias liberadas por el gusano adulto migran por todo el cuerpo desde los
nodulos a la dermis, de donde pueden ser ingeridas por las moscas negras en el momento de
otra picadura para alimentarse. Estas microfilarias se desarrollan en larvas infecciosas en la
mosca negra y esta las transmite a otra persona en el momento de otra picadura, completan-
do asi el ciclo vital del parasito.

Las manifestaciones clinicas de la oncocercosis ocurren 1-3 anos después de la infeccion,
cuando las filarias adultas comienzan a producir microfilarias (Boatin & Richards 2006).

O. volvulus se desarrolla solamente en el hombre y no hay reservorio animal, aunque hay otras
especies de Onchocerca que infectan a los animales. Se ha considerado que en el oeste de Africa
hay dos tipos diferentes de O. volvulus, el de sabana y el de foresta, cada uno asociado con espe-
cies diferentes de vectores del complejo Simulium dammosum (Crosskey 1990). Duke ha demos-
trado que los tipos de sabana no se desarrollan en los vectores de foresta (Naevei complex) y los
de foresta no lo hacen en los vectores de sabana (Damnosum complex) (Duke 1990).

Actualmente se considera que en Africa existen estas dos especies diferentes de O. volvulus,
la de sabana y la de foresta, con diferente capacidad para producir patologia ocular (Zimmer-
man et al 1992; Higazi et al 2005). Aunque disponemos de técnicas de “reaccion en cadena
de la polimerasa” (PCR) para diferenciar las dos especies no se ha podido corroborar esta hi-
potesis (Toé et al 1997).

Sin embargo, cuando se consideran las diferentes lesiones oculares de la oncocercosis, asi
como las posibles diferencias de los parasitos de sabanay de foresta, hay que tener en cuenta
los diversos factores medioambientales y alimenticios que existen en las dos zonas y que pue-
den tener influencia en las manifestaciones oculares. En la sabana son mayores la sequedad
de la atmosfera, el polvo del ambiente y la exposicion a los rayos ultravioleta, siendo menor la
ingesta de carotenos, precursores de la vitamina A. Todos estos factores, individualmente o en
combinacion, pueden tener influencia en las lesiones de la cornea. Las dos diferentes especies
de O. volvulus son indistinguibles morfologicamente.
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I1. C. Oncocercosis. Distribucion geografica de la oncocercosis

La oncocercosis fue introducida en América con el trafico de esclavos del oeste de Africa en los
inicios del siglo XV, afectando a la poblacion nativa americana. Esto fue posible porque en Amé-
rica existen diversas especies de moscas del género Simulium que pueden transmitir la enfer-
medad. S. damnosum, el vector mas frecuente en Africa del oeste, no se encuentra en América.
En Guatemala y México la oncocercosis es transmitida por S. ochraceum, menos eficaz para la
transmision de la enfermedad que S. damnosum. En Brasil, Colombia, Ecuador y Venezuela la
transmision se efectua por S. exiguum y S. guianense, considerados tan eficaces como S. damno-
sum en la transmision de la oncocercosis. Las especies de Simulium existentes en América estan
localizadas en zonas geograficas relativamente poco extensas, lo que hace que la distribucion
de la oncocercosis se circunscriba a areas relativamente pequefas y aisladas (Gustavsen 2011).

Estudios genéticos han demostrado la vinculacion existente entre O. volvulus americanay la
africana, lo que sustenta que fue introducida en América desde Africa (Zimmerman et al 1994).

La enfermedad ocurre en 37 paises, de los que 30 estan en Africa, seis en América yunoen
la Peninsula Arabiga (Figura 1; pagina 25). Africa es, con mucho, el continente mas afectado,
tanto en cuanto al numero de casos, como en cuanto a la gravedad de las manifestaciones
clinicas (Boatin & Richards 2006).

El ultimo Comité de Expertos en oncocercosis de la OMS estimd que en 1995 habia unos
17,7 millones de personas infectadas, unos 270.000 ciegos y 500.000 con alteraciones graves
de lavision (WHO 1995a). Estimaciones mas recientes consideran que el nimero de personas
afectadas es de 37 millones (Basanez et al 2006; WHO 2007a), mas del 99% en Africa, con 87
millones en riesgo de contraer la enfermedad en dicho continente.

II. C. i. Distribucién en Africa

La oncocercosis esta ampliamente distribuida en Africa entre las latitudes 152 N y 1425, ex-
tendiéndose desde Senegal en el oeste a Etiopia en el este y desde Mali en el norte a Malawi
en el sur, afectando a 30 paises (Boatin & Richards 2006). Estos son:

1. Angola 11. Ghana 21. Nigeria

2. Benin 12. Guinea Bissau 22.R. C. Africana
3. Burkina Faso 13. Guinea Conakry 23.R.D. Congo
4. Burundi 14. Guinea Ecuatorial 24. Ruanda

5. Cameriin 15. Kenia 25. Senegal

6. Congo 16. Liberia 26. Sierra Leona
7. Costa de Marfil 17. Malawi 27.5udan
8.Chad 18. Mali 28.Tanzania

9. Etiopia 19. Mozambique 29. Togo

10. Gabén 20. Niger 30. Uganda

R. C. Africana: Republica Centro Africana. R.D. Congo: Republica Democratica de Congo.
En Guinea Ecuatorial es hiperendémica en la isla de Bioko, antigua Fernando Poo.
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Mas del 99% de los casos mundiales de oncocercosis se encuentran localizados en Africa,
donde hay dos amplios patrones clinico- epidemioldgicos de la enfermedad: ceguera (saba-
na) y no ceguera (foresta). En general, las manifestaciones iniciales de la oncocercosis en las
zonas de foresta son de enfermedad cutanea.

En el oeste de Africa el nimero de cegueras es significativamente superior en las comuni-
dades de sabana que tienen una prevalencia de microfilarias superior al 60% (hiperendémica)
comparado con las comunidades de foresta con similar prevalencia (Anderson el al 1976; Da-
dzie et al 1989; Dadzie et al 1990). En las aldeas mas hiperendémicas de sabana mas del 10%
de la poblacion puede estar ciega debido a la oncocercosis.

En Africa Central el patrén es menos claro, encontrandose alteraciones de la vision, graves
y menos graves, tanto en la sabana como en la foresta. Las alteraciones cutaneas de la onco-
cercosis son mas frecuentes en el este de Africa, siendo rara la ceguera (WHO 1995b; Brieger
et al 1998).

Las regiones hiperendémicas se encuentran despobladas, con frecuencia, por los altos por-
centajes de complicaciones oculares.

II. C.ii. Distribucion en América

En las Américas, la oncocercosis se encuentra en seis paises, localizados en 13 pequenos fo-
cos. Estan afectadas unas 140.000 personas (Boatin & Richards 2006; WHO 2009b):

1. Brasil 4, Guatemala
2. Colombia 5. México
3. Ecuador 6. Venezuela

La enfermedad fue introducida con el comercio de esclavos. Estudios moleculares indican
que fue el tipo de sabana, causante de la ceguera, el que se estableci6 en las Américas (Boatin
& Richards 2006).

De hecho, la relacion entre las alteraciones oculares y la oncocercosis no fue reconocida ini-
cialmente en Africa, sino en Guatemala, por Rodolfo Robles (Robles 1917). La patologia ocular
atribuible a oncocercosis atn ocurre en algunos de los focos americanos, especialmente en el
sur de Venezuela y Brasil (Botto et al 1997), pero la ceguera es muy rara. La enfermedad cutd-
neay el prurito son las principales manifestaciones clinicas en esta zona.

Il. C. iiii. Distribucion en la Peninsula Arabiga

Hay ocho paises que tienen todo su territorio en la Peninsula Arabiga y dos paises en que
solo parte de su territorio esta localizado en ella. De estos diez paises, solamente existe
oncocercosis en Yemen (Boatin & Richards 2006), en el que la enfermedad se manifiesta,

24



Tesis Doctoral

caracteristicamente, como una alteracion dermatologica muy pruriginosa y que causa en-
negrecimiento de la piel (sowda), que parece ser una respuesta inmunoldgica hiper-inmune

a lainfeccion.

AMERICACYS
1. Brasil

2. Colombia

3. Ecuador

4, Guatemala
5. México
6.Venezuela

AFRICA

. Angola

. Benin

. Burkina Faso

. Burundi
.Camerdn

. Congo

. Costa de Marfil
.Chad

oNOTUVhWNERE

9. Etiopia

10. Gabén

11. Ghana

12. Guinea Bissau
13. Guinea Conakry
14. Guinea Ecuatoral
15. Kenia

16. Liberia

17
18
19
20
21
22
23
24

. Malawi

. Mali
.Mozambique
. Niger

. Nigeria

.R. C. Africana
.R.D. Congo
.Ruanda

25. Senegal

26. Sierra Leona
27.Sudan
28.Tanzania

29.Togo
30. Uganda
31.Yemen

Figura 1. Paises con oncocercosis. Distribucion geografica de la oncocercosis
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1. D. Oncocercosis. Patogénesis

Los adultos de O. volvulus viven, habitualmente, en el interior de tejidos fibrosos, los oncocer-
comas, desde donde se liberan microfilarias que pasan a la piel y, desde esta, pueden llegar
a los ojos. Es en estos dos “6rganos diana”, piel y ojos, en los que induce reacciones inflama-
torias que se manifiesta con alteraciones dermatolégicas (oncodermatitis) y/o alteraciones
oculares, que puede llegar a ocasionar ceguera, uni o bilateral (Hall & Pearlman 1999; Pearl-
man & Hall 2000).

Se puede producir pérdida de vision por enfermedad ocular aguda y cronica tanto del seg-
mento anterior (queratitis esclerosante, iridociclitis) como del posterior (atrofia dptica, corio-
rretinitis).

Los adultos de O. volvulus y sus microfilarias albergan bacterias simbidticas intracelulares,
Wolbachia, que son necesarias para su normal desarrollo y fertilidad. Se encuentran en todas
las fases del ciclo vital del nematodo (Taylor et al 2005 b; Tamarozzi et al 2011). En los adultos,
Wolbachia se encuentra predominantemente en la pared corporal (hipodermis) de la filaria
adulta, y también se encuentra en las microfilarias. En las hembras también se localiza en
los ovarios, en ooquistes y en los embriones en distinta fase de desarrollo, dentro del utero.
Sin embargo, no se han demostrado en el sistema reproductor masculino (Taylor & Horeauf
2001; Sacchi et al 2002; Kozek 2005). Esto sugiere que la bacteria se transmite transovarica-
mente a la proxima generacion de filarias y no a través del esperma. El empleo de antibioticos
que eliminan la Wolbachia hace que se interrumpa la embriogénesis en la Onchocerca hem-
bra (Taylor & Horeauf 2001; Bandi et al 2001).

Las manifestaciones clinicas, cutaneas y oculares, de la oncocercosis estan asociadas con
las microfilarias. La presencia de estas microfilarias vivas en piel o en ojos no parece aso-
ciarse a manifestaciones importantes. Cuando mueren, especialmente tras el tratamiento,
la respuesta del huésped contra el parasito puede ocasionar reacciones inflamatorias graves
(Hoerauf et al 2000). Esto fue visto especialmente cuando se utilizaba la dietilcarbamacina
para el tratamiento, con los efectos secundarios conocidos como reacciéon de Mazzotti (WHO
1995¢). En cambio, después del tratamiento con ivermectina las microfilarias migran a los
ganglios linfaticos y las manifestaciones secundarias son mucho menos intensas (Darge et
al 1991).

Se pensaba, hasta hace poco tiempo, que productos derivados de las filarias constituian el
principal estimulo para la respuesta inflamatoria, sin embargo, se ha encontrado asociacion
entre as reacciones adversas tras tratamiento microfilaricida y elevadas concentraciones de
Wolbachia (Keiser et al 2002). Otros estudios, algunos mas recientes, sugieren que Wolbachia
contiene liposacaridos que estan relacionados con la muerte de las microfilarias y contribu-
yen a la reaccion inflamatoria asociada con la enfermedad (Taylor et al 2005 b; Taylor & Ho-
reauf 1999; Saint André et al 2002).
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1. E. Oncocercosis. Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas de la oncocercosis son:
«  Manifestaciones cutaneas
«  Manifestaciones oculares
En general, estas manifestaciones se producen después de un tiempo prolongado de expo-

sicion a la infeccion y su gravedad depende de la intensidad de la misma. Muchas personas,
especialmente las que tienen infecciones leves, no tienen sintomas ni signos de oncocercosis.

II. E. i. Manifestaciones cutaneas de la oncocercosis

Murdoch (Murdoch et al 1993), en 1993, establecieron una clasificacion de las oncodermatitis,
que anteriormente estaban mal definidas. Aunque la afectacion ocular es la mas grave, la piel
es el organo afectado mas frecuentemente, el que esta implicado en la transmision de la en-
fermedad y el que, habitualmente, permite el diagndstico por medio de los pellizcos cutaneos.

En las personas infectadas puede no haber alteraciones cutaneas clinicamente detectables.
Otras solo refieren prurito intenso. En otras puede haber lesiones cutaneas graves que pue-
den tener importantes consecuencias socioecondémicas. A pesar de estos hechos, |a afecta-
cion cutanea ha recibido poca atencion en la literatura médica.

Estas oncodermatitis las describimos a continuacion, siguiendo basicamente la clasificacion
de Murdoch (Murdoch et al 1993), aunque con algunas modificaciones. Son las siguientes:

e Prurito

Es, con frecuencia, la primera manifestacion clinica de la enfermedad y puede ser tan
intenso que produzca insomnio y absentismo laboral.

«  “Erisipela de la costa” y “Mal morado”

Son lesiones precoces de la oncocercosis en Ameérica. La “erisipela de la costa” se ha
descrito en Guatemala y México, y consiste en edema, especialmente de cara y cuello,
acompanado de malestar general y fiebre. El “mal morado” consiste en una coloracion
livida, con un tono verdoso, de la cara y de la nuca, y es una manifestacion tardia de Ia
oncocercosis (Convit et al 1992).

«  Oncodermatitis papular aguda (ODPA)

Consiste en pequenas papulas pruriginosas, muy dispersas, que en los casos mas gra-
ves pueden progresar a vesiculas y pustulas. También puede haber eritema y edema
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de la piel, afectando a una sola extremidad, una zona del tronco o a la cara. Puede
verse edema de una extremidad con la erupcion papular acentuada. Un patron clinico
similar puede ser visto tras la administracion de drogas contra las filarias, como dietil-
carbamacina o ivermectina.

La ODPA también puede desarrollarse en un individuo de una zona no endémica de
oncocercosis.

Urticaria

Lesiones de urticaria pueden aparecer en fases iniciales de la oncocercosis. Es mas facil
apreciarlas en piel blanca (Convit et al 1992).

“Piel de naranja”

Es debida a edema cutaneo, produciéndose un aspecto caracteristico de “piel de naran-
ja” (Gentilini 1993).

Oncodermatitis papular crénica (ODPC)

Las lesiones de la ODPC son maculo-papulas planas, diseminadas, que varian de 3a 9
milimetros de diametro. Algunas no hacen casi relieve, como maculas, mientras que
otras son papulas que se elevan hasta 5 milimetros. Algunas lesiones son pruriginosas,
pero esto no es constante. Es caracteristico que quede hiperpigmentacion postinfla-
matoria.

Liquenificacion/Sowda

La oncodermatitis liquenificada tiende a ser una caracteristica de la oncocercosis en
determinadas areas geograficas, como Yemen y Sudan. No obstante, aunque con me-
nor frecuencia, pueden verse en cualquier otra zona. Tipicamente se afectan adoles-
centes y adultos jovenes.

Su caracteristica principal es que se presenten como placas pruriginosas, hiperpigmen-
tadas e hiperqueratosicas, que pueden confluir. La distribucion es habitualmente asi-
métricay puede afectar a una extremidad. Con frecuencia, los ganglios linfaticos regio-
nales estan aumentados de tamario. Este ennegrecimiento de la piel recibe el nombre
de “sowda”, palabra arabe que significa “negro”.

En etapas posteriores la piel esta liquenificada, pero en algunos pacientes puede regre-
sar a lo largo de afos, con o sin tratamiento, a piel normal (aunque hiperpigmentada)
o atrofica.

La localizacion de eleccion del “sowda” es en una o las dos piernas, aunque, en ocasio-
nes, puede afectar a cualquier parte del cuerpo, siendo incluso generalizado.
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Atrofia, presbidermia o “piel de pergamino”

La piel, atrofica, tiene muchas de las caracteristicas del envejecimiento, como pérdida
de elasticidad y de los contornos, y la piel aparece excesivamente arrugada. Para evitar
la confusion con la atrofia senil solo debe ser considerada en menores de 50 anos.

Despigmentacion o “piel de leopardo”

La despigmentacion se conoce también como “piel de leopardo”. Se ven zonas con pér-
dida completa de pigmentacion, inicialmente en forma de maculas de pocos milimetros
de diametro. La piel proxima puede estar pigmentada normalmente o hiperpigmentada,
ocasionando el aspecto tipico de “piel de leopardo”. Las lesiones son raramente prurigino-
sas y no hacen relieve.

Aveces la piel no esta totalmente despigmentada y se ve como areas de color amarillo-
marron en piel negra. Pueden representar despigmentacion inicial o incompleta. El lu-
gar de predileccion son las crestas tibiales.

Linfedema

Se debe a dificultad de la circulacion linfatica. Es un edema establecido, no transitorio,
como ocurre con los edemas de Calabar de la filariosis por L. loa. Es caracteristica la
localizacién unilateral en una extremidad.

Ingles colgantes

Son pliegues cutaneos, uni o bilaterales, en la region inguinal. No son elasticos y pue-
den contener adenopatias.

Nédulos subcutaneos (oncocercomas)

Los oncocercomas son nodulos subcutaneos compuestos de una capsula fibrosa, un
infiltrado celular inflamatorio y una o mas filarias adultas. Su tamano oscila de pocos
milimetros a varios centimetros y pueden ser unicos o multiples. Son mucho mas fre-
cuentes en nativos que en viajeros (McCarthy et al 1994).

Su consistencia es firme, no dolorosos y no se adhieren a piel ni a planos profundos,
por lo que son relativamente méviles. En Africa se localizan en las prominencias dseas,
principalmente alrededor de la cintura pélvica (en el 80% de los casos) (Simonsen 2009).
En América suelen localizarse en la parte superior del térax y en la cabeza. Pueden tener
una localizacion profunda y no palparse, siendo posible localizarlos mediante ecografia.
Son asintomaticos, a no ser que se localicen cerca de una articulacion y produzcan
molestias mecanicas.

Pueden calcificarse y producir imagenes radiologicas muy caracteristicas.

Los pacientes, en caso de tener oncodermatitis, pueden tener una sola o varias, simul-
taneamente.
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Il. E. ii. Manifestaciones oftalmoldgicas de la oncocercosis

Las consecuencias socioeconomicas de la oncocercosis ocular son importantisimas. Su pre-
valencia en algunas zonas del oeste de Africa alcanza el 15%. Las lesiones mas graves estan
relacionadas con la oncocercosis de sabana. Afecta, tipicamente, a personas relativamente
jovenes, de 30-40 anos de edad.

El desarrollo de las manifestaciones oculares es gradual. Los sintomas iniciales son lagri-
meo, prurito y enrojecimiento oculares. Posteriormente la enfermedad produce lesiones cro-
nicas, que se clasifican en lesiones del segmento anterior y lesiones del segmento posterior
del ojo (Gill & Beeching 2009):

s Lesiones del segmento anterior

— Queratitis punctata. Se ocasiona por reacciones corneales, por la muerte de las mi-
crofilarias.

— Pannus corneal. Se produce por crecimiento de vasos sanguineos en la periferia de
la cornea.

— Queratitis esclerosante. Por la cobertura de la cornea por el pannus, llevando a ce-
guera.

— Iritis. Puede llevar a sinequias que deforman la pupila y que pueden provocar cata-
ratas.

s Lesiones del segmento posterior

— Coriorretinitis. Puede manifestarse solamente como una inflamacién o conducir a
atrofia del nervio 6ptico.

— Atrofia del nervio dptico.
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Il. F. Diagnéstico de la oncocercosis

Se hace por la visualizacion de microfilarias en piel o en ojos, por la presencia de oncocerco-
mas o por una prueba de Mazzotti positiva, ya sea por via oral o topica (Boatin & Richards
2006; Ozoh et al 2007).

1. Microfilarias en piel. Se estudian en la piel de muestras obtenidas mediante los pe-
Ilizcos cutaneos. Los lugares de predileccion para su realizacion son la piel a nivel de
crestas iliacas, escapulas y muslos. Si son negativas y hay oncodermatitis, los pellizcos
cutaneos deben hacerse en ellas.

2. Microfilarias en ojos. Se estudian mediante lampara de hendidura. Es obligado su es-
tudio en los casos diagnosticados, mediante pellizcos cutaneos y/o oncocercomas, an-
tes de iniciar el tratamiento antiparasitario, pues la presencia de microfilarias en ojos
condiciona el tratamiento. En este caso deben emplearse corticoides sistémicos antes
de iniciarlo, para minimizar la respuesta inflamatoria producida por la muerte de las
microfilarias.

En caso de que las microfilarias en piel sean negativas y se plantee hacer la prueba de
Mazzotti, debe realizarse previamente su estudio en ojos, pues la reaccion de Mazzotti
podria evitarse si se demuestra la existencia de microfilarias en ellos y se evitarian las
reacciones intensas que se producirian con la DEC, que tiene un rapido e intenso efecto
microfilaricida.

3. Oncocercoma. El diagnostico de un oncocercoma se hace mediante estudio anatomo-
patologico, tras su exéresis. Se observan imagenes caracteristicas de las hembras de O.
volvulus enrolladas, formando un ovillo, con las microfilarias en el interior de sus Ute-
ros. Los cortes anatomopatoldgicos ponen de manifiesto proyecciones longitudinales,
transversales y oblicuas.

4. Reaccion de Mazzotti. Consiste en la administracion de 50 miligramos de DEC, por via
oral.Sien las 24 horas siguientes aparece prurito intenso, o se intensifica el ya existente,
se considera diagnostica de oncocercosis. Se produce por la muerte de las microfilarias.

Se ha descrito un Mazzotti topico, pero, a diferencia del realizado por via oral, la DEC no
se distribuye por todo el cuerpo y solo sera positivo en caso de que haya microfilarias
en el lugar en que se aplica.

En cuanto a la reaccion de Mazzotti hay que tener muy presente dos cosas:

+ Debe descartarse la existencia de microfilarias de L. loa en sangre, ya que si no las
consecuencias podrian ser muy graves, incluso fatales.

« Antes de realizarla debe hacerse una exploracion oftalmolégica, como acaba de ser
explicado en el punto 2.
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En cuanto al diagndstico seroldgico, los problemas existentes en todas las filariosis, son:
1- baja especificidad, con muchas reacciones cruzadas que provocan falsos positivos; 2- no
diferenciar infeccion presente de infeccion antigua; 3- no ser Utiles para el seguimiento (Pé-
rez-Arellano et al 2010). El desarrollo de técnicas con antigenos recombinantes, en lugar de
antigenos crudos y la medida de isotipos concretos (IgG4 e IgE) ha mejorado la utilidad diag-
nostica, no obstante son de dificil acceso comercial y su utilidad en la practica clinica es muy
limitada.

En personas con alta carga parasitaria las microfilarias pueden pasar a la circulacion san-
guinea (Fuglsang & Anderson 1974) y observarse en el estudio de microfilarias en sangre.
Se considera la posibilidad de que las microfilarias puedan atravesar la placenta e infectar
al feto (Duke et al 1976). Las mismas consideraciones han sido comunicadas al encontrarse
que ninos nacidos de madres infectadas producen niveles mayores de citocinas del tipo Th2
a diversos antigenos del parasitos que los nacidos de madres no infectadas (Elson et al 1996).
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Il. G. Tratamiento de la oncocercosis

Desde la década de 1940 la DEC fue el tratamiento principal de |la oncocercosis, pero las reac-
ciones graves que producia, especialmente en personas muy parasitadas, le hicieron inservi-
ble para tratamientos en masa. Su accion es microfilaricida. Como macrofilaricida se emplea-
ba la suramina, pero tenia efectos secundarios graves.

El descubrimiento de la ivermectina, obtenida a partir de Streptomyces avermitilis, y su em-
pleo en la década de 1970, desencadend una cadena de sucesos para el control de la oncocer-
cosis que, practicamente, no tiene comparacion en la historia de las enfermedades tropicales.
En 1981, la ivermectina se emple6 en Veterinaria y, seis anos mas tarde, se autorizo su em-
pleo, en Francia, para el tratamiento individual de la oncocercosis humana.

En la actualidad el tratamiento se basa en ivermectina, doxiciclina y extirpacion de los on-
cocercomas (nodulectomia).

Ivermectina

Fue introducida en 1987 para el tratamiento de la oncocercosis (Aziz et al 1982). La dosis
de ivermectina es de 150 microgramos/Kg de peso corporal. Las microfilarias son elimina-
das rapidamente de la piel. Es necesario repetir la dosis periddicamente, cada 6-12 meses,
durante anos. Actua sobre las microfilarias inmovilizandolas y después son eliminadas de
la piel por via linfatica. En las primeras 24 horas son eliminadas mas del 80% (Awadzi et al
1989). Con la ivermectina, la muerte de las microfilarias es menos rapida que con la DEC,
por lo que es menos probable que se produzcan reacciones inflamatorias irreversibles en
organos vitales, como los ojos. En las filarias adultas no tiene efecto, salvo que disminuye
la embriogénesis.

En Ghana se ha comunicado el posible desarrollo de resistencia de O. volvulus a la ivermec-
tina (Awadzi et al 2004). Se han visto cambios en el fenotipo o genotipo de las microfilarias,
atribuidos a su repetida exposicion a la ivermectina, y se han asociado con posible resisten-
cia, pero no se ha confirmado. Lo que si se ha comprobado son cambios en el fenotipo de
Onchocerca hembra adulta que hacen que la embriogénesis no se altere por la ivermectina
(Bourguinat et al 2007; WHO.TDR 2008). Estas observaciones se lograron tras monitorizar
los cambios genéticos de la filaria en pacientes de Camerun, antes y después de diferentes
grados de exposicion a la ivermectina, lo que puede tener implicaciones en los programas de
control de la oncocercosis, ya que se produciria una seleccion genética.

Doxiciclina

La ivermectina no cubre completamente las necesidades de un paciente determinado que
consulta especificamente por sus sintomas. La doxiciclina representa un tratamiento rela-
tivamente nuevo, que, ademas de actuar sobre las Wolbachia que albergan las filarias, tiene
efecto macrofilaricida sobre O. volvulus (Hoerauf et al 2008a). A dosis de 200 miligramos al
dia durante 6 semanas bloquea la embriogénesis y hace que no haya microfilarias durante
mas de dos anos. No tiene efecto microfilaricida.
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Tiene especial interés en zonas co-endémicas con loaosis, ya que, aunque mata los adultos
de O. volvulus, no tiene actividad sobre L. log, ni sobre las microfilarias ni sobre las filarias
adultas. Esto proporciona cierto grado de seguridad en los tratamientos en masa de oncocer-
cosis, al contrario que con ivermectina (Turner et al 2010).

Se ha estudiado en diferentes regimenes de tratamiento: 100 miligramos al dia durante
6 semanas, 200 miligramos al dia durante 4 y 6 semanas y 100 miligramos al dia durante 5
semanas (Hoerauf et al 2008a). La doxiciclina produce esterilidad mantenida de las hembras
adultas y su efecto macrofilaricida es dosis dependiente (Murdoch 2010).

En las zonas en que hay transmision en curso, la doxiciclina no puede reemplazar al tratamien-
toen masa con ivermectina, porque nuevas infecciones requeririan cursos repetidos de doxicicli-
na, lo que no es tan barato ni facil de administrar. Sin embargo, la doxiciclina puede emplearse
para el tratamiento de enfermos fuera de areas de transmision y debe combinarse con una sola
dosis de ivermectina, 4-6 meses después, para obtener una reduccion mas rapida de las microfi-
larias de |a piel. La ivermectina puede ser efectiva si se administra inmediatamente después de
la doxiciclina, pero, en los estudios realizados hasta la actualidad, se ha administrado 4-5 meses
después. La ivermectina no debe administrase al inicio de la doxiciclina, ya que las microfilarias
pueden tener una carga importante de Wolbachia y podria haber reacciones secundarias impor-
tantes. Estas disminuirian si se administra tras la doxiciclina (Murdoch 2010).

Un estudio realizado en Guatemala puso de manifiesto que otros tratamientos dirigidos
contra Wolbachia, como rifampicina y/o azitromicina durante cinco dias, seguidos de una sola
dosis de ivermectina, no producen mejores resultados al ser comparados con la administra-
cion de ivermectina sola (Richards et al 2007).

La rifampicina, a dosis de 10 miligramos/Kg/dia/2-4 semanas reduce, de forma considera-
ble, la proporcion de filarias positivas para Wolbachia al comparase con los no tratados, pero
fue menos efectiva que 6 semanas de doxiciclina (Specht et al 2008). La rifampicina puede ser
una alternativa para los nifos, a los que no se puede administrar doxiciclina.

La azitromicina tiene cierta actividad in vitro, pero cuando se administré sola durante 6 se-
manas no redujo la embriogénesis o produccion de microfilarias en la oncocercosis humana
(Hoerauf et al 2008b).

Nodulectomia

Han sido discutidas las indicaciones de la extirpacion de los oncocercomas. Se ha preconiza-
do quitar solamente los proximos a la cabeza, porque en estos casos seria mas facil que las
microfilarias alcanzaran los 0jos, aunque puede haber noddulos profundos que no se palpany
seguiria existiendo el riesgo, por lo que es necesario el tratamiento farmacologico. Lo que si
es cierto, es que cuanto menos oncocercomas haya menor sera la “fuente” de produccion de
microfilarias. Ademas, no todos los nédulos son oncocercomas.

Tratamiento en la actualidad
Doxiciclina (100 miligramos al dia durante 6 semanas), seguida de ivermectina (150 microgramos/
Kg), tras la toma de la doxiciclina. La ivermectina se repetira cada 6 meses (Gill & Beeching 2009).
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1. H. Programas de lucha contra la oncocercosis

Se han llevado a cabo varios programas contra la lucha de la oncocercosis. Fueron concebidos
por sus graves consecuencias sanitarias y socioeconémicas. Estos programas (WHO 2009a;
Boatin & Richards 2006) son:

a)

b)

OCP (Onchocerciasis Control Programme) (W.H.O./ OCP)

Empezo en 1974 y termind en 2002. La OMS lo puso en marcha en colaboracion con
tres agencias de la ONU (Organizacién de las Naciones Unidas): WB (Banco Mundial),
UNDP (Programa de Desarrollo de Naciones Unidas) y FAO (Organizacion para la Agri-
cultura y la Alimentacion). El programa se desarrollé en 1.200.000 Km?, dirigido a 30
millones de personas distribuidas en 11 paises: Benin, Burkina Faso, Costa de Marfil,
Ghana, Guinea Bissau, Guinea (Conakry), Mali, Niger, Senegal, Sierra Leona y Togo (Fi-
gura 2; pagina 36). Al inicio se emplearon solamente medidas con insecticidas en los
lugares en que habitaban las moscas negras, para matar sus larvas. Tras la donacion
de Mectizan® (ivermectina) por Merck & Co., Inc. en 1987, este se combiné con las
medidas anteriores en algunas zonas, mientras que en otras se empleo ivermectina
solamente.

EI OCP finaliz6 en diciembre de 2002, después de que cesara, practicamente, la trans-
mision de la oncocercosis, excepto en Sierra Leona, pero el OCP se interrumpié por la
larga duracion de la guerra en que se encontraba este pais.

APOC (The African Programme for Onchocerciasis Control) (WHO/APOC)

Empezo en 1995 y continla en la actualidad. La base de este programa es la adminis-
tracion de ivermectina en masa por las propias comunidades, estando implicados los
Ministerios de Sanidad. Se estima que el programa dure hasta 2015, con una cuber-
tura de mas de 90 millones de personas anualmente. Se estima prevenir la ceguera
a 40.000 personas cada afo. Se desarrolla en 19 paises no incluidos en el OCP. Estos
son: Angola, Burundi, Camerun, Chad, Congo, Etiopia, Gabon, Guinea Ecuatorial, Kenia,
Liberia, Malawi, Mozambique, Nigeria, Republica Centroafricana, Republica Democra-
tica de Congo, Ruanda, Sudéan, Tanzania y Uganda (Figura 3; pagina 36).

OEPA (The Onchocerciasis Elimination Programme for the Americas). (WHO/OEPA)

Este programa se puso en marcha en 1991y continta en la actualidad. Su objetivo es
eliminar la morbilidad e interrumpir la transmision en los 13 focos de oncocercosis
localizados en los seis paises endémicos: Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, México
y Venezuela. Se administra ivermectina en masa, cada seis meses, con el fin de darsela
al menos al 85% de las 503.285 personas en riesgo. No hay nuevos casos de ceguera
atribuible a oncocercosis en estas zonas.

Hasta la fecha se han administrado mas de 900 millones de tratamientos con ivermectina
en 34 paises (Mackenzie et al 2012).
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Moxidectina. El empleo de moxidectina es una herramienta a considerar en la lucha con-
tra la oncocercosis. Es una lactona macrociclica semisintética que ha demostrado tener un
amplio espectro antiparasitario en animales (Aguilar-Tipacamu & Rodriguez-Vivas 2002). Ac-
tualmente se encuentra en estudio, ensayo en fase lll, evaluando su actividad microy macro-
filaricida (WHO. TDR. 2009).

AFRICA

1. Benin

2. Burkina Faso

3. Costa de Marfil
4.Ghana

5. Guinea Bissau
6. Guinea Conakry
7. Mali

8. Niger

9. Senegal

10. Sierra Leona
11.Togo

Figura 3. Paises del Programa Africano para el Control de la Oncocercosis (APOC)
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I1l. Loaosis (filariosis por Loa loa)
[1l. A. Loaosis. Historia

La loaosis se conoce también como “gusano del 0jo”, por su frecuente paso por la conjuntiva
ocular en las personas afectadas.

Observada, probablemente, en Africa en 1598 por Pigafetta en los rios del Congo (Marriot
1985), esta enfermedad fue realmente identificada en América en personas que habian sido
llevadas de Africa como esclavos: Bajon, en la Guayana francesa (1768), y Mongin, en Santo
Domingo (1770), consiguieron extraer el gusano adulto de los ojos de esclavos. No obstante,
la enfermedad no se pudo mantener en el Nuevo Mundo (Jeandel 1991).

En 1779, en Angola, Guyot dio al parasito el nombre de Log, término que en lengua local se
aplicaba a los “genios de la religion vudu” (Jeandel 1991).

En 1872, Lewis reconocio en la sangre humana embriones libres de un nematodo, que lla-
mo Filaria sanquinis hominis (Jeandel 1991).

En 1891, Manson descubrio las variaciones de periodicidad sanguinea de estas microfila-
rias (Jeandel 1991).

En 1885, Argyll-Robertson observo edemas transitorios en una mujer que habia residido en
el surde Nigeria, en la localidad de Calabar, y los denominé “edemas de Calabar”, término con
el que se les sigue conociendo en la actualidad (Jeandel 1991).

En 1948, Stefanopoulo constato la actividad terapéutica de la DEC, después de su descubri-
miento por Hewitt en 1947 (Jeandel 1991).
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1l. B. Loaosis. Ciclo vital

Como todas las filariosis, la loaosis es una helmintosis debida a nematodos de cuerpo filifor-
me, sexuadas, y en la que las hembras producen embriones llamados microfilarias.

Las filarias adultas son blanquecinas y semitransparentes. Las hembras miden 50-70 mili-
metros de largo por 0,4 milimetros de didmetro. Los machos 30-35 por 0,4 milimetros (Ma-
rriot 1985). Pueden vivir hasta 20 afios en el tejido celular subcutaneo, por el que se despla-
zan continuamente. En sus desplazamientos pueden pasar por la conjuntiva ocular y por las
Serosas.

Las microfilarias, después de un breve periodo en el sistema linfatico, pasan a la sangre. No
obstante, se las puede encontrar en todos los fluidos corporales: orina, liquido cefalorraqui-
deo, saliva, lagrimas. La duracién de su vida es de 8-15 dias, tanto in vitro como in vivo (Jeandel
1991), bastante mas corta que la de otras especies de filarias, que llegan a alcanzar 1-2 afios
de vida. Aparecen en la sangre periférica con una periodicidad diurna, perfectamente super-
ponible a la actividad diurna del vector. La microfilaremia maxima se observa entre las 12y
las 15 horas.

Los vectores son moscas del género Chrysops o moscas rojas, habiendo dos especies impli-
cadas en la loaosis humana, Chrysops silacea, |la mas abundante, y Chrysops dimidiata. Viven
en zonas forestales calidas y humedas, en la proximidad de cursos de agua o de pantanos.
Las zonas de sabana estan exentas de estas dos especies. Solo la hembra es hematofaga. Su
picadura es dolorosa. Estas especies de moscas son excelentes vectores.

La transmision se produce por la picadura de una mosca Chrysops hembra infectada pre-
viamente por haber ingerido sangre de una persona parasitada e ingerir sus microfilarias.
Después de la picadura, las larvas infecciosas, estadio L3, penetran la piel activamente y se
hacen adultas. Tras ser fecundadas, las hembras liberan microfilarias en el tejido conectivo
circundante y, rapidamente, alcanzaran la sangre.

En zonas hiperendémicas el contacto del hombre con el vector es muy frecuente, pudiendo
sufrir una picadura cada 5 dias. Este contacto puede verse favorecido por diversas circunstan-
cias, como que las personas vayan en grupo, quemar madera (que tiene un efecto atrayente
de las moscas), etc. (Simonsen 2009).

El periodo prepatente minimo, hasta la aparicion de las microfilarias en la sangre, es de 5-6
meses, aunque puede ser mucho mayor. La filaria adulta puede vivir hasta 20 anos.
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[1I. C. Loaosis. Distribucion geografica

La loaosis es una parasitosis estrictamente africana. Se encuentra, esencialmente, en el area
de la gran foresta himeda de Africa Central y del Oeste (Figura 4; pagina 40). Esta ausente en
zonas de sabana, a excepcion del Sudan meridional. Se ha estimado que 20-30 millones de
personas viven en zona endémica y que 3-13 millones estan infectadas (Klion 2000).La distri-
bucion por paises es:

Angola: noroeste.

Camerun: mitad sur.

Congo: todo el pais.

Gabon: todo el pais.

Guinea Ecuatorial: todo el pais.

Nigeria: sur.

Republica Centro Africana: sur.

Republica Democratica de Congo: extremo oeste y mitad norte.

0 00 N OV A WNRE

Sudan: sudoeste.

La loaosis ha sido descrita anteriormente en Costa de Marfil, Ghana, Liberia y Sierra Leo-
na, pero no lo ha sido desde hace muchos afios, lo que hace suponer que podria haber des-
aparecido espontdaneamente (Boussinesq 2006). En las zonas endémicas, la probabilidad de
adquirir la infeccion aumenta con la edad, pero el numero de personas parasitadas varia de
unas zonas a otras, dependiendo de la abundancia de vectores. En algunas poblaciones esta
infectada mas del 40% de la poblacion (Noireau et al 1989). La microfilaremia es mas elevada
en el hombre que en la mujer y tiende a disminuir progresivamente con la edad (Wanji et al
2003). De hecho, la prevalencia de microfilaremia no refleja de forma exacta la prevalencia
de la loaosis en una zona determinada. Es bien conocido el hecho de que muchas personas
amicrofilarémicas tienen manifestaciones clinicas (Ripert et al 1977; Fain 1978), habiéndo-
se estimado que la prevalencia real de manifestaciones clinicas que avalan la presencia del
parasito adulto es tres veces superior al de los casos con microfilarias (Dupont et al 1988). La
asociacién de loaosis con M. perstans es muy frecuente (Ripert et al 1977; Van Hoegaerden
et al 1987).
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Figura 4. Paises con filariosis por Loa loa
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[1I. D. Loaosis. Patogénesis

A diferencia de otras especies de filariosis, en la loaosis no es necesaria la presencia de la
bacteria simbiotica Wolbachia (Klion 2008; Blttner et al 2003; McGarry et al 2003).

En la loaosis, las manifestaciones clinicas mas frecuentes se deben a las filarias adultas. Es-
tas manifestaciones son: edemas de Calabar y paso de la filaria adulta por conjuntiva ocular
0 paso subcutaneo. En los edemas de Calabar se produce, probablemente, una reaccion local
de sensibilidad a los antigenos de la filaria adulta en el lugar por el que pasa. En el paso por
conjuntiva ocular o en el paso subcutaneo, el mecanismo es puramente mecanico.

En las manifestaciones cardiacas puede tener un papel importante la hipereosnofilia. Las
manifestaciones neurolégicas se deben a la invasion del sistema nervioso central (SNC) por
las microfilarias (Klion 2000).
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l1l. E. Loaosis. Manifestaciones clinicas

El espectro de manifestaciones clinicas es bastante amplio, desde los casos asintomaticos a
los que tienen manifestaciones muy graves, con peligro para la vida.

En muchos casos la loaosis es asintomatica, sobre todo en las personas que residen en

zona endémica. Cuando es sintomatica se manifiesta por sintomas que pueden ser leves y
que aparecen tras un periodo de incubacion variable, de 5-18 meses, en general, pero puede
alcanzar los 3-8 anos, incluso muchos mas, en las personas que han residido temporalmente
en zona endémica.

42

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:

Edemas de Calabar

Fue Argyll-Roberston quien, en 1885, acuno este término, tomandolo de una zona del
sur de Nigeria, llamada Calabar (Marriot 1985). Son tumoraciones subcutaneas transi-
torias, recurrentes y de localizacion que puede ser cambiante. Aunque su causa exacta
no esta probada, se cree que son por una reaccion de hipersensibilidad a material anti-
génico liberado por las filarias en vias de desarrollo o ya adultas al pasar por debajo de
la piel, dando lugar a angioedema.

No son dolorosos, habitualmente, aunque si pruriginosos y con sensacion de tension.
También pueden ser dolorosos si producen compresion de un nervio o se localizan a nivel
de articulaciones, limitando su movilidad. Se localizan mas frecuentemente en manos,
mufiecas y antebrazos, pero pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo. No dejan fo-
vea a la presion. Su tamarnio suele ser de 10-20 centimetros. Pueden durar de pocas horas
a varios dias. Habitualmente, ocurre un edema cada vez y pueden recurrir a intervalos
irregulares durante anos despues de que el paciente haya salido de la zona endémica.

La filariosis por M. perstans también puede ocasionar edemas semejantes a los de Ca-
labar. En todas las zonas en que existe L. loa también existe M. perstans, pero no en
todas las que hay L. loa existe M. perstans.

Paso por conjuntiva ocular

Las filarias adultas pueden apreciarse pasando bajo la conjuntiva ocular o bajo la piel
(Andy et al 1981; Noireau et al 1990; Klion et al 1991). Suelen aparecer y desaparecer
en unos 10-15 minutos. Se suelen acompanar de edema del parpado e intensa conjun-
tivitis. Aunque la inmensa mayoria de los casos se resuelven espontanea y completa-
mente, se han descrito casos excepcionales debidos a migracion aberrante de la filaria,
provocando oclusion de la arteria retiniana y retinopatia macular (Klion 2000).

Paso subcutaneo

Al pasar por debajo de la piel, la filaria adulta ocasiona un relieve que se ve como un sur-
co lineal serpiginoso, que se mueve lentamente como si reptara. Cuando la filaria deja
de estar en la superficie, migrando a tejidos mas profundos, no deja ninguna marca.
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Esto mismo pasa con otros parasitos, como Gnathostoma spinigerum y Strongyloides
stercoralis (“Larva currens”). En el caso de “Larva migrans cutdnea”, el surco que se ve
es el “tunel” producido por la larva de los Ancylostomas animales, no siendo debida al
relieve de la misma, ya que es microscopica.

«  Otras manifestaciones menos caracteristicas son:
— Prurito generalizado
— Artralgias
— Abscesos cutaneos, estériles, por la muerte de Ia filaria adulta.
— Calcificaciones de partes blandas, debidas a la calcificacion de la filaria adulta tras

morir. Es muy frecuente observarlas en radiografias de manos, aunque pueden ob-
servarse en cualquier localizacion, como mamas (Carme et al 1990).

Complicaciones

En la loaosis puede haber complicaciones (Klion 2000):

o  Sistema nervioso central

Meningoencefalitis. Es la complicacion mas grave de la loaosis. Ocurre principalmente
en personas con gran numero de microfilarias en sangre. Son debidas a la invasion del
sistema nervioso central por las microfilarias. Esto ocurre, sobre todo, por el tratamien-
to farmacologico de la loaosis con DEC. También se han observado tras tratamiento
con ivermectina, lo que ha ocasionado graves problemas en los tratamientos en masa
de la poblacién en los programas de lucha contra la oncocercosis.

o Fibrosis endomiocardica

La loaosis ha sido considerada responsable de algunos casos de fibrosis endomiocardi-
ca, basandose en su mayor prevalencia en zonas endémicas de loaosis que en las que
no lo son, ademas del elevado titulo de anticuerpos detectados en algunas personas
con fibrosis endomiocardica (Lukiana et al 2006).

e Renales

Hematuria y proteinuria se ven con frecuencia en los casos de loaosis y se piensa que
podrian tener un mecanismo inmune (glomerulonefritis por complejos inmunes) o
traumatico (por la filtracion por los glomérulos de gran nimero de microfilarias).

- Otras complicaciones incluirian: infiltrados pulmonares transitorios y derrame pleural,
artritis, linfangitis e hidrocele.

43



Sabino Puente Puente

[1I. F. Loaosis. Diagnéstico

El diagnostico de la loaosis se fundamenta en dos tipos de hallazgos:
+  Hallazgos parasitologicos
+  Hallazgos clinicos
« Hallazgos inmunologicos

Diagnéstico parasitolégico

Habitualmente, se hace por la demostracion de microfilarias de L. loa en sangre periférica,
preferentemente a mediodia. Son frecuentes las loaosis amicrofilarémicas (loaosis oculta),
principalmente en visitantes a zonas endémicas (Andy et al 1981; Churchill et al 1996). El
momento optimo para la extraccion de la sangre es hacia mediodia, cuando la concentracion
de microfilarias es mayor.

La loaosis puede ser diagnosticada por la extraccion e identificacion del gusano adulto
cuando tiene paso subcutaneo u ocular, aunque habitualmente se hace por la identificacion
de las microfilarias en la sangre.

Diagnoéstico clinico

En caso de que las microfilarias en sangre sean negativas (loaosis amicrofilarémicas), puede
hacerse el diagnostico por la existencia de datos clinicos muy caracteristicos, aunque deben
tenerse en cuenta algunas consideraciones:

o Edemas de Calabar

Su presencia en personas que han residido en zonas endémicas es muy sugerente de
loaosis. Hay que tener en cuenta que otros helmintos pueden tener paso subcutaneo
y producir reacciones similares al edema de Calabar, por ejemplo, Gnathostoma spini-
gerum, que ademas puede producir urticaria.

+  Pasode lafilaria adulta por conjuntiva ocular

La historia de un “gusano que pasa o ha pasado por el 0jo”, es muy sugerente de infec-
cion por L. loa. La extraccion e identificacion es diagnostica.

o Paso subcutaneo de la filaria adulta

La historia de un “gusano con paso subcutaneo” también es muy sugerente de infec-
cion por L. loa. La extraccion e identificacion es diagnostica.
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Diagnéstico inmunolégico

Tiene un valor limitado por su baja sensibilidad y por las reacciones cruzadas con otras fila-
riosis y otros helmintos. La deteccion de la IgG4 especifica puede ser util para confirmar el
diagnostico en los casos amicrofilarémicos con signos de loaosis.

Se ha desarrollado una “reaccion en cadena de la polimerasa” (PCR) con alta sensibilidad y
especificidad para los casos con microfilarias y las loaosis ocultas (Touré et al 1998).
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lll. G. Loaosis. Tratamiento

El mebendazol, activo contra M. perstans, no es efectivo contra las microfilarias de L. loa (Ri-
chard-Lenoble et al 1985; Burchard & Kern 1987).

El tratamiento de la loaosis se basa clasicamente en la administracion de DEC. Tiene un
efecto rapido e intenso sobre las microfilarias y menos intenso sobre las filarias adultas. Sobre
estas, tiene, ademas del efecto macrofilaricida, efecto macrofilarifugo, pudiendo ocasionar
que las filarias se desplacen a la superficie corporal y se vea el relieve que producen al rep-
tar debajo de la piel (Jeandel 1991). La filaria adulta puede llegar a atravesar la piel y salir al
exterior (Greenberg 2002). En los casos microfilarémicos la DEC debe empezarse a dosis len-
tamente crecientes, hasta alcanzar la dosis estandar de 6 miligramos/Kg/dia/3 semanas, re-
partida en tres dosis, cada 8 horas (Jeandel 1991), con un maximo de 300-400 mg/dia. Deben
asociarse corticoides y/o antihistaminicos por via general. Pueden ser necesarias tres o cuatro
tandas de tratamiento. Las dosis crecientes de DEC y la asociacion de corticoides disminuira
la probabilidad de las posibles reacciones adversas graves (Gentilini 1993). En los casos ami-
crofilarémicos las dosis de inicio pueden ser mayores.

Se propuso que en los casos con microfilarias en sangre, antes del inicio de la DEC, se admi-
nistrara ivermectina, que, aunque no tiene actividad sobre las filarias adultas, si la tiene sobre
las microfilarias, pero menos intensa que la DEC, con lo que su destruccion seria mas gradual
y, por tanto, serian menos probables los efectos adversos (Gentilini 1993). Sin embargo, se
han producido efectos graves, incluso mortales, en los tratamientos en masa con ivermectina
en los programas de lucha contra la oncocercosis en las zonas en que existe loaosis (Hopkins
2005).

El albendazol se puede utilizar cuando la dietilcarbamacina no es efectiva o esta contrain-
dicada (Klion et al 1999b; Tabi et al 2004). El albendazol es preferido a la ivermectina como
microfilaricida, ya que su accion es mas lenta y, por tanto, el riesgo de efectos secundarios
graves es menor (Klion et al 1993; Kombila et al 1998). La reduccion de la microfilaremia por
el albendazol podria permitir emplear, después, la DEC, con menos probabilidad de efectos
secundarios.

Se ha comunicado que la plasmaféresis es efectiva para disminuir el nimero de microfila-
rias de L. loa en personas con alta carga parasitaria (Ottesen 1993).
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Il. H. Loaosis. Control

No ha habido programas importantes de control de |a loaosis. Los métodos de control serian
los siguientes (Simonsen 2009):

«  Modificaciones medioambientales
Las viviendas y las plantaciones deben localizarse a distancia de los bosques y de los
pantanos en que se reproducen los vectores.

«  Medidas de control de los vectores
Las larvas de Chrysops viven en charcos y, en teoria, se podrian destruir con insecticidas,
pero este método es impracticable.

«  Medidas de proteccion personal.

El empleo de ropas de color claroy la aplicacion frecuente de repelentes de insectos reduce
el riesgo de picaduras por los vectores.

La profilaxis con DEC, a dosis de 300 miligramos semanales, ha sido eficaz en personas que
no son de zonas endémicas pero que trabajan en ellas (Nutman et al 1988).

Otra posibilidad de control seria el efecto del albendazol sobre la capacidad reproductiva
de las filarias adultas de L. loa. Repetidas exposiciones a ¢él, a intervalos de dos meses podria
alterarla, como sugieren diversos estudios. Actualmente, en Camerun, esta en marcha un es-
tudio para ver su eficacia a dosis de 800 miligramos cada dos meses, dos o seis veces (WHO/
TDR 2008).

47



Sabino Puente Puente

IV. Filariosis por Mansonella perstans
IV. A. Filariosis por Mansonella perstans. Historia

La filariosis por M. perstans es poco conocida, a pesar de afectar, solo en Africa, a unos 114 mi-
llones de personas. Probablemente, fue introducida en América con el comercio de esclavos y
se adaptd a nuevos vectores (Hawking 1979; Linley et al 1983).

Se la conoce, también, con los sinébnimos de Dipetalonema perstans y Acanthocheilonema
perstans. Es conocida también como “gusano del ojo de Uganda o Kampala” (Neafie & Meyers
2000).

En 1891, Manson describid por primera vez las microfilarias en la sangre de un enfermo de
Africa Oeste con enfermedad del suefio (Masnson 1891; Neafie & Meyers 2000; Klion & Nut-
man 1999a). Las microfilarias fueron denominadas Filaria sanguinis hominis minor, debido a
que su tamano era menor que el de otras microfilarias encontradas en el mismo paciente y
que se llamaron Filaria sanguinis hominis mayor, |a actual L. loa.

En 1898, Daniels observo, por primera vez, la filaria adulta en el mesenterio de un paciente
en Guayana (Neafie & Meyers 2000; Klion & Nutman 1999a).

En 1984, Eberhard & Orihel, tras diversas denominaciones de esta filaria, acuiaron el térmi-
no de Mansonella perstans, con el que se sigue conociendo (Eberhard & Orihel 1984).

IV.B. Filariosis por Mansonella perstans. Ciclo vital

Es una filariosis transmitida por la picadura de mosquitos infectados del género Culicoides.
Como en todas las filariosis, el vector ingiere las microfilarias, de 200 x 4,5 pm, en el momento
de una picadura para alimentarse y en €l se desarrollan hasta larvas infecciosas. Estas son
inoculadas a otra persona en el momento de una nueva picadura.

En 1943, Gonnert demostro, tras un experimento en que se produjo una auto-infeccion
mediante una transfusion, que las microfilarias pueden vivir en la sangre mas de 3 afos (Si-
monsen et al 2010). Estas microfilarias estan en sangre periférica sin predileccion horaria,
tanto por el dia como por la noche (Holmes et al 1969; Roberts & Usayi 1971).

Los adultos, cuya longevidad es desconocida y que han sido recuperados en el hom-
bre muy raramente, viven en cavidades serosas, principalmente en el peritoneo, aunque
también en pericardio, pleura, mesenterio y tejidos conectivos retroperitoneales y peri-
rrenales (Churchill et al 1996; Touré et al 1998). Ocasionalmente han sido encontrados
subcutaneamente. La hembra adulta mide 70-80 x 0,1 milimetros y el macho 35-45 x 0,06
milimetros.

48



Tesis Doctoral

IV. C. Filariosis por Mansonella perstans. Distribucion geografica

Tiene una distribucién muy amplia en Africa, y también esta presente en zonas de América
Centraly del Sury el Caribe, con mas de 114 millones de personas infectadas (Figura 5) (Haw-
king 1979; Simonsen 2009; Touré et al 1998; Simonsen et al 2010). Afecta mas a personas de
medios rurales que a los de ciudades. También afecta a némadas (Anosike et al 2005).

Figura 5. Paises con Mansonella perstans

IV. D. Filariosis por Mansonella perstans. Patogénesis

La patogénesis de la infeccion sintomatica por M. perstans es poco conocida y, de hecho, no se
suele mencionar el los libros de referencia de Medicina Tropical. Las filarias adultas inducen
poca respuesta (Meyers et al 1976) y los hallazgos patoldgicos son raros (Baird et al 1987). Las
manifestaciones clinicas de esta filariosis parecen estar mas en relacién con la filaria adulta
que con las microfilarias (Simonsen et al 2010).

IV. E. Filariosis por Mansonella perstans. Clinica

Habitualmente no ocasionan sintomas. Estos son mas frecuentes en personas no nativas de
zonas endémicas que en nativas de las mismas (Simonsen 2009). La eosinofilia es frecuente
y se han descrito casos de eosinofilia sintomatica en personas al regreso de viajes a zonas
endémicas (Simonsen 2009; Fux et al 2006).
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Entre estos sintomas hay que destacar:
Edemas semejantes a los de Calabar
«  Prurito
«  Artralgias/artritis
Dolor abdominal. Puede ser intenso, sobre todo en hipocondrio derecho

Hay pocas series publicadas sobre la clinica de |a filariosis por M. perstans, siendo, quizas |a
mas importante, la publicada por Asio (Asio et al 2009a), en un trabajo realizado en dos zonas
de Uganda en las que no hay otros tipos de filariosis, o que hace que los datos sean represen-
tativos de M. perstans. No se encuentran casos con edemas compatibles con Calabar en 379
personas con microfilarias de M. perstans positivas. En el trabajo hacen referencia a los pocos
trabajos realizados en poblacion endémica sobre esta filariosis. Atribuyen el poco interés a
que la infeccion se produce en zonas rurales y pobres y también a que ha sido dificil asociarla
con un cuadro clinico claro y especifico. Mucho, de lo poco que se conoce sobre M. perstans, es
debido a los estudios de otras filariosis, fundamentalmente Wuchereria bancrofti, L. loa y O.
volvulus, en zonas en que también existe M. perstans y a las coinfecciones encontradas.

Algunos trabajos han asociado la presencia de M. perstans con diversas manifestaciones,
tales como prurito, artralgias, dolor abdominal y en hipocondrio derecho, sintomas neurold-
gicos y endocrinos, edemas recurrentes semejantes al Calabar, nédulos en conjuntiva oculary
nodulos cutaneos que contienen la filaria adulta, pero la frecuencia de estas manifestaciones
no ha sido determinada (Adolph et al 1962; Clarke et al 1971; Baird et al 1988; Lansoud-
Soukate et al 1989; Bregani et al 2007).

La microfilaremia por M. perstans es mas frecuente en adultos que en nifios, y en hombres
que en mujeres (Jordan 1955; Noireau et al 1989; Gryseels et al 1985; Arene & Atu 1986).

Se ha considerado que la eosinofilia es muy frecuente, pero en algunas series no es asi, en
las que ha sido del 44,26% (Adolph et al 1962) y del 41% (Bregani et al 2007), respectivamente.

IV. F. Filariosis por Mansonella perstans. Diagnostico

Se hace, habitualmente, por la demostracion de microfilarias en sangre, sin tener predilec-
cion horaria, pues aparecen en cualquier hora del dia. La prevalencia e intensidad de la micro-
filaremia aumenta gradualmente con la edad (Asio et al 2009a).

Las microfilarias se han obtenido también del liquido ascitico (Bregani et al 2002) y del
liguido pleural (Kahn 1983). También se han encontrado, microfilarias y/o filarias adultas en
biopsias de otros 6rganos, incluyendo la médula ésea (Molina et al 1999; Bregani et al 2007),
asi como en piezas de cirugia o de necropsia (Baird et al 1987). Hay un caso en que las micro-
filarias se observaron en una glandula salival (Mateu et al 2008).

En caso de haber edemas semejantes a los de Calabar en personas que han estado fuera de
zona de loaosis, se debe considerar el diagnostico de M. perstans, que se confirmara si respon-
den al tratamiento de esta filariosis.
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IV. G. Filariosis por Mansonella perstans. Tratamiento

La ivermectina y la DEC no son efectivas. Las dos drogas utilizadas son mebendazol y alben-
dazol (Duong et al 1998; Bregani et al 2006; Medical Letter 2007).

La doxiciclina podria ser efectiva en el tratamiento de M. perstans, ya que alberga Wol-
bachia (Coulibaly et al 2009). A los 12 meses de haber recibido solamente doxiciclina (200 mi-
ligramos/dia/6 semanas), en 67 de 69 pacientes, el 97,10%, las microfilarias fueron negativas.

IV. H. Filariosis por Mansonella perstans. Control

Debido a que afecta fundamentalmente a poblaciones rurales pobres y a que no se las rela-
ciona con un cuadro clinico caracteristico (Simonsen et al 2010) la filariosis por M. perstans
es poco conocida, a pesar del gran numero de personas afectadas. Se puede considerar como
una de las enfermedades mas olvidadas dentro de las Enfermedades Tropicales Olvidadas
(Neglected Tropical Diseases).

Como consecuencia de esto, hay muy pocos estudios sobre su epidemiologia y sus con-
secuencias sobre la salud en las zonas endémicas. También disponer de tratamientos mas
efectivos y de control de |a enfermedad.

Lo que se conoce de esta filariosis es debido fundamentalmente a estudios realizados sobre
otras filariosis con las que coincide geograficamente, como las filariosis linfaticas, la oncocer-
cosis y la loaosis (Simonsen et al 2010).

Los programas a gran escala para el control de la oncocercosis y las filariosis linfaticas han
dejado un tanto en el olvido a M. perstans, ya que estas tres filariosis ocurren en la misma
zona o en zonas proximas.
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V. Eosinofilia: definicion

Debido a la importancia clinica y de sospecha diagnostica de la eosinofilia en las filariosis,
creemos oportuno hacer unas consideraciones previas sobre ella, para mejor comprension de
los datos que apareceran en resultados.

No hay consenso en cuanto a los valores considerados como normales en la cifra de eosino-
filos, tanto la cifra absoluta como la relativa.

Segun diferentes autores, los valores considerados como normales han oscilado entre 350 y
880 eosindfilos/mm?. También hay diferencias en el valor porcentual de los eosinéfilos. Estos
valores normales, segun diferentes autores, que se exponen en la Tabla 2, son:

+  Rothenberg(1998).Valor absoluto de eosinéfilos de < 350/mm?. Valor porcentual de 1-3%.

«  Surgheel & Keystone (2000)Valor absoluto < 450/mm?. No consideran valorable una
cifra porcentual alta si no se acompana de elevacion del valor absoluto.

«  Pardoetal (2006)Valor absoluto también < 450/mm?. No comenta el valor porcentual.
«  Tefferi (2005). Valor absoluto < 600/mm?,
+  Brigden (1999)Valor absoluto < 700/mm?®.

«  Kratz et al (2004). En el Massachusetts General Hospital, los valores de referencia son
de 4500-11.000 leucocitos/mm?, con valores porcentuales de 0-8%, o0 sea, consideran
como normales valores de eosindfilos de hasta 880/mm?.

Nosotros hemos considerado como normal un valor absoluto inferior a 700 eosinéfilos/
mm?, o inferior al 7% en cuanto al valor relativo, valores dados por nuestro laboratorio para
personas adultas.

Tabla 2. Eosindfilos. Valor normal segiin diferentes autores

Valor/mm? <350 <450 <450 <600 <700 <880

Autor Rothenberg Surgheel Pardo Tefferi Brigdeny Kratz
Nosotros

Aiio de publicacion 1998 2000 2006 2005 1999 2004

Los diferentes grados de eosinofilia se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Grados de eosinofilia

Eosinofilos normales < 700 eosindfilos/mm?
Eosinofilia leve 700-1499 eosindfilos/mm?
Eosinofilia moderada 1500-3000 eosindfilos/mm?
Eosinofilia grave > 3000 eosindfilos/mm?
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Las series de filariosis diagnosticadas y descritas fuera de las zonas endémicas son escasas. En
Espania los trabajos sobre las mismas estan limitados a casos aislados o series muy pequenas.

En las pocas series publicadas no se hace, practicamente, mencion a los criterios diagnos-
ticos de las diferentes especies ni a los datos analiticos (eosindfilos e IgE sérica). Tampoco al
tiempo transcurrido desde que los pacientes salieron de zona endémica de filariosis hasta
que fueron diagnosticados.

En Espana, muy probablemente, haya muchos casos de filariosis asintomaticos y que no
son diagnosticados. Hay casos en que comienzan con manifestaciones clinicas muchos anos
después de haber salido de zona endémica.

También, muy probablemente, exista la creencia de que valores normales de eosinofilos
excluyen la existencia de “gusanos” sistémicos.

Creemos que es de interés estudiar las tres especies de filarias que se han diagnosticado
mas frecuentemente en nuestro Hospital:

«  Mansonella perstans . . . . . . . 541 casos
o Onchocerca volvulus . . . . . . . 417 casos
e loaloa . ... ... .. .. .160casos
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Hipotesis general

Hay casos de filariosis con manifestaciones muy floridas, frente a otros asintomaticos.

Existen diferencias en cuanto a las manifestaciones clinicas, analiticas y parasitologicas
entre personas nativas de zonas endémicas (NZE) y personas no nativas (VIAJ) de estas zonas
pero que han residido en ellas.

Hipotesis especificas

« Lasfilariosis asintomaticas son frecuentes en nuestro medio.
« Haydiferencias analiticas entre las diferentes especies de filariosis.

«  Hay diferencias clinicas, analiticas y parasitolégicas entre nativos (NZE) y no nativos
(VIAJ) de zonas endémicas.
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Objetivo principal

«  Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas y parasitologicas de las
tres especies de filariosis diagnosticadas mas frecuentemente en nuestro medio.

Objetivos especificos

1. Identificar la frecuencia de casos asintomaticos en pacientes con filariosis.

Definir la frecuencia de aparicion de los diferentes sintomas en las tres especies de
filariosis analizadas: Onchocerca volvulus, Loa loa y Mansonella perstans.

3. Estudiar las diferencias clinicas y analiticas entre nativos de zona endémica y viajeros
a zonas endémicas.

4. Determinar los criterios diagnosticos mas frecuentes en cada una de las especies y sus
diferencias entre las poblaciones estudiadas.

5. Delimitar el tiempo de residencia necesario en zona endémica de filariosis para adqui-
rir la enfermedad, asi como delimitar cuanto tiempo después de haber salido de zona
endémica se pueden diagnosticar las filariosis.
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. Tipo de estudio

Se realiza un estudio observacional de corte transversal retrospectivo.

1. Ambito de estudio

Los casos de estas series corresponden a pacientes que acudieron al Hospital Carlos IIl de
Madrid desde el mes de enero de 1993 al mes de junio de 2009 y fueron diagnosticados de
filariosis por O. volvulus y/o L. loa y/o M. perstans. El Hospital Carlos Ill es un Centro de Refe-
rencia para Enfermedades Tropicales y del Viajero perteneciente a la Comunidad de Madrid.
Consta de tres consultas de Patologia Tropical, tres de Consejo al Viajero y una Seccion de
Hospitalizacion especifica con seis camas. El Hospital Carlos Il nunca ha tenido asignada
un area sanitaria del territorio INSALUD-IMSALUD. Las formas en que acuden los pacientes
a nuestro Centro son: i- iniciativa personal (la mayoria de pacientes que han “oido” hablar
de él), ii- remitidos por su médico de Atencidn Primaria, iii- remitidos desde otros hospitales
de Madrid, iv- remitidos por ONGs, v- remitidos por Cruz Roja Espanola y vi- remitidos por
Médicos de Empresa.

lll. Pacientes

A. Criterios de inclusion

Todos los pacientes mayores de 15 afos de edad diagnosticados, como esta reflejado en las
historias clinicas, de una o varias de las filariosis de las tres que analizamos.

B. Criterios de exclusion

Pacientes diagnosticados de alguna de las tres filariosis, tratados o no, si no se ha ratificado
en nuestro Servicio.

En el caso de la oncocercosis, no se han incluido los pacientes que ya estaban diagnostica-
dos y estaban en tratamiento con ivermectina, a no ser que tuvieran microfilarias en piel en
el momento de consultarnos.
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C. Definicion de los pacientes

Los pacientes han sido divididos en dos grupos:

Nativos de zona endémica (NZE).

2. Viajeros (VIAJ). No nativos de zona endémica, pero que han residido o visitado dichas
zonas, independientemente del tiempo que han residido en ellas. También se incluyen
en el grupo de VIAJ a los NZE que han residido fuera de dichas zonas endémicas mas
de 20 anos y que, posteriormente, han realizado viajes a ellas.

IV. Definicion de “zona endémica” y “pais de contagio”

Se define como ZONA ENDEMICA DE FILARIOSIS (ZEF) a todo pais en que esta descrita la exis-
tencia de cada una de las especies consideradas, aunque no afecten a todo el pais.

Se define como PAIS DE CONTAGIO aquel en que se ha adquirido la filariosis. Hay personas
de paises considerados como ZEF pero que han residido durante anos en otros paises también
considerados como ZEF, en los que se supone que la adquirieron.

V. Criterios diagnosticos

El diagnostico de cada una de las filariosis se hizo segun los criterios que se exponen a con-
tinuacion:

1. Filariosis por O. volvulus:

d.

b
C
d
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Microfilarias en piel positivas.

. Existencia de oncocercomas, diagnosticados por Anatomia Patoldgica

Positividad de los dos puntos anteriores.

. Microfilarias en ojos, visualizadas con lampara de hendidura, cuando las microfi-

larias en piel habian sido negativas y no tenian oncocercomas. No se incluyen los
casos con microfilarias en ojos pero que ya estaban diagnosticados de oncocercosis
por oncocercomas y/o microfilarias en piel.
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e. Reaccion de Mazzotti positiva, si habia fuerte sospecha de oncocercosis y los crite-
rios anteriores fueron negativos.

2. Filariosis por L. loa:
a. Microfilarias en sangre positivas.
b. Edemas de Calabar.
c. Pasode filaria adulta por conjuntiva ocular.
d. Paso subcutaneo de filaria adulta.
e. Asociacion de cualquiera de los cuatro criterios anteriores.
3. Filariosis por M. perstans:
a. Microfilarias en sangre positivas
b. Edemas semejantes a los de Calabar y que remitieron con mebendazol.

V1. Métodos y Técnicas
Procedimiento

Los datos recogidos en |a historia clinica de cada paciente son: epidemiologicos, clinicos, ana-
liticos y parasitologicos.

Datos epidemioldgicos

Los datos recogidos son: edad, sexo, pais de nacimiento, pais de residencia, pais de contagio, fecha
de salida de ZEF en los NZE y fechas de llegada y salida de ZEF en los VIAL También se recoge el
tiempo desde |a salida de ZEF y la primera consulta en nuestro Centro, tanto en NZE como en VIAJ.

Datos clinicos

A los pacientes procedentes de ZEF se les realiza una anamnesis y una exploracion fisica, en
las que se buscan de forma especifica sintomas y signos de estas tres especies de filariosis,
ademas de los generales de cualquier paciente.

En las tres especies se pregunta por la existencia de prurito. En L. loa y M. perstans se pre-
gunta ademas por artralgias y dolor abdominal.

En el caso de la filariosis por L. loa se pregunta por antecedentes de edemas de Calabary
por el de paso subcutaneo o por conjuntiva ocular de la filaria adulta.
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En la oncocercosis se hace una exploracion fisica muy dirigida a encontrar la existencia de
oncodermatitis y/o oncocercomas.

La filariosis por M. perstans no presenta signos tan caracteristicos como las otras dos espe-
cies, salvo que también puede producir edemas semejantes al de los de Calabar, aunque con
menor frecuencia.

Datos analiticos

Las magnitudes analiticas analizadas son: eosinofilos totales por milimetro cubico, eosinéfilos
porcentuales (% del total de leucocitos), inmunoglobulina E en suero y serologia de oncocercosis.

Datos parasitologicos

Los datos parasitologicos son:

«  Oncocercosis

— Microfilarias en piel

— Oncocercomas

- Microfilarias en ojos
* Loaosis

- Microfilarias en sangre
s Mansonella perstans

— Microfilarias en sangre

Técnicas
Magnitudes hematoldgicas

Las magnitudes hematoldgicas se cuantificaron en un autoanalizador automatico tipo
PENTRA DX 120 (Horiba ABX).

El recuento celular esta basado en la técnica de impedancia eléctrica. En el recuento diferencial
leucocitario se emplean, ademas, técnicas citoquimicas (LEUCODIFF®) y de absorcion luminica.

Los valores de referencia para los eosinofilos, proporcionados por el laboratorio del Hospi-
tal Carlos Ill para las personas adultas, son <700 células/mm? y <7.0%.
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Inmunoglobulina E en suero

La determinacion cuantitativa de los niveles de IgE total circulante se ha realizado en mues-
tras de suero obtenidas por venopuncion, mediante un analisis bifasico secuencial con par-
ticulas paramagnéticas en fase solida, utilizando una técnica de enzimoinmunoensayo qui-
mioluminiscente en el sistema automatizado Access de Beckmann Coulter, Izasa. El valor que
se considera como normal es de 0-200 Ul/ml.

Serologia de oncocercosis

La preparacion de antigeno de O. volvulus se realizo con los nodulos de nuestros pacientes
remitidos a la Dra. Teresa Garate, del Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda, Madrid.

Los adultos de O. volvulus fueron cuidadosamente aislados tras la digestion con 3 mg/ml
de colagenasa en medio RPMI 1640 (Gibco) con 0,2 mg/ml de gentamicina (Schulz-Key et al
1977).

Se prepararon dos tipos de extractos protéicos con el material parasitario aislado: un extrac-
to crudo en PBS y otro en 10 mM Tris-0,5% (w/v) de deoxicolato sodico, siguiendo el protocolo
descrito por Cabrera y Parkhouse (Cabrera &.Parkhouse 1986). En ambos casos, la extraccion
se realizé en presencia de una mezcla de inhibidores de proteasas (EDTA, EGTA, etilmaleimida,
pepstatina, fenilmetilsulfonil fluoruro, N-tosilamida-L-fenilalanina clorometil ketona) (Maizels
et al 1992). La concentracion protéica en los sobrenadantes fue determinada utilizando el méto-
do “BCA” Protein Assay Reagent” (Thermo Scientific Pierce Protein Research Products Company)
y después se procedio al almacenamiento de dichos sobrenadantes a -202C hasta su utilizacion.

Se sensibilizaron placas de ELISA con extracto de O. volvulus en tampon carbonato-bicar-
bonato, pH 9,6, a 42C durante toda la noche. Las placas de ELISA eran del tipo Falcon Probind
“low-binding (Becton-Dickinson) y las reacciones se llevaron a cabo de acuerdo con Bums
(Bums et al 1993), utilizando anticuerpos monoclonales de ratén anti-Ig G, 1gG1, 1gG2, 1gG3
y 1gG4 humanas (Southern Biotechnology Associates), acoplados a biotina. Los complejos in-
munes fueron detectados con estreptavidina-peroxidasa, utilizando ABTS en tampén citrato
sédico/perborato como sustrato.

Magnitudes parasitologicas

Microfilarias en sangre

Método de concentracion de Knott para deteccion de microfilarias: se pone 1 ml de sangre
venosa con EDTA en un tubo de centrifuga. Se anaden 9 ml de formalina al 2% en agua desti-
lada. Se mezclany se esperan 30 minutos Ia lisis de los eritrocitos. Se centrifuga a 2000 rpm
durante 10 minutos. Se decanta el sobrenadante, se mezcla el sedimentoy se coloca una gota
entre cubre y porta. Se examina al microscopio con objetivo 10x en busca de microfilarias.
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Tincion para la identificacion de microfilarias: una vez detectada la presencia de microfi-
larias se procede a la tincién para identificar la especie/especies presentes en la muestra. Se
ponen 2 ml de sangre con EDTA en un tubo de centrifuga. Se anaden 8 ml de agua destilada
y 15-20 gotas de acido acetico glacial. Se mezclan y se esperan unos minutos para que se
produzca la lisis de los hematies. Se centrifuga durante 10 minutos a 2000 rpm. y, a con-
tinuacion, se decanta el sobrenadante. Con el sedimento se preparan extensiones gruesas
sobre portaobjetos y se dejan secar. Después se procede a la tincion de Field o Giemsa, del
mismo modo que un frotis sanguineo convencional. Se examina al microscopio con objetivo
10x recorriendo sistematicamente toda la preparacion para localizar las microfilarias. Para |a
identificacion de especie se utiliza el objetivo de 40x o el de inmersion. La identificacion de
las microfilarias se basa en el tamano, la presencia o ausencia de cubierta, la morfologia de |a
colay la presencia o ausencia de nucleos en el extremo caudal (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de las principales microfilarias sanguineas

e | o) | v | e | b

W. bancrofti 275-300 Presente Afilada Escasos. Noen la cola

B. malayi 200-325 Presente Redondeada Abundantes. Dos en cola

B. timori 290-325 Presente Redondeada Abundantes. Dos en cola
Loa loa 290-300 Presente* Afilada Abundantes. Sien cola

M. perstans 190-240 Ausente Redondeada Presentes en cola (uno grande)
M. ozzardi 150-200 Ausente Afilada Ausentes en cola

*No se tifien con el colorante de Giemsa, pero si con hematoxilina.
W: Wuchereria. B: Brugia. M: Mansonella.

Microfilarias en piel

Para el estudio de microfilarias en piel, esta se obtiene mediante los pellizcos cutaneos: se
introduce 1-2 mm la punta de una aguja estéril en la piel, la elevamos un poco y cortamos con
una hoja de bisturi el trozo elevado.

Se introducen en un pequefio tubo con 0.5 ml de suero salino, que actuara de irritante de
las microfilarias que se encuentran en el interior de |a piel y las hara salir. Se debe tener mu-
cho cuidado en que en la toma de piel no se produzca sangrado, para que no se contamine la
muestra con posibles microfilarias sanguineas.

Una vez en el laboratorio, la muestra se extrae del tubo y se pone entre un portaobjetos y
un cubreobjetos y todo el espacio entre ambos se rellena con el suero salino del tubo en que
se deposito la piel.

La preparacion se coloca en una placa de Petriy se sella con cinta adhesiva para evitar |a
evaporacion. Se deja incubando a 372 C durante 24 horas.

Después se examina la preparacion al microscopio con objetivo 10x buscando las microfi-
larias. Debe recorrerse toda la superficie del cubre, haciendo especial hincapié en los bordes
de las muestras de piel.
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Puede hacerse una primera observacion a los 30 minutos de incubacion, pero en cualquier
caso debe hacerse el analisis a las 24 horas, lo que permite aumentar hasta en 5 veces la ca-
pacidad de deteccion de microfilarias.

Las microfilarias, si las hay, suelen observarse en movimiento. En las muestras contami-
nadas con sangre puede haber microfilarias de especies sanguineas, lo que hay que tener
presente para evitar errores diagnosticos. El tamanoy el aspecto de la cabeza y la cola son las
caracteristicas morfoldgicas mas distintivas (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de las principales microfilarias cutaneas

o | Goatolm) | | @b | N

0. volvulus 240-360 Ausente Afilada Ausentes en la cola
M. streptocera 180-240 Ausente En gancho Presentes en la cola
M. ozzardi 150-200 Ausente Afilada Ausentes en la cola

0: Onchocerca. M: Mansonella.

De forma protocolizada, con los pellizcos cutaneos cogimos una muestra de piel de cada
region glutea y otra de cada region escapular, o sea, cuatro muestras en total. Si las cuatro
fueron negativas y habia sospecha de oncocercosis, se tomaron muestras de piel de muslos
y piernas. Si también fueron negativas y habia alguna oncodermatitis, se cogieron del lugar
en que estaba localizada esta, a no ser que tuvieran oncocercomas, en cuyo caso no se hizo
esta toma.

Exploracion oftalmolégica

Sitodas las muestras de los pellizcos cutaneos fueron negativas y no habia oncocercomas que
nos permitieran el diagnostico, los pacientes eran remitidos al Servicio de Oftalmologia del
Hospital 12 de Octubre, donde se hacia estudio de microfilarias y/u otras alteraciones tipicas
de oncocercosis.

La visualizacion de microfilarias con lampara de hendidura es un criterio diagnéstico de
ONCoCercosis.

A los pacientes ya diagnosticados de oncocercosis por microfilarias en piel y/o la existencia
de oncocercomas, también se les realiza exploracion oftalmolégica para ver si tienen altera-
ciones caracteristicas de oncocercosis y para ver si hay microfilarias en ojos, pues esto ultimo
condicionaria la forma de administrar el tratamiento.

Estudio anatomopatologico de los nddulos subcutaneos

Los nodulos subcutaneos fueron extraidos en el Servicio de Cirugia de nuestro hospital.
Algunos nodulos fueron partidos por la mitad, antes de ponerlos en formol, y una de las mi-
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tades se remiti6 a la Dra. Teresa Garate, del Servicio de Parasitologia del Centro Nacional de
Microbiologia, Majadahonda, Madrid, para la preparacion de antigenos. La otra mitad se me-
ti6 en formol, como el resto de nodulos que no se remitieron a la Dra. Teresa Garate, para su
estudio anatomopatoldgico.

Las biopsias cutaneas se fijaron en formol al 10% y, después del estudio macroscopico de
las mismas, se procesaron para su estudio histologico de forma habitual. Los cortes se tifieron
con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson y Mallory, Wilder y Van Gieson.

Reaccion de Mazzotti

Sifueron negativos las microfilarias en piel, los oncocercomas y la exploracion oftalmolégica
y habia sospecha de oncocercosis, se procedia a la administracion de una dosis de 50 mili-
gramos de DEC, via oral. Si en las primeras 24 horas aparecia prurito o se intensificaba, en
el caso de que ya existiera, se consideraba una reaccion de Mazzotti positiva, diagnostica de
oNncocercosis.

VII. Analisis estadistico

El analisis descriptivo de los datos consistio en el calculo de la media y desviacion estandar
para variables cuantitativas y del calculo de los porcentajes con sus correspondientes interva-
los de confianza para las variables cualitativas.

Para poner a prueba la asociacion entre variables cualitativas se utilizo el test de x 2 de Pear-
son o el test exacto de Fisher, cuando éste era aplicable.

Para comparar las medias de las variables cuantitativas entre dos grupos se emple0 el test
de lat de Student. En todos los casos se consideré como significativo un p-valor inferior a 0,05.

VIIl. Valoracion de los datos clinicos

La existencia de edemas de Calabar y paso de |a filaria adulta por debajo de la piel o por Ia
conjuntiva ocular se consideraron diagnosticas si fueron vistos por nosotros mismos o si los
pacientes referian haberlos tenido.

La existencia de prurito, artralgias y dolor abdominal, l6gicamente se conocio por el inte-
rrogatorio al paciente.
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Para considerar que existia una oncodermatitis hemos valorado las alteraciones cutaneas
siguiendo, basicamente, la clasificacién que habia realizado Murdoch (Murdoch et al 1993),
aunque con algunas modificaciones, y que actualmente sigue considerandose como referen-
cia. En esta clasificacién hemos afiadido la “urticaria” (Convit et al 1992) y la “piel de naranja”
(Gentilini 1993), alteraciones descritas por otros autores (Tabla 6).

Tabla 6. Oncodermatitis: clasificacion

[ N ™

Oncodermatitis papular aguda Aiadidos nuestros, tomados de otras fuentes:
Oncod titi lar croni I

ncodermatitis papular cronica Urticaria
Oncodermatitis liquenificada/sowda “Piel de naranja”

Atrofia
Despigmentacion
Edema linfatico
Ingles colgantes

Los edemas de Calabar, en los casos amicrofilarémicos, se consideraron practicamente diag-
nosticos de L. loa, debiendo tener en cuenta que también pueden ser ocasionados por M.
perstans.

El paso subcutaneo de la filaria adulta, o el paso por conjuntiva ocular, se consideran prac-
ticamente diagnosticos de loaosis.

A las oncodermatitis no las hemos considerado diagnosticas, aunque algunas sean muy
sugestivas de oncocercosis, como el “sowda” o |a “piel de leopardo”, y estos casos no estan
incluidos en la serie.

Las fotografias, realizadas por nosotros, corresponden a pacientes incluidos en el Proyecto
de La Tesis Doctoral. Las fotografias 1, 2, 3a, 3b, 5b, 8,9, 10,12, 16,19y 22 han sido publicadas
en el “Atlas Dermatolégico de Medicina Tropical” (2005). Los autores son Sabino Puente Puen-
te, Francisco Javier Bru Gorraiz y Juan Gonzalez-Lahoz.

La reproduccion de las fotografias se ha hecho con permiso del editor: “Publicaciones Per-
manyer autoriza al Dr. Sabino Puente a reproducir sus ilustraciones del libro “ATLAS DERMA-
TOLOGICO DE MEDICINA TROPICAL” (ISBN84-934506-9-3), citando el titulo del libro y la edi-
torial”.
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I. RESULTADOS DE LA ONCOCERCOSIS

Datos epidemiologicos

El nimero de personas diagnosticadas de oncocercosis es de 417. Los resultados del analisis
de edad, sexo, raza y tipo de paciente (NZE o VIAJ) se muestran en la Tabla 7. Predominan, los
NZE y la raza negra, logicamente, y el sexo femenino.

La edad media de todos los pacientes, con intervalo de confianza (IC), como se muestra en
la Tabla 7, es de: edad media 37,89 (IC: 36,28-39,51), siendo en los NZE de 37,50 (IC: 35,86-
39,15) y en los VIA) de 47,12 (IC: 39,52-54,71).

Tabla 7. Oncocercosis. Datos demograficos

Edad en afios: media (intervalo de confianza): 37,89 (36,28-39,51)

Variabre No. total No. %
Nativos 95,92
Viajeros 4,07
Negra 95,92
Blanca 14 3,35
Mulata 0,71
Masculino 44,84
Femenino 230 55,15

IC: Intervalo de confianza.

Los paises de nacimiento de los pacientes y los paises en que adquirieron la enfermedad, se
muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Oncocercosis. Datos epidemiolégicos

Variabre No. total No. %

Pais de nacimiento

|

Guinea Ecuatorial 390 93,52
Espaiia 14 3,35
Camertin 5 1,19
Angola 4 0,95
Otros paises de Africa 3 0,71
Colombia 1 0,23
Guinea Ecuatorial 401 96,16
Cameriin 8 191
Angola 4 0,95
Otros paises de Africa 4 0,95

El paciente colombiano adquirid la enfermedad en Republica Democratica de Congo. Dos NZE son considerados viajeros,
uno habia nacido en Guinea Ecuatorial y otro en Senegal.

7
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El 93,52% de los pacientes son de Guinea Ecuatorial, seguidos en frecuencia de los espa-
noles, con el 3,35%. Un paciente natural de Colombia adquirié la enfermedad en Republica
Democratica de Congo. Dos NZE son considerados VIAJ, pues residian en Espana desde hacia
mas de 20 anos y habian realizado viajes a sus paises de origen, uno de Guinea Ecuatorial y
otro de Senegal.

Los paises en que se adquirié la enfermedad son: Guinea Ecuatorial (401/96,16%), Came-
run (8/1,91%), Angola (4/0,95%), Ghana (1/0,23%), Mali (1/0,23%), Republica Democratica de
Congo (1/0,23%) y Senegal (1/0,23%). (Figura 6).

AFRICA

1. Guinea Ecuatorial 401 casos
2. Camerudn 8 casos

3. Angola 4 casos
4.R.D. Congo 1caso
5.Ghana 1 caso
6. Mali 1caso
7. Senegal 1 caso

Figura 6. Paises en los que se adquirieron las oncocercosis de nuestra serie
Viajeros (VIAJ)

De los 17 VIAJ, 15 habian nacido en zonas no endémicas, 14 en Espana y uno en Colombia.
Uno habia nacido en Guinea Ecuatorial y otro en Senegal, pero residian en Espana desde
hacia mas de 20 afos y adquirieron la enfermedad en viajes que habian realizado posterior-
mente.

En los VIAJ, 7 hombres y 10 mujeres, la edad oscil6 entre los 20 y 69 anos, con una edad
media de 47,12 (IC: 39,52-54,71) afios.

El tiempo de residencia en zona endémica fue inferior a un ano en 3 pacientes, siendo de
1/2,10y 11 meses.
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El tiempo de residencia en zona endémica de los otros 14 VIAJ fue de 13-468 meses, con
una mediana y percentiles 25 (p25) y 75 (p75) de 73,50 (30,75-154,50).

En los 17 VIAJ, el tiempo entre la llegada a Espana y la consulta en nuestro hospital oscilo
entre <1 mesy 84 meses, con una mediana y percentiles 25y 75 de 3 (1,00-20,00) meses.

Es de resefar que un paciente consulto después de llevar 7 anos fuera de zona endémica y
otro paciente 4 anos.

Nativos de Zonas Endémicas (NZE)

En los 400 NZE, 180 hombres y 220 mujeres, la edad oscil6 entre los 16 y 87 afos, con una
edad media de 37,50 (IC: 35,86-39,15) afios.

El tiempo de residencia en zona endémica fue, légicamente, toda su vida.

El tiempo transcurrido desde su llegada a Espana y la consulta en nuestro hospital oscilo
entre <1 mesy 177 meses, con una mediana y percentiles 25 (p25) y 75 (p75) de 2,00y, p25-
p27,de 1,00-13,00 meses, respectivamente. Hubo pacientes que consultaron el mismo dia de
su llegada.

Dieciséis pacientes llevaban en Espafa, fuera de zona endémica y sin haber regresado a ella,
mas de 5 anos. Cuatro mas de 9 anos y uno mas de 14 anos, exactamente, 14 afios y 9 meses.

Los paises de nacimiento de los nativos son:

o Guinea Ecuatorial: 389
o Camerun: 5.

¢ Angola: 4
+ Ghana:1
e Mali:1

Un paciente natural de Camerun adquiri6 la enfermedad en Guinea Ecuatorial.
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Forma de diagndstico

Las diferentes formas en que se hizo el diagnostico se describen en la Tabla 9, siendo las si-
guientes:

Tabla 9. Oncocercosis. Forma de diagndstico

G+E 78 18,70
G 119 28,53
E 45 10,79
Onc 47 11,27
Onc+G+E 33 791
Onc+G 21 5,03
Onc+E 11 2,63
Mazz 46 11,03
pf ojos 1 0,23
pf otro 10 2,39
Onc + pf otro 6 1,43

pf: microfilarias. G: pf en piel glutea. E: uf en piel de escapulas. Onc: oncocercomas. Mazz: reaccion de Mazzotti.
pf ojos: solo pf en ojos. pf otro: pf en otras localizaciones cutaneas.

No. total de personas con pf en G: 251

No. total de personas con pf en E: 167

No. total de personas con pf en otro 16

No. total de personas con oncocercomas: 118

«  Microfilarias solamente 253 (60,67%)
— En piel 252
— Enojos 1
«  Oncocercomas solamente 47 (11,27%)
«  Microfilarias + oncocercomas 71(17,02%)
«  Reaccion de Mazzotti 46 (11,03%)

El nimero de personas con microfilarias en piel es de 323 (77,45%). En un solo paciente
(0,23%), la presencia de microfilarias en ojos fue la Unica forma en que se hizo el diagnéstico.

La asociacion de microfilarias en piel glitea y/o escapular con oncocercomas se produjo en

65 (15,58%) casos y en otros 6 (1,43%) casos con microfilarias en otras localizaciones cuta-
neas.

En 118 (28,29%) casos habia oncocercomas. En 47 (11,27%) fueron el Unico método diag-
ndstico. En 71 (17,02%) estaban asociados a microfilarias en piel.
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En 17 casos habia microfilarias en ojos, 16 NZE y 1 VIAJ (p>0,05). Solamente en uno de estos
pacientes las microfilarias en ojos constituyeron la unica forma de diagnostico, pues en los
otros 16 ya estaban diagnosticados por alguno de los otros criterios.

En la Tabla 10 se comparan las formas diagnosticas entre NZE y VIAL. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la existencia o no existencia
de microfilarias en piel (p>0,05). Tampoco las hay en cuanto a la existencia de oncocercomas,
que los tienen 116 (29,0%) NZE y 2 (11,76%) VIAJ (p>0,05). En lo que si existen diferencias
es en el diagnostico por la reaccion de Mazzotti, en 41 (10,25%) NZE y en 5 (29,41%) VIAJ

(p=0,029).

Tabla 10. Oncocercosis. Forma de diagnéstico en nativos y viajeros

Nativos: 400 casos Viajeros: 17 casos

G+E 73/18,25 % 5/29,41%
G 118/29,50% 1/5,88%
E 43/10,75% 2/11,76%
Onc 46/11,50% 1/5,88%
Onc+G+E 33/8,25% 0
Onc+G 20/5,00% 1/5,88%
Onc+E 11/2,75% 0
Mazz 41/10,25% 5/29,41%
pf ojos 0 1/5,88%
uf otro 9/2,25% 1/5,88%
Onc + pf otro 6/1,5% 0

pf: microfilarias. G: pf en piel glitea. E: pf en piel de escapulas. Onc: oncocercomas. Mazz: reaccion de Mazzotti.
pf ojos: solo pf en ojos. uf otro: pf en otras localizaciones cutaneas.

No. total de personas con pf en G: 251

No. total de personas con pf en E: 167

No. total de personas con pf en otro: 16

No. total de personas con oncocercomas: 118

Microfilarias positivas en piel/ ojos

« Enpiel

Positivas en 323 (77,45%) pacientes, 313 (75,05%) NZE y 10 VIAJ (2,39%) del total de
los 417 pacientes. No hay diferencias estadisticamente significativas entre NZE y VIA)
en cuanto a la presencia o ausencia de microfilarias en piel. De los 400 NZE, en 313
(78,25%) estaban presentes, y, de los 17 VIAJ en 10 (58,82%) (p>0,05)

En 307 (73,62%) casos, las microfilarias fueron positivas en gluteos y/o escapulas, con
mayor frecuencia en regiones gliteas que en escapulares, 251 (60,19%) en gluteas,
frente a 167 (40,04%) en regiones escapulares (p=0,041) (Tabla 9). Fueron positivas, so-
lamente en piel glutea, en 119 (28,53%) y, solamente en piel escapular, en 45 (10,79%).
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En ambas localizaciones, glutea y escapular simultaneamente, las microfilarias fueron
positivas en 111 (26,61%) casos.

Las microfilarias en piel de otra localizacion, que no fuera glutea ni escapular, fueron
positivas en 16 (3,83%) casos, en muslos y/o piernas en 15,y en el brazo en uno, en el
que tenia una oncodermatitis (“piel de naranja”).

Las microfilarias positivas en piel, se asociaron a oncocercomas en 71 (17,02%) casos.
Las microfilarias en piel de otra localizacion, que no fuera glutea ni escapular, fueron
positivas en 16 (3,83%) casos, en muslos y/o piernas en 15,y en el brazo en uno, en el
que tenia una oncodermatitis (“piel de naranja”).

Las microfilarias positivas en piel, se asociaron a oncocercomas en 71 (17,02%) casos.
Dos personas, con alto numero de microfilarias en piel, tenian microfilarias de O. vol-

vulus en sangre. Uno de ellos tenfa solamente oncocercosis, mientras que en el otro se
asociaba a M. perstans.

En ojos

En una paciente el diagnostico se hizo, solamente, por la presencia de microfilarias en
ojos, observadas antes de |a realizacion de la prueba de Mazzotti. En otros 16 pacien-
tes, ya diagnosticados de oncocercosis por cualquiera de los otros criterios, se observa-
ron microfilarias en ojos.

Microfilarias negativas en piel

En 94 (22,54%) pacientes las microfilarias en piel fueron negativas y el diagndstico se hizo por
oncocercomas solamente en 47 (11,27%) casos, reaccion de Mazzotti en 46 (11,03%) y micro-
filarias en ojos en 1 (0,23%) solo caso (Tabla 9).

El diagndstico por oncocercomas solamente, con microfilarias en piel negativas, se realizo

en 46 (11,50%) de los 400 NZE y en 1 (5,88%) de los 17 VIAJ (p>0,05).

El diagndstico por una reaccion de Mazzotti positiva se hizo en 41 (10,25%) NZE y en 5 VIAJ

(29,41%) (p=0,029).

En un paciente espafiol, con eosinofilia, prurito y urticaria, y con microfilarias en piel nega-

tivas, antes de realizar el test de Mazzotti se le realizo exploracion oftalmoloégica y se vieron
microfilarias en camara anterior, lo que resulto diagnostico.
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Hallazgos clinicos

Las principales manifestaciones clinicas en nuestros pacientes son las dermatologicas, ya que
proceden de zona de foresta, donde las complicaciones oculares son mucho menos frecuen-
tes. Nos limitaremos a describir solamente estas manifestaciones dermatoldgicas.

La manifestacion cutanea mas frecuente es el prurito, solo 0 asociado a oncodermatitis. Las
manifestaciones cutaneas de la oncocercosis, oncodermatitis, las describimos en el conjunto
de pacientes (Tabla 11) y en NZE y VIAJ por separado (Tabla 12).

Tabla 11. Oncodermatitis en nuestra serie

Liquenificacion 73 17,50
Sowda 66 15,82
ODPC 64 15,34
Despigmentacion o “piel de leopardo” 40 9,59
Atrofia, presbidermia o “piel de pergamino” 12 2,87
Urticaria-exantema pruriginoso 9 2,15
ODPA 6 1,43
Edema linfatico 6 1,43
Piel de naranja 4 0,95
Ingles colgantes 1 0,23
Prurito 263 63,06

El nimero total de oncodermatitis es de 281. El nimero de pacientes con una o mas tipos de oncodermatitis es de 201.
Ninguna oncodermatitis en 216.

ODPC: oncodermatitis papular cronica. ODPA: oncodermatitis papular aguda.

Tabla 12. Oncodermatitis: NZE/Viajeros

Tipo NZE 400 pacientes Viajeros 17 pacientes Valor de la “p”
No. Total/% No. Total/%

Liquenificacion 71/17,75 2/11,76 0,748
Sowda 66/16,50 0 0,237
ODPC 64/16 0 0,088
Despigmentacion 40/10 0 0,390
Pergamino 11/2,75 1/5,88 0,397
Urticaria 2/0,5 7/41,17 <0,001
ODPA 6/1,5 0 1,00

Edema linfatico 3/0,75 3/17,64 =0,001
Piel de naranja 3/0,75 1/5,88 0,154
Ingles colgantes 1/0,25 0 1,00

Prurito 250/62,5 13/76,47 0,310

NZE: nativos de zonas endémicas. ODPC: oncodermatitis papular cronica. ODPA: oncodermatitis papular aguda.
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A continuacion analizamos las manifestaciones cutaneas de las oncocercosis de nuestra
serie:

¢ Asintomaticos

s Prurito

e Oncocercomas

»  Oncodermatitis
— Liquenificacion
— Sowda
— Oncodermatitis papular cronica (ODPC)
— Despigmentacion o “piel de leopardo”
— Atrofia, presbidermia o “piel de pergamino”
— Urticaria
— Oncodermatitis papular aguda (ODPA)
— Edema linfatico
— Piel de naranja
— Ingles colgantes

Estas oncodermatitis, ademas de los oncocercomas, estan ilustradas en las fotografias de
las paginas 93 a 103. Todas las fotografias corresponden a pacientes nuestros.

Asintomaticos

Considerando como asintomaticos a los que no tienen ni prurito ni oncodermatitis, sin incluir
en estas los oncocercomas, hay un nimero importante de personas que no tienen manifes-
taciones.

El nimero total de asintomaticos, de las 417 oncocercosis, es de 119 (28,53%). Analizando
por separado NZE y VIAJ, estos valores son, 115 (28,75%) en NZE y 4 (23,52%) en VIAJ (p>0,05).

Sien asintomaticos incluyéramos también a los que, ademas de no tener ni prurito ni onco-
dermatitis, tampoco tienen oncocercomas, los valores anteriores serian inferiores.

El nimero total de asintomaticos, de las 417 oncocercosis, seria de 85 (20,38%). El analisis
por separado de NZE y de VIAJ da unos valores de asintomaticos de 83 (20,75%) en NZE y de
2 (11,76%) en VIAJ (p>0,05).
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Prurito

El pruritoestaba presente en 263 (63,06%) personas, 250 NZE (62,5%) y 13 VIAJ (76,47%) (p>0,05)
(Tablas 11y 12). El analisis de su asociacion con las “oncodermatitis si o no”y con los diferentes
“tipos de oncodermatitis” pone de manifiesto diferencias con significacion estadistica:

«  Sihay significacion estadistica en la asociacion del prurito con:

“Oncodermatitis y prurito”. De los 202 casos con una o mas oncodermatitis (anali-
zando “oncodermatitis si o no”), 165 (81,68%) tenian prurito, mientras que los otros
37 (18,31%) casos no lo tenian (p<0,001). En 191 (47,75%) de los 400 NZE y en 11
(64,70%) de los VIAJ hay oncodermatitis, sin diferencias significativas.

“Urticaria y prurito”. Los nueve casos con urticaria-exantema tenian prurito
(p=0,030). Hay diferencias entre NZE y VIAJ en cuanto a la urticaria, teniéndola 2
(0,5%) NZE y 7 (41,17%) VIAJ (p<0,001; OR 139,30, IC 95% 25,64-756,54) (Tabla 11y
12).

“Oncodermatitis papular cronica (ODPC) y prurito”. De los 64 (15,34%) pacientes con
ODPC, 50 (78,12%) tenian prurito, mientras que 14 (21,87%) no lo tenian (p=0,007).
Todos los pacientes con ODPC son NZE, por ninglin VIAJ (p=0,088) (Tablas 11y 12).
“Sowda”y prurito”. De los 66 (15,82%) pacientes con “sowda”, 56 (84,84%) tenian
prurito, por los 10 (15,15%) que no lo tenian (p<0,001). Todos los pacientes eran
NZE, afectando al 16,50% de estos, por ningtin VIAJ (p=0,237) (Tablas 11y 12).

“Liquenificacion y prurito”. De los 73 (17,50%) pacientes con liquenificacion, 58
(79,45%) tenian prurito, mientras que 15 (20,54%) no lo tenian (p=0,001). No hay
diferencias entre los 71 (17,75%) NZE y los 2 (11,76%) VIAJ que la tienen (Tablas 11
y12).

«  No hay significacion estadistica en la asociacion del prurito con:

“Oncodermatitis papular aguda (ODPA) y prurito”. La ODPA la presentan 6 (1,43%)
del total de los 417 pacientes. Todas son NZE, y representa el 1,50% de los 400 NZE.
No hay diferencias significativas ni en cuanto a la asociacion con prurito (p=0,282)
ni entre NZE y VIAJ con ODPA (p=0,77) (Tablas 11y 12).

“Piel de naranja y prurito”. La “piel de naranja” la presentan 4 pacientes (0,95%),
en 3 (0,75%) de los 400 NZE y en 1 (5,88%) de los 17 VIAJ. No hay diferencias con la
asociacion con prurito (p=0,30) ni entre NZE y VIAJ (p=0,15) (Tablas 11y 12).
“Despigmentacion o “piel de leopardo”y prurito”. La despigmentacion la presentan
40 pacientes (9,59%), todos NZE, siendo el 10,0% de los 400 NZE. No hay diferencias
con la asociacién con prurito (p=0,057) ni entre NZE y VIAJ (p=0,17) (Tablas 11y 12).
“Atrofia o “piel de pergamino”y prurito”. La atrofia la presentan 12 (2,87%) pacien-
tes, 11 (2,75%) NZE y 1 (5,99%) VIAJ. No hay diferencias con la asociacién con prurito
(p=0,22) ni entre NZE y VIAJ (p=0,39) (Tablas 11y 12).
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“Edema linfatico y prurito”. El edema linfatico lo presentan 6 (1,43%) pacientes, 3
(0,75%) NZEy 3 (17,64%) VIAJ. Los 6 tienen prurito, pero sin significacion estadistica
(p=0,089). Si hay diferencias significativas entre la presencia de edema linfatico en
NZE y VIAJ (p=0,001); OR 28,35 IC 95% 5,25-153,17) (Tablas 11y 12).

No hay asociacion del prurito con la existencia de eosinofilia, tanto relativa como absoluta
(p>0,05).

Treinta y dos personas tenian micosis cutaneas, no habiendo asociacion estadisticamente
significativa con el prurito (p>0,05).

Los tipos de micosis son:

o Pitiriasis versicolor 21

« Tina 7

o Pitiriasis + Tina

e Onicomicosis 1
Oncocercomas

Los oncocercomas fueron el inico método diagndstico en 47 (11,27%) casos. El nimero de
personas que los tenian es de 118 (28,29%) del total de pacientes (Tabla 9), 116 (29,0%) de los
400 NZEy 2 (11,76%) de los 17 VIAJ, sin diferencias estadisticas (p>0,05) (Tabla 10).

En la Tabla 13 se describe el nimero de oncocercomas por persona y la localizacion de los
mismos. La mas frecuente es a nivel de cintura pélvica, en 81 (68,64%) de los 118 pacientes
con oncocercomas. De los 210 oncocercomas, 133 (63,33%) se localizaban en ella.

A la localizacion en cintura pélvica le siguen en frecuencia los miembros inferiores, con 33
(27,96%) pacientes y 49 (23,33%) oncocercomas. En miembros inferiores la localizacion mas
frecuente es en rodillas, con 22 (18,64%) pacientes y 30 (14,28%) oncocercomas. A rodillas le
siguen en frecuencia los muslos, con 10 (8,47%) pacientes y 12 (5,71%) oncocercomas.

Sigue en frecuencia la localizacion en parrillas costales, con 8 (6,77%) pacientes y 12 (5,71%)
oncocercomas.

Las localizaciones en otros lugares, tanto en cuanto al numero de pacientes como al de
oncocercomas, son menos frecuentes.

El numero de oncocercomas, por cada una de las personas que los tienen, es de 1,77 onco-
cercomas/persona.

En la Tabla 14 se muestra el numero de oncocercomas y el numero de personas que los
tienen. Con mas de un oncocercoma hay 53 pacientes, mientras que 65 personas solo tenian
uno. El numero de personas sin oncocercomas es de 299.

Mientras que en 47 (11,27%) casos fueron el Unico medio diagnostico de oncocercosis, en
otros 71 (17,02%) se asociaron con microfilarias en piel glitea y/o escapular (Tablas 9y 10).
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Tabla 13. Oncocercomas. Localizacién y niimero (No.)

118 pacientes tenian oncocercomas

Localizacion No. de personas con oncocercomas No. de oncocercomas segin localizacion

segun localizacion

1. Cintura pélvica

1. Crestas iliacas 80 124

2. Coxofemoral 5 6

3. Sacrocoxigea 3 3
./ s | s |

1. Rodillas 22 30

2. Muslos 10 12

3. Piernas 3 4

4. Hueco popliteo 2

5. Pies

1. Escapulas

2. Hombros 2 2
1. Codos 2 2
2. Muriecas 1 1
3. Manos

. Columnadolumbar I S S S—

Un mismo paciente puede tener varios oncocercomas.
1,77 oncocercomas por cada uno de los 118 pacientes con oncocercomas.
MMII: miembros inferiores. MMSS: miembros superiores.

Tabla 14. Niimero de oncocercomas por persona

299 65 27 17 6 2 1

No. O: niimero de oncocercomas. No. P: niimero de personas.
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Oncodermatitis

En nuestra serie, habia “algun tipo de oncodermatitis” en 202 (48,44%) del total de pacientes
(Tabla 11), en 191 (47,75%) de los 400 NZE y en 11 (64,70%) de los 17 VIAJ (Tabla 12) (p>0,05).

Un mismo paciente puede tener varios tipos de oncodermatitis. Los valores en cuanto al
numero de oncodermatitis son los siguientes, dados en el orden de “todos los pacientes”, los
“NZE” solamente y los “VIAJ” solamente (Tabla 12b):

Ninguna oncodermatitis. 215 (51,55%), 209 (52,25%) y 6 (35,29%)
Un tipo de oncodermatitis. 141 (33,81%), 133 (33,25%) y 8 (47,05%)
Dos tipos de oncodermatitis. 46 (11,03%), 43 (10,75%) y 3 (17,64%)
Tres tipos de oncodermatitis. 12 (2,87%), 12 (3%) y ningln VIAJ.
+ Cuatro tipos de oncodermatitis. 3 (0,71%), 3 (0,75%) y ningun VIAJ
No hay significacion estadistica entre NZE y VIAJ en ninguno de los casos.

Tabla 12b. Oncodermatitis. Nimero por persona

Numero de OD Todos pacientes NZE VIAJ Valor de la “p”
417 pacientes 400 pacientes 17 pacientes
6 0,21

Cero 215 209
51,55% 52,25% 35,29%

Una 141 133 8 0,29
33,81% 33,25% 47,05%

Dos 46 43 3 0,41
11,03% 10,75% 17,64%

Tres 12 12 0 1,00
2,87% 3%

Cuatro 3 3 0 1,00
0,71% 0,75%

0D: oncodermatitis. NZE: nativos de zona endémica. VIAJ: viajeros.

Los diferentes tipos de oncodermatitis estan descritos en ILE.i, en |a pagina 27.

En el total de pacientes, nativos y viajeros conjuntamente, la oncodermatitis mas frecuente
eslaLlQcon 73 (17,50%), seguida del sowda con 66 (15,82%), ODPC con 64 (15,34%) y despig-
mentacion o piel de leopardo con 40 (9,59%). El resto son inferiores al 3% (Tabla 11).

Al considerar por separado NZE y VIAJ, la LIQ solo |a presentan 2 VIAJ. “Sowda”, ODPC y des-
pigmentacion se han observado solamente en NZE (Tabla 12):

Oncodermatitis. Comparacion entre NZE y VIA)
En NZE las mas frecuentes son: LIQ con 71 (17,75%) casos, “sowda” con 66 (16,50%), ODPC
con 64 (16%) y despigmentacién con 40 (10%).

En VIAJ las mas frecuentes son: “urticaria-exantema” con 7 (41,17%) casos y “edema linfa-
tico” con 3 (17,64%).
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Alanalizarlas por separado y compararlas, solo encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los casos de “urticaria-exantema” y “edema linfatico”, que son mas frecuen-
tesen VIAJL

Los valores de la “urticaria-exantema” son: 9 (2,15%) en el “total de los pacientes”, 2 (0,5%)
en “NZE”y 7 (41,17%) en “VIAJ” (p<0,001; OR 139,30 IC 95% 25,64-756,54).

Los valores del “edema linfatico”, en el mismo orden de “total de pacientes”, “NZE"y “VIAJ",
son: 6 (1,43%), 3 (0,75%) y 3 (17,64%), respectivamente, con significacion estadistica (p=0,001;
OR 28,35,1C 95% 5,25-153,17).

Los valores del “sowda” y la “ODPC”, perteneciendo todos los casos a NZE, son: 66 (16,50%)
y 64 (16%), respectivamente, con significacion estadistica en el limite al comparar NZE y VIA),
p=0,050 con “sowda”y 0,055 con ODPC.

En el resto de oncodermatitis no hay diferencias estadisticamente significativas entre NZE
y VIAJ (Tablas 11y 12).

El sowda es la unica oncodermatitis que esta relacionada con la eosinofilia, con diferencias
estadisticamente significativas, tanto al comparar los diferentes tipos de oncodermatitis con
la “cifra total de eosindfilos” (p=0,031), como al compararlos con “eosinéfilos normales o no”

(p=0,002) (test de Levene). Con el resto de las oncodermatitis Ia “p”es superior a 0,05, sin valor
estadisticamente significativo.
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Eosinéfilos

Al comparar los “diferentes criterios de eosinofilia”, el numero de casos con eosindfilos ele-
vados es diferente, siendo, l6gicamente, mayor cuanto menor es el valor de los eosindfilos
considerado como normal.

Segun los diferentes criterios sobre el valor normal de la cifra absoluta de eosindfilos, el
numero de casos con eosinofilia oscila entre el 61,15%, si se considerara como normal < 450
eosindfilos/mm?3,y el 45,08%, si se considerara como normal < 880 eosinofilos/mm? (Tabla
15).

Tabla 15. Nimero de casos con eosinofilia absoluta segtin los diferentes criterios

Definicion de eosinofilia No. absoluto en nuestra serie No. % en nuestra serie

> 450 255 61,15
>600 232 55,63
2700 214 51,31
> 880 188 45,08

Nosotros hemos considerado como normal un valor absoluto < 700.

Valor absoluto de los eosindfilos

Con el criterio que hemos considerado como valor normal de la cifra absoluta de eosinofilos,
< 700/mm?, el nimero de casos, de todos los pacientes, con eosinofilia es de 214 (51,31%), o
sea, 203 (48,68%) no tienen eosinofilia (Tabla 15).

Analizando a los pacientes por separado, NZE (400 personas) y VIAJ (17 personas), no
hay diferencias significativas. Existe eosinofilia en 203 (50,75%) NZE y en 11 (64,69%) VIAJ
(p>0,05).

En cuanto al “grado de eosinofilia”, solo hay diferencias significativas entre NZE y VIAJ en
la “eosinofilia moderada”. La presentan 60 (15%) de los 400 NZE y 8 (47,05%) de los 17 VIAJ
(p=0,002) (Tabla 16).

Analizando la “cifra del valor absoluto de los eosinéfilos” (media + DS), no hay diferencias
estadisticamente significativas entre NZE y VIAJ (p>0,05). En el total de casos es 1009,99 +
1084,85, siendo 995,84 +1080,85 eosindfilos/mm?® en NZE y 1340 + 1159,99 eosinofilos/mm?
en VIAJ (Tabla 16).
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Tabla 16. Oncocercosis: 417 casos. Eosinofilia

VELEL Todos Nativos Viajeros Valor dela “p”
417 casos 400 casos 17 casos Nativos/viajeros

Eosindfilos 1009,99 995,84 1340,41 0,200
Media £ DS t + +
1084,85 1080,85 1159,99
Eosinofilos normales 203 197 6 0,325
48,68% 49,25% 35,29%
Leve 119 117 2 0,170
28,53% 29,25% 11,76%
Moderada 68 60 8 0,002
16,30% 15,00% 47,05%
Grave 27 26 1 >0,999
6,47% 6,50% 5,88%

wme

El valor de la “p”indica las diferencias estadisticas entre nativos y viajeros. Solamente es significativa en la eosinofilia moderada.

Valor porcentual de los eosinéfilos

En el analisis de todos los pacientes, la “cifra del valor porcentual” (media + DS) de los eosiné-
filos (% eosindfilos)” es de 13,98 + 11,36. El nimero de pacientes con eosinofilia porcentual es
de 274 (65,70%) (Tabla 17).

En el analisis de NZE, |a “cifra del valor porcentual” de los eosinéfilos es de 13,92 + 11,33. El
numero de NZE con “eosinofilia porcentual” es de 263 (65,85%).

En el analisis de VIAJ, la “cifra del valor porcentual” de los eosinofilos es de 15,30 + 12,51. El
numero de VIAJ con “eosinofilia porcentual” es de 11 (64,70%)

No existen diferencias estadisticamente significativas ni en cuanto al nimero de personas
con “eosinofilia porcentual” ni en cuanto a la “cifra del valor porcentual” de los eosindfilos al
comparar NZE y VIAJ (p>0,05) (Tabla 17).

Tabla 17. Oncocercosis. Eosinofilia porcentual. “Valor de los eosinéfilos porcentuales” y “Niimero de pacientes”
con eosinofilia porcentual

VELEL Todos Nativos Viajeros Valor dela “p”
417 casos 400 casos 17 casos Nativos/viajeros

Eosindfilos % 13,98 13,92 15,30 0,477
Media £ DS + + +

11,36 11,33 12,51
Numero de 274 263 11 0,929
pacientes 65,70% 65,85% 64,70%
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Eosindfilos y otras filariosis asociadas

La oncocercosis se encuentra asociada a otras filariosis en 148 (35,49%) casos (Tabla 18). Esta
asociacion se produce en 147 (36,75%) de los 400 NZE y en solo uno (5,88%) de los 17 VIAJ
(p=0,005). EI VIAJ tenia O. volvulus, M. perstans y L. loa.

Tabla 18. Oncocercosis. Asociacion con otras filariosis

0 v solamente 269 64,50
Ov+Mp 110 26,37
Ov+Mp+Lloa 13 3,11
Ov+Mp+Ms 13 311
Ov+loa 7 1,67
Ov+Mp+Lloa+Ms 3 0,71
Ov+Ms 2 0,47
OV + otras filarias 148 35,49
Epece | et |
Ov 417

Mp 139

Loa 23

Ms 18

0 v: Onchocerca volvulus. M p: Mansonella perstans. Loa: Loa loa. M s: Mansonella streptocerca.

La oncocercosis, como Unica filariosis, se encuentra en 269 (64,50%) casos. En los otros
148 (35,49%) se asocia con otras filariosis. Con un solo tipo de otra especie de filaria en 119
(28,53%) casos, con dos especies en 26 (6,23%) y con tres especies en 3 (0,71%) casos.

La filariosis con la que se asocia con mayor frecuencia es M. perstans, en 139 (33,33%) ca-
sos, después con L. loa en 23 (5,51%) y, por Ultimo, con Mansonella streptocerca en 18 (4,31%)
Casos.

En el analisis de la cifra del valor absoluto de eosinéfilos/mm? (media + DS) en los casos
en que estan asociadas otras filariosis existen diferencias significativamente estadisticas al
compararla con los que no estan asociadas, Este valor es de 831,12 + 854,16 en las oncocer-
cosis solas frente a 1335,09 + 1354,80 en las que estan asociadas a otras filariosis (p<0,001)
(Tabla 19).
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Tabla 19. Oncocercosis. Eosinofilia absoluta y asociacion con otras filariosis

Eosindfilos M £ DS Eosindfilos M DS Valor de la “p”
Si asociadas No asociadas

Ov-otra/s 1335,09 831,12 <0,001
Asociada: Si/No t t
1354,80 854,16
Ov-Loa 1335,27 991,87 >0,05
t +
927,01 1091,14
Ov-Mp 132371 854,81 <0,001
t +
1380,11 865,71
Ov-Ms 1146,11 1003,84 >0,05
* +
974,20 1090,29

Ov: Onchocerca volvulus. Loa: Loa loa. Mp: Mansonella perstans. Ms: Mansonella streptocerca.

En estos 148 casos en que la oncocercosis se asocia a otras filariosis, en 92 (62,16%) hay “eo-
sinofilia absoluta”, mientras que en los 56 (37,83%) en que no se asocia no la hay (p=0,001)
(Tabla 20).

La comparacion de la “asociacion” o “no asociacion” de oncocercosis con otras filariosis y el
“grado de eosinofilia” se muestra en la Tabla 20. Solamente hay diferencias al comparar la “eo-
sinofilia moderada”, que la presenta el 11,52% de las oncocercosis solas frente al 25,0% de las
que se asocian a otras filariosis (p=0,001). No hay diferencias significativas con la “eosinofilia
leve” ni con la “eosinofilia grave” (p>0,05).

Tabla 20. Grado de eosinofilia y asociacion de filariosis

Grado de eosinofilia Ovsolo Ov +otrasF Valor de la “p”
No. total: 269 No. total: 148

No eosinofilia (203 casos) 147/54,64% 56/37,83% =0,001
Leve (119) 78/28,99% 41/27,70% 50,05
Moderada (68) 31/11,52% 37/25,00% =0,001
Grave (27) 13/4,83% 14/9,45% 0,05

0 v: Onchocerca volvulus. F: filarias.
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Eosindfilos y asociacion de oncocercosis con parasitosis intestinales/urinarias
potencialmente causantes de eosinofilia

En 124 (29,72%) pacientes con oncocercosis, todos NZE, se encontraron parasitos intestina-
les/ urinarios, potencialmente causantes de eosinofilia. En la Tabla 21 se indica |a etiologia de
estoa parasitos. Ninguno de los casos correspondia a VIAJ.

Tabla 21. Asociacion de oncocercosis con parasitos causantes de eosinofilia

e | e | eew | owa
87 0 87

Trichuris trichiura

Ascaris lumbricoides 62 0 62
Uncinarias 13 0 13
Strongyloides stercoralis 4 0 4
Schistosoma sp 5 0 5

124 personas tenian uno o mas parasitos.

No hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la “asociacion o no de onco-
cercosis + parasitos intestinales”y “eosinofilia 0 no”. De las 124 personas que presentan esta
asociacion, 67 (54,03%) tienen eosinofilia, mientras que las otras 57 (45,96%) no la tienen
(p>0,05).

El analisis del valor de la cifra absoluta de los eosinéfilos/mm?, (media + DS), no muestra
diferencias estadisticamente significativas al comparar las “oncocercosis solas” con “onco-
cercosis + parasitos intestinales/urinarios”, siendo de 973,19 + 1105,02 y 1096,94 + 1034,80,
respectivamente (p>0,05).

El nimero de parasitos intestinales/urinarios, por persona, de las 124 que los tenian, es el
siguiente:

«  Unparasito - - - - 82
+  Dos parasitos - - - - 37

« Tresparasitos - - - - 5

« Ningun parasito - - - 293

Eosinofilia y asociacion de oncocercosis, otras filariosis y parasitosis intestinales/urinarias
potencialmente causantes de eosinofilia

En cuanto a la asociacion de “oncocercosis/otras filariosis/parasitosis intestinales-urinarias”y
“NZE y VIAJ”, no hay diferencias significativas. La presentan 52 (12,47%) de los 417 pacientes
con oncocercosis. Los 52 (13,00%) casos corresponden a los 400 NZE, por ninguin VIAJ (p>0,05).
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En cuanto a la asociacion de “oncocercosis/otras filariosis/parasitosis intestinales-urina-
rias”y “eosinofilia”, existen diferencias significativas. De los 52 casos que presentan esta aso-
ciacion, en 37 (71,15%) hay eosinofilia, mientras que en 15 (28,84%) no la hay (p=0,002).

El analisis del valor de la cifra absoluta de los eosinéfilos/mm? (media + DS) en los 52 pa-
cientes (12,47%) en que si se produce esta triple asociacion, oncocercosis + otras filariosis +
parasitos intestinales/ urinarios, es de 1415,12 + 1035,41, mientras que en los 365 (87,52%)
pacientes en que no se produce esta asociacion es de 952,27 +1080,76 (p=0,004).

Inmunoglobulina E sérica y oncocercosis

Los valores de la IgE sérica en Ul/ml se muestran en la Tabla 22. Estd elevada en 355 (85,13%)
de los 417 casos totales, en 341 (85,25%) NZE y en 14 (82,35%) VIAJ, no habiendo diferencias
significativas (p>0,05).

Tabla 22. Oncocercosis. IgE sérica

VELEL] Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
417 casos 400 casos 17 casos Nativos/viajeros

IgE 1278 42 1294 77 907 29 >0,05
Media £ DS

1089,99 1090,09 1050,90
IgE sérica elevada 355/85,13% 341/85,25% 14/82,35% 0,05

Analizando el “valor de la IgE sérica en Ul/ml, en el conjunto de pacientes, los valores de le
IgE séricason 1278,42 +1089,99 Ul/ml. En NZE 1294,77 +1090,09 y en VIAJ 907,29 + 1050,90
(p>0,05).

La asociacion de “eosindfilos normales/elevados” con “IgE sérica normal/elevada”, se mues-
tra en la Tabla 23.

Tabla 23. Oncocercosis. Eosinéfilos e IgE

Pacientes Eosindfilos e IgE normales Eosindfilos e IgE elevados Valor dela “p”

Todos 9,42% 49,37% <0,001
Nativos 9,32% 48,96% <0,001
Viajeros 11,76% 58,82% >0,05

En el conjunto de pacientes son normales tanto la IgE sérica como los eosinofilos en el
9,42%, mientras que las dos variables estan elevadas en el 49,37% (p<0,001).

En los NZE, los eosindfilos y la IgE son normales en el 9,32% y estan elevados en el 48,96%
(p<0,001).
En los VIAJ, los eosinofilos y la IgE son normales en el 11,76% y estan elevados en el 58,82%
(p>0,05).
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Serologia de oncocercosis

Se realizo serologia de oncocercosis a 193 pacientes. Asi mismo se realizo a 100 pacientes sin
oncocercosis, como grupo control. Se determinaron anticuerpos: anti 1gG totales, anti IgG1,
igual para G2,G3y G4. Los resultados y su significacion estadistica se muestran en la Tabla 24.

“etn

Tabla 24. Serologia a oncocercosis. 193 “si” oncocercosis. 100 “no” oncocercosis

Variable Si No Valor de la “p”
Oncocercosis Oncocercosis
No. positivos No. positivos
gG total 180/93,26% 83/83% 0,08
IgG1 110/56,99% 52/52% >0,05
IgG2 12/6,21% 2/2% >0,05
IgG3 37/19,17% 10/10% 0,045
IgG4 62/32,12% 9/9% <0,001

En los pacientes con oncocercosis, la IgG total ha sido positiva en el 93,26%, la 1gG1 en el
56,99%, la1gG 2 enel 6,21%, lalgG3 enel 19,17%y la IgG4 en el 32,12%.

En los pacientes sin oncocercosis, la IgG total ha sido positiva en el 83%, la IgG1 en el 52%,
lalgG2enel2%,lalgG3enel 10%y la lgG4 en el 9%.

Hay diferencias significativas, al comparar los pacientes que tienen oncocercosis con los
que no la tienen, en la IgG3 (p=0,045) y en la 1gG4 (p<0,001), pero no en el resto.

Al comparar si, en los pacientes con oncocercosis, hay diferencias significativas entre los
“que tenian sowda y los que no lo tenfan” con los “diferentes subtipos de inmunoglobulinas”,
no encontramos diferencias con ninguno de ellos.

En el caso de la IgG3, era positiva en el 21,27% de los pacientes con sowda, mientras que lo
era en el 18,49% de los que no tenian sowda (p>0,05).
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Fotografia 1.
ODPA: méculas, papulas y vesiculas en muslo

Fotografia 2.
Urticaria y exantema pruriginosos
con lesiones de rascado en pierna
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Fotografia 3a.
“Piel de naranja” en brazo. Lesiones eritematosas y pruriginosas

Fotografia 3b.
“Piel de naranja”. Detalle de la Fotografia 3a. La flecha indica el lugar del pellizco cutaneo
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Fotografia 4.
“Piel de naranja” en hombro

Fotografia 5a.
ODPC: maculas y papulas, pruriginosas, en piel de regiones gliiteas
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Fotografia 5b.
ODPC: maculas y papulas, pruriginosas, en muslo

Fotografia 6a.
Piel liquenficada en MMII

96



Tesis Doctoral

Fotografia 7.
Sowda: piel ennegrecida en una pierna

Fotografia 6b.
Piel liquenificada en region glitea
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Fotografia 8.
Presbidermia: piel con aspecto envejecido

Fotografia 9.

Despigmentacion en pierna: se observan zonas

de piel concoloracion normal, intercaladas con otros
hiperpigmentadas, hipopigmentadas o despigmentadas
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Fotografia 10.
Edema linfatico en brazo y antebrazo derechos.
Se observa claro aumento de didmetro de la extremidad

alaad 4L

Fotografia 11.
Inlges colgante: se observan pliegues inguinales izquierdos

99



Sabino Puente Puente

Fotografia 12.
Oncocercoma. Se observa un nddulo en rodilla
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Fotografia 13.
Oncocercomas. Varios oncocercomas partidos, dos calcificados. En uno de ellos, en la superficie de corte, se puede observar una
Onchocerca volvulus emergiendo (flecha).
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Fotografia 14.
Radiografia de fémur. Probable oncocercoma calcificado a nivel de trocanter mayor

Fotografia 15.
Sowda y edema linfatico en pierna
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Fotografia 16.
Sowda y despigmentacion en MMII
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Fotografia 17.
Sowda y presbidermia en pierna
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Fotografia 18.
Anatomia patoldgica de un oncocercoma. Se puede observar la Onchocerca volvulus cortada longitudinal,
oblicua y transversalmente, con los tteros con microfilarias

Fotografia 19.
Anatomia patoldgica de un oncocercoma. Corte transversal de Onchocerca volvulus, con los tteros con microfilarias
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Il. RESULTADOS DE LOAOSIS

Datos epidemiolégicos

El nimero de personas diagnosticadas de loaosis es de 160. Los resultados del analisis de
edad, sexo, raza y tipo de paciente (NZE o VIAJ) se muestran en la Tabla 25.

Predominan, légicamente, los pacientes NZE, 131 (81,87%) sobre los VIAJ, 29 (18,12%). Tam-
bién predomina la raza negra, con 133 (83,12%), sobre la blanca, con (15,62%). Dos pacientes
(1,25%) eran de raza mulata. El sexo femenino, en 104 (65%) pacientes, es casi el doble que el
masculino, en 56 (35%) pacientes.

La edad media de todos los pacientes es de 42,93 afios, con un intervalo de confianza (IC) de
40,31-45,54 (Tabla 25), siendo en los NZE de 42,32 (IC: 39,32-45,32) y en los VIAJ de 45,66 (IC:
40,37-50,94), muy similares en los dos grupos de pacientes.

Tabla 25. Loaosis. Datos demograficos

Edad en afios: media (IC): 42,93 (40,31-45,54)

DETGH No. total

Pacientes
Nativos 131 81,87
Viajeros 29 18,12
Negra 133 83,12
Blanca 25 15,62
Mulata 2 1,25
Femenino 104 65,00
Masculino 56 35,00

IC: Intervalo de confianza.

Los paises de nacimiento de los pacientes y los paises en los que adquirieron la enfermedad
se describen en la Tabla 26.

Tabla 26. Loaosis. Paises de nacimiento y de contagio

Datos No. total No. %

Pais de nacimiento
Guinea Ecuatorial 125 78,12
Otros paises de Africa 9 5,62
Espafa 25 15,62
Colombia 1 0,62
Guinea Ecuatorial 145 90,62
Otros paises de Africa 15 9,37
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Guinea Ecuatorial es el pais en que nacieron mas personas, 125 (78,12%) con loaosis. Es-
pafia le sigue en frecuencia, con 25 (15,62%). En otros paises africanos diferentes a Guinea
Ecuatorial, nacieron 9 (5,62%) pacientes. Una paciente, natural de Colombia, adquirié la en-
fermedad en Guinea Ecuatorial.

Guinea Ecuatorial es el pais en que se adquirieron mas casos de loaosis, con 145 (90,62%).
Otros paises son: Camerun 8 casos (5,0%), Nigeria 3 (1,87%), Republica Democratica de Con-
go 2 (1,25%), Gabdn 1 (0,62%) y Republica Centroafricana 1 (0,62%). Un paciente natural de
Camerun llevaba 40 afios residiendo en Guinea Ecuatorial, pais al que atribuimos la infeccion.
Estos paises se muestran en la Figura 7.

AFRICA

1. Guinea Ecuatorial 145 casos
2. Camerin 8 casos
3. Nigeria 3 casos
4.R.D. Congo 2 casos
5.Gabon 1caso
6.R. C. Africana 1 caso

Figura 7. Paises en los que se adquirieron las loasis de nuestra serie

Viajeros (VIAJ)

De los 29 VIAJ, 26 habian nacidos en zonas no endémicas de loaosis, 25 (86,20%) en Espafia y
uno (3,44%) en Colombia. Tres (10,34%) habian nacido en zonas endémicas, pero residian en
Espana desde hacia mas de 20 anos y adquirieron la enfermedad en viajes realizados poste-
riormente. De estos tres, dos habian nacido en Guinea Ecuatorial y uno en Camerun.

La edad de los VIAJ oscild entre los 20y 71 anos. La edad media de los 29 viajeros es de 45,66
(IC: 40,37-50,94) afios, siendo la de los NZE de 42,32 (IC: 39,32-45,32) afios.

El tiempo de residencia en zona endémica fue inferior a 1 ano en 5 pacientes: un mesen 3
casos, 5 meses en unoy 9 meses en otro.
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En estos 5 pacientes, el tiempo trascurrido desde su llegada a Espana y la consulta en nues-
tro Hospital oscilé entre un mes (el paciente que habia residido 9 meses) y 24 meses, con una
media de 8,88 meses. En cuatro de estos pacientes el diagnostico se hizo porque presentaban
edema de Calabar, motivo por el que consultaron. El quinto paciente, ademas de edemas de
Calabar, tenia microfilarias en sangre y paso subcutaneo de la filaria adulta.

El tiempo de residencia en zona endémica de los otros 24 VIAJ, oscilo entre 18y 612 meses,
con una medianay percentiles 25 (p25) y 75 (p75) de 112,50 (50,50-201,00) meses.

El tiempo desde su llegada a Espania y la consulta oscil6 entre 1y 151 meses, con una me-
dianay percentiles 25y 75 de 1,00 (1,00-2,00) meses.

Estos tiempos, en el conjunto de los 29 VIAJ fueron:

¢ Meses de residencia: 1-612 meses (mediana: 78,00; p25-p75: 20,50-186,00)

¢ Meses en Espafa desde su llegada a la consulta: 1-151 (mediana meses: 1,00; p25-
p75:1,00-6,00 meses).

Hay que tener muy en consideracion que el tiempo transcurrido desde la salida de zona
endémica y la consulta puede ser de muchos anos, como ocurrié en uno de los caso, con 12,5
anos. El diagndstico se hizo por edemas de Calabar y paso de la filaria adulta por ojo. Tenia
una cifra de eosinofilos de 2500/mm?3 (36,9%).

Nativos de Zonas Endémicas (NZE)

En los NZE la edad oscild entre los 16 y 88 afios. La edad media es de 42,32 (IC: 39,32-45,32)
anos.

El tiempo de residencia en zona endémica, légicamente, fue toda su vida.

El tiempo transcurrido desde su llegada a Espana y la consulta en nuestro hospital oscild
entre un diay 119 meses (mediana: 2,00 meses; p25-p75: 1,00-7,00 meses).

Los paises de nacimiento de los 131 NZE son:

«  Guinea Ecuatorial 123
« Camerun 3
+ Nigeria 2
« Gabon 2
«  Republica Democratica de Congo 1

Uno de los pacientes, natural de Camerun, adquirio la enfermedad en Guinea Ecuatorial.
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Forma de diagnéstico

Las diferentes formas en que se hizo el diagnostico se describen en la Tabla 27, con la combi-
nacion de los diferentes criterios.

Tabla 27. Loaosis. Forma de diagnéstico de los 160 casos

pf (solo) 99 61,87
Calabar (solo) 25 15,62
pf + Calabar 10 6,25
Calabar + Ojo 9 5,62
pf + Calabar + Ojo 6 3,75
pf +0jo 3 1,87
puf + Ojo + Psc 2 1,25
pf + Calabar + Ojo + Psc 1 0,62
puf + Calabar + Psc 1 0,62
Calabar + Psc 1 0,62
Calabar + Ojo + Psc 1 0,62
0Ojo + Psc 1 0,62
Ojo 1 0,62
Pacientes con “pf” 122 76,25
Pacientes con “Calabar” 54 33,75
Pacientes con “Ojo” 24 15,00
Pacientes con “Psc” 7 437

pf: microfilarias en sangre. Calabar: edemas de Calabar. Ojo: paso de filaria adulta por conjuntiva ocular.
Psc: paso subcutaneo de filaria adulta.

El diagndstico por microfilarias en sangre se hizo en 122 (76,25%) pacientes. Solo por mi-
crofilarias en sangre, sin ninguno de los datos clinicos caracteristicos de loaosis (edemas de
Calabar, paso subcutaneo y paso por conjuntiva ocular) en 99 (61,87%) casos. Por microfila-
rias mas alguno de los datos clinicos caracteristicos en 23 (14,37%).

En 38 (23,75%) casos, el diagnostico se hizo solamente por datos clinicos caracteristicos,
solos 0 en combinacion entre ellos, siendo el mas frecuente los edemas de Calabar. En el
conjunto de los 160 pacientes, hay 54 (33,75%) con edemas de Calabar. De estos 54 casos,
18 (33,33%) tenian microfilarias y 36 (66,66%) no las tenian (OR: 0,010, IC 95% 0,002-0,043;
p<0,001). Los edemas de Calabar solos, sin microfilarias ni otros datos clinicos tipicos de loao-
sis, fueron el Unico criterio diagndstico en 25 casos (15,62%).

La comparacion de la forma de diagndstico entre NZE y VIAJ se describe en la Tabla 28. La
microfilaremia positiva fue la Unica forma diagnostica, sin combinacion con manifestaciones
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clinicas diagnosticas, en el 72,51% de NZE, mientras que en VIAJ lo fue en el 13,79% (OR: 0,061;
IC95%: 0,020-0,186; p<0,001). El diagnostico por la existencia de edemas de Calabar, solamente,
se hizoenel 7,63% de NZEy en el 51,72% de VIAJ (OR:12,964; IC 95%: 4,901-34,296; p<0,001).

Tabla 28. Loaosis. Comparacion de la forma de diagnéstico entre NZE y VIA)

Pacientes: 160 m Viajeros: 29 Valor de la “p”

uf (solo) 95/72,51% 4/13,79% <0,001
Calabar (solo) 10/7,63% 15/51,72% <0,001
pf + Calabar 7/5,34% 3/10,34% 0,05
Calabar + Ojo 7/5,34% 2/6,39% 50,05
pf + Calabar + Ojo 5/3,81% 1/3,44% 0,05
uf + Ojo 3/2,29% 0 50,05
pf +0jo + Psc 1/0,76% 1/3,44% 0,05
pf + Calabar + Ojo + Psc 1/0,76% 0 0,05
pf + Calabar + Psc 0 1/3,44% >0,05
Calabar + Psc 0 1/3,44% >0,05
Calabar + Ojo + Psc 0 1/3,44% >0,05
0Ojo +Psc 1/0,76% 0 0,05
Ojo 1/0,76% 0 >0,05
Pacientes con “pf” 112/85,49% 10/34,48% <0,001
Pacientes con “Calabar” 30/22,90% 24/82,75% <0,001
Pacientes con “Ojo” 19/14,50% 5/17,24% 0,05
Pacientes con “Psc” 3/2,29% 4/13,79% 0,021

NZE: nativos de zonas endémicas. VIAJ: viajeros. pf: microfilarias en sangre. Calabar: edemas de Calabar.

0jo: paso de filaria adulta por conjuntiva ocular. Psc: paso subcutaneo de filaria adulta.

Microfilaremia positiva

El nimero de pacientes en que se observaron microfilarias en sangre es de 122 (76,25%), de
los 160 casos diagnosticados. De estos 122 casos, solamente en 99 (61,87%) se encontraron

microfilarias, sin asociacién con otros criterios diagnosticos (Tabla 27).

La existencia de microfilarias en sangre es mas frecuente en NZE, en 112 (85,49%) de los
131, queenVIAl,en 10 (34,48%) de los 29 (OR: 0,089; 1C: 0,036-0,221; p<0,001) (Tabla 28).

La existencia de microfilarias en sangre se asocio con uno o varios de los siguientes criterios

diagnosticos:

+  Edemasde Calabar 18 (11,25%)
+  Paso por conjuntiva ocular 12 (7,5%)
«  Pasosubcutaneo 4(2,5%)
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La asociacion de edemas de Calabar mas paso de filaria adulta por conjuntiva ocular se
produce en 17 (10,62%) casos, en 10 (6,25%) sin existencia de microfilarias en sangre y en 7
(4,37%) con ellas. Es la asociacion mas frecuente (Tabla 27).

Microfilaremia negativa (amicrofilarémicos)

En los 38 (23,75%) pacientes amicrofilarémicos, el diagndstico se hizo por uno solo o la aso-
ciacion de alguno de los siguientes criterios (Tabla 27):

e Edemas de Calabar 36
«  Paso por conjuntiva ocular 12
e Pasosubcutaneo 3

Los edemas de Calabar fueron el Unico criterio diagnostico en 25 casos (15,62%). El paso por
conjuntiva ocular fue el Unico criterio en 1 solo caso (0,62%). No hubo ningln caso en que el
diagnostico se basara solamente en el paso subcutaneo.

En los 38 casos (23,75%) amicrofilarémicos, del total de las 160 loaosis, que fueron diag-
nosticados por las caracteristicas manifestaciones clinicas de la loaosis, aisladamente o en
combinacién entre ellas, en 26 (16,25%) habia una sola de las manifestaciones clinicas, en 11
(6,87%) se asociaron dos y en 1 (0,62%) solo caso se asociaron los tres.

La asociacion mas frecuente de los edemas de Calabar fue con el paso por conjuntiva ocular
en los pacientes amicrofilarémicos, con 10 casos.

El paso por conjuntiva ocular y subcutaneo se asociaron en 5 pacientes, en 2 con microfi-
larias y en 3 sin ellas. Esto representa que se asociaron en el 20,83% de los 24 casos con paso
porojoyen el 71,42% de los 7 casos con paso subcutaneo.
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Hallazgos clinicos

En cuanto a las manifestaciones clinicas, analizamos los siguientes sintomas y/o signos:

110

Asintomaticos

Considerando como asintomaticos a los pacientes que no tienen prurito, artralgias,
dolor abdominal, ni, por supuesto, edemas de Calabar o paso por conjuntiva ocular
o0 subcutaneo, el nimero total de pacientes asintomaticos es 50 (31,25%). En los 131
NZE, los asintomaticos son 48 (36,64%) y en los 29 VIAJ son 2 (6,89%) (OR 0,12, 1C 95%
0,29-0,56; p<0,001).

Artralgias

Las artralgias estaban presentes en 16 (10%) personas, 13 (9,92%) NZE y 3 (10,34%)
VIAJ, no habiendo diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Tampoco
las hay con la existencia de microfilarias en sangre ni con la de edemas de Calabar
(p>0,05). Es dudoso que sean debidas a la filariosis, ya que comparandolas con un gru-
po control de 100 personas de la misma procedencia no hay diferencias significativas
en cuanto a su frecuencia.

Dolor abdominal

Estaba presente en solo 5 (3,12%) personas, todas NZE, aunque sin significacién esta-
distica. No hay relacion con la existencia de parasitos intestinales. Ademas es dificil
poder relacionarlo con esta filariosis.

Prurito

Loreferian 73 personas (45,62%) del total de 160 pacientes con loaosis, 57 NZE (43,51%)
y 16 VIAJ (55,17%) (p>0,05).

No hay diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) al analizar su presencia con
la existencia de eosinofilia ni con la de M. perstans, pero si con la coinfeccion con on-
cocercosis (p=0,006). También es significativa su asociacion con los edemas de Calabar
(p=0,04).

Paso subcutaneo de filaria adulta

Siete pacientes tenfan paso subcutaneo de la filaria adulta, tres (2,29%) NZE y cuatro
(13,79%) VIAJ (OR: 6,827, IC 95% 1,439-32,392; p=0,021) (Tablas 27 y 28).

En 4 casos habia microfilarias en sangre, asociandose en estos 4 con paso por conjun-
tiva ocular en dos, con edemas de Calabar en uno y con edemas de Calabar mas paso
por conjuntiva ocular en otro (Tabla 27).

En los otros tres casos, amicrofilarémicos, se asocio con edemas de Calabar en uno, con
paso por conjuntiva ocular en otro y con edemas de Calabar mas paso por conjuntiva
ocular en el tercero (Tabla 27).

En ningun caso fue el unico criterio que permitiera el diagnostico de loaosis.
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«  Paso de filaria adulta por conjuntiva ocular
Veinticuatro (15%) pacientes referian paso de la filaria por conjuntiva ocular. Estos eran
19 (14,50%) NZE y 5 VIAJ (17,24%) (p>0,05) (Tabla 28).
En 12 casos habia microfilarias en sangre, 10 (6,25%) en NZE y en 2 (1,25%) VIAJ.En un
caso, NZE, fue el Unico criterio diagnostico.

+  Edemas de Calabar
Es el signo mas frecuente en la loaosis. Estaba presente en 54 (33,75%) pacientes. De
estos 54 pacientes, 30 eran NZE (el 22,90% del total de 131), y 24 VIAJ (el 82,75% del
total de 29) (p<0,001) (OR: 16,160; IC 95% 5,677-46,002; p<0,001) (Tabla 28). Fue el
Unico criterio diagndstico en 25 (15,62%) personas (Tabla 27).
En los 54 pacientes con edemas de Calabar habia microfilarias en sangre en 18 (33,33%
de los 54), mientras que en 36 (66,66%) no las habia (OR: 0,010; IC 95% 0,002-0,043;
p<0,001). En 19 (35,18% de los 54), se asocid con paso por conjuntiva ocular y/o paso
subcutaneo (Tabla 27).
La localizacion mas frecuente es en miembros superiores (MMSS), seguida en frecuen-
cia en miembros inferiores (MMII) y cara. Es frecuente la asociacion de dos localizacio-
nes anatomicas diferentes, lo que se produjo en 12 casos.

— MMSS. En 41 pacientes, siendo las manos las mas afectadas (en 29 casos), se-
guidas de antebrazos (en 28). Lo habitual es que se afecten varias partes de los
MMSS, manos y/o antebrazos y/o brazos. Se encontraron, solo en manos, en 2
Casos, pero, en asociacion con otras zonas de los MMSS es la zona mas afectada.
En 4 casos estaban afectadas, solamente, las munecas, pero estando afectadas
también otras zonas, esta localizacion estuvo presente en 25 pacientes.

— MMII. En 16 pacientes, siendo igual |a localizacion en pies y piernas.

— (Cara.En 12 casos, siendo la localizacidon Unica en 6, la mitad de los mismos

— Mamas. En un solo caso.

— Calabar generalizado en 4 casos, con localizacion en extremidades superiores,
inferiores y otra zona corporal.

Estas manifestaciones clinicas de la loaosis estan ilustradas en las fotografias de las pagi-
nas 121 a 123 Todas las fotografias corresponden a pacientes nuestros.

Consideraciones sobre los edemas de Calabar

« Ensoloel 24,07% de casos con edemas de Calabar se produce la asociacion de loaosis
y filariosis por M. perstans, frente al 75,92% en que no se asocia (p<0,001).

«  EI85,18% de pacientes con edemas de Calabar tienen eosinofilia, frente al 14,81% que
no la tiene (OR: 2,599 1C 95% 1,104-6,118; p=0,034).

«  De las 54 personas con edema de Calabar, en 31 (57,40%) existe prurito, mientras que
en 23 (42,59%) no existe (OR: 2,054 IC 95% 1,056-3,994; p=0,044).
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Eosinofilos

Al comparar los “diferentes criterios de eosinofilia”, el numero de casos con eosindfilos ele-
vados es diferente, siendo, l6gicamente, mayor cuanto menor es el valor de los eosinofilos
considerado como normal.

Segun los diferentes criterios sobre el valor normal de la cifra absoluta de eosinofilos, el
numero de casos con eosinofilia oscila entre el 85,62%, si se considera como normal < 450
eosindfilos/mm?, y el 71,25%, si se considera como normal < 880 eosinéfilos/mm? (Tabla 29).

Tabla 29. Nimero de casos con eosinofilia absoluta segtin los diferentes criterios

Definicion de eosinofilia No. absoluto en nuestra serie No. % en nuestra serie

> 450 137 85,62
> 600 127 79,37
2700 119 74,37
> 880 114 71,25

Nosotros hemos considerado como normal un valor absoluto <700. No.: nimero.

Valor absoluto de los eosindfilos

Con el criterio que hemos considerado como valor normal de la cifra absoluta de eosinofilos,
<700/ mm?, el nimero de casos con eosinofilia de todos los pacientes es de 119 (74,37%), 0
sea, 41 (25,62%) no tienen eosinofilia (Tabla 30).

Tabla 30. Loaosis. Eosinofilia

Variable Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
160 casos 131 casos 29 casos Nativos/viajeros

Eosinofilos 2012,54 1598,73 3881,86 p=0,001
Media £ DS + + t

2272,67 1762,26 323897
Eosinofilia: eosindfilos/mm?
Eosindfilos normales <700 41/25,62% 38/29,00% 3/10,34% 0,037
Minima 700-1499 48/30,00% 43/32,82% 5/17,24% p>0,05
Moderada 1500-3000 45/28,12% 37/28,24% 8/27,58% p>0,05
Grave 3000 26/16,25% 13/9,92% 13/44,82% p<0,001

Analizando a los pacientes por separado, NZE (131 personas) y VIAJ (29 personas), hay di-
ferencias estadisticamente significativas. Existe eosinofilia en 93 (70,99) NZE, frente a los 26
(89,65%) VIAJ que la presentan (p=0,037) (Tabla 30).

En cuanto al grado de eosinofilia, solamente hay diferencias entre NZE y VIAJ en cuanto a |a
“eosinofilia grave”, presentandola 26 (16,25%) del total de los 160 pacientes, 13 (9,92%) de los
131 NZE y 13 (44,82%) de los 29 VIAJ (p<0,001) (Tabla 30).

Analizando la “cifra del valor absoluto de los eosinéfilos” (media £ DS), hay diferencias esta-
disticamente significativas entre NZE y VIAJ. En el total de casos es 2012,54 £ 2272,67 eosin6-
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filos/mm?, siendo 1598,73 + 1762,26 eosindfilos/mm? en NZE y 3881,86 + 3238,97 eosindfi-
los/mm? en VIAJ (p=0,001) (Tabla 30).

Asintomaticos y eosinofilos
Si consideramos el total de pacientes, NZE y VIAJ, en los asintomaticos hay diferencias es-
tadisticamente significativas con respecto a los sintomaticos. Lo mismo ocurre al analizar

solamente a los NZE, pero no en los VIAJ (Tabla 30a).

Tabla 30a. Loaosis. Eosindfilos y sintométicos o asintomaticos

NZEyVIAJ - 160 NZE-131 VIAJ - 29
Eosinofilos: M £ DS Eosinofilos: M £ DS Eosinofilos: M £ DS

Si As. No As. Valor Si As. No As. Valor Si As. No As. Valor

50 110 dela 48 83 dela 2 27 dela
€asos €asos “p" €asos €asos “p” €asos €asos “p”
Eosindfilos 121798 2373,71 <0,001 121096 182298 0,020  1386,50 4066,70 0,266
t s t s t t
833,13  2607,88 843,31 2092,11 72619  3280,73

NZE: nativos de zona endémica. VIAJ: viajeros. As.: asintomaticos, sin ninglin sintoma, ni prurito, artralgias ni dolor abdominal.

Alanalizar al total de los 160 pacientes, el valor se los eosinéfilos en los 50 (31,25%) pacien-
tes asintomaticos es de 1217,98 + 833,13, mientras que en los sintomaticos es de 2373,71 +
2607,88 (p<0,001).

Enlos 131 NZE, el valor se los eosindfilos en los 48 (36,64%) asintomaticos es de 1210,96 +
843,31, mientras que en los sintomaticos es de 1822,98 + 2092,11 (p=0,020).

En los 29 VIAJ, el valor de los eosindfilos en los 2 (6,89%) asintomaticos es de 1386,50 +
726,19, mientras que en los sintomaticos es de 4066,70 + 3280,73 (p=0,26).

Edemas de Calabar y eosinéfilos

En los 54 casos con edemas de Calabar, la eosinofilia esta ausente en 8 (14,81%) casos, mien-
tras que en los 106 casos de loaosis sin edemas de Calabar lo esta en 33 (31,13%) (p=0,034), 0
sea, hay eosinofilia en 46 (85,18%) y en 73 (68,86%) respectivamente (Tabla 31).

Tabla 31. Loaosis. Grado de eosinofilia y “Edemas de Calabar”

Grado de eosinofilia Si Calabar NO Calabar Valor de la “p”
54 casos 106 casos

Eosinofilia ausente < 700/mm? 8/14,81% 33/31,13% 0,034

Eosinofilia minima 700-1499/mm? 7/12,96% 41/38,67% p=0,001
Eosinofilia moderada 1500-3000/mm? 19/35,18% 26/24,52% p>0,05
Eosinofilia grave > 3000/mm? 20/37,03% 6/5,66% p<0,001
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La eosinofilia es minima en 7 (12,96%) de los 54 casos con Calabary en 41 (38,67%) sin ede-
mas de Calabar (p=0,001) (Tabla 31).

La “eosinofilia moderada” se encuentra en 19 (35,18%) de los 54 casos con edema de Cala-
baryen 26 (24,52%) de los 106 casos sin edema de Calabar (p>0,05) (Tabla 31).

En cuanto a la “eosinofilia grave”, se encuentra en 20 (37,03%) y en 6 (5,66%) de los grupos
con o sin edemas de Calabar, respectivamente (p<0,001) (Tabla 31).

Valor porcentual de los eosinofilos

En el analisis de todos los pacientes, la “cifra del valor porcentual” (media + DS) de los eosiné-
filos (% de eosindfilos) es de 22,77 + 15,03%. El nimero de pacientes con eosinofilia porcen-
tual es de 138 (86,25%) (Tabla 32).

Tabla 32. Loaosis. Eosinofilia porcentual: “Valor de los eosinéfilos porcentuales”y “Niimero de pacientes” con eosinofilia porcentual

Variable Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
160 casos 131 casos 29 casos Nativos/viajeros

Eosindfilos % 22 77 20 53 32 87 0,004
Media £ DS

15,03 12,62 20,34
Numero de casos con 138 112 26 p>0,05
eosinofilia porcentual 86,25% 85,49% 89,65%

En el analisis de NZE, |a “cifra del valor porcentual” de los eosinofilos es de 20,53 + 12,62%.
Tienen eosinofilia porcentual 112 (85,49%) NZE.

En el analisis de VIAJ, la “cifra del valor porcentual” de los eosinofilos es de 32,87 + 20,34%.
Tienen eosinofilia porcentual 26 (89,65%) VIAJ.

Los valores porcentuales de los eosindfilos, tanto la cifra del valor porcentual como el nu-
mero de personas con eosinofilia porcentual, tanto en todos los casos como en NZE y VIAJ se
muestran en la Tabla 32.

En cuanto a la “cifra del valor porcentual” hay diferencias estadisticamente significativas
entre NZE y VIAJ (p=0,004).

El analisis del “ndmero de personas con eosinofilia porcentual” no muestra diferencias es-
tadisticamente significativas entre NZE y VIAJ (p>0,05).

Edemas de Calabar, eosinofilos absolutos y eosindfilos porcentuales

El analisis del valor de los eosindfilos, tanto el valor absoluto como el valor porcentual, en los
160 casos de loaosis, en relacion con los edemas de Calabar, se muestra en la Tabla 33.
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Todos los pacientes (NZE y VIAJ)
La cifra del valor absoluto de los eosindéfilos (media + DS) en los 54 casos con edemas de
Calabar es de 3183,96 + 2693,36, mientras que en los 106 casos sin edema de Calabar es de
1415,78 +1759,11 (p<0,001).

La cifra del valor relativo de los eosindfilos (media + DS) en los 54 casos con edemas de Ca-
labar es de 30,38 + 17,32%, mientras que en los 106 casos sin edema de Calabar es de 18,90
+12,07% (p<0,001).

Tabla 33. Loaosis. Eosinéfilos en los 54 casos con edemas de Calabar

Variable Si Calabar NO Calabar Valor de la “p”
54 casos 106 casos

Eosinofilos 3183 96 1415 78 p<0,001
absolutos

Media * DS 2693,36 1759,11

Eosindfilos 30,38 18,90 p<0,001
porcentuales + +

Media + DS 17,32 12,07

Estos mismos valores, en NZE y en VIAJ, analizados por separado, se muestran en las Tablas
34y 35.

Nativos de Zona Endémica (NZE)

En los 30 NZE con edemas de Calabar, |a cifra del valor absoluto de los eosindfilos (media
+ DS) es de 2186,77 + 1526,43, mientras que en los 101 NZE sin edema de Calabar es de
1424,06 + 1796,38 (p=0,037) (Tabla 34).

En los 30 NZE con edemas de Calabar, la cifra del valor relativo de los eosinéfilos (media +
DS) es de 25,48 + 12,87%, mientras que en los 101 casos sin edema de Calabar es de 19,06 +
12,23% (p=0,014) (Tabla 34).

Tabla 34. Loaosis. Eosinéfilos en los 30 NZE con edemas de Calabar

Variable Si Calabar NO Calabar Valor de la “p”
30 casos 101 casos

Eosinéfilos 2186 77 1424 06 0,037
absolutos

Media £ DS 1526,43 1796,38

Eosindfilos 25,48 19,06 0,014
porcentuales + +

Media £ DS 12,87 12,23
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Viajeros (VIAJ)

En los 24 casos de VIAJ con edemas de Calabar, la cifra del valor absoluto de los eosindfilos
(media £ DS) es de 4430,46 + 3295,44, mientras que en los 5 casos sin edema de Calabar es
de 1248,60 + 720,07 (p<0,001) (Tabla 35).

En los 24 VIAJ con edemas de Calabar, la cifra del valor relativo de los eosinoéfilos (media
+ DS) es de 36,49 + 20,31%, mientras que en los 5 casos sin edema de Calabar es de 15,52 +
8,35% (p=0,002) (Tabla 35).

Tabla 35. Loaosis. Eosinéfilos en los 24 VIAJ con edemas de Calabar

Variable Sl Calabar NO Calabar Valor de la “p”
24 casos 5 casos

Eosinofilos 4430 46 1248 60 p<0,001
absolutos

Media DS 3295,44 720,07

Eosindfilos 36,49 15,52 0,002
porcentuales t +

Media DS 20,31 8,35

Eosindfilos y otras filariosis asociadas

La loaosis se encuentra asociada a otras filariosis en 77 (48,12%) casos (Tabla 36). Esta asocia-
cion es mas frecuente en NZE (54,19%) que en VIAJ (20,68%) (p=0,002) (Tabla 36b).

Tabla 36. Asociacion de Loaosis con otras filariosis

e | oww | x|

Loa sola 83 51,87

Loa+Mp 53 33,12

loa+tMp+Ov 13 8,12

loa+O0v 7 4,37

loa+Mp+Ov+Ms 3 1,87

loa+Mp+Ms+Wb 1 0,62

Loa asociada 77 48,12%
fopede | et |

Loa 160

Mp 70

Ov 23

Ms 4

Wb 1

Loa: Loa loa. O v: Onchocerca volvulus. M p: Mansonella perstans. M s: Mansonella streptocerca. W b: Wuchereria bancrofti.
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Tabla 36b. Asociacion de Loaosis con otras filariosis. NZE/VIA)

(Espede | 131 NZE. No. total/% 29 VIAJ No. total/%

Loa sola 60/45,80 23/79,31
Loa+Mp 48/36,64 5/17,24
loatMp+Ov 12/9,16 1/3,44
Loa+Ov 7/5,34 0
loa+Mp+0v+Ms 3/2,29 0
loa+Mp+Ms+Wb 1/0,76 0
Loa asociada 71/54,19 6/20,68

Loa: Loa loa. O v: Onchocerca volvulus. M p: Mansonella perstans. M s: Mansonella streptocerca. W b: Wuchereria bancrofti.

La loaosis, como Unica filariosis se encuentra en 83 (51,87%) casos. En los otros 77 (48,12%)
se asocia con un solo tipo de otra especie de filaria en 60 (37,50%) casos, con dos especies en
13 (8,12%) y con tres especies en 4 (2,50%) casos.

La especie con la que se asocia mas frecuentemente es M. perstans, en 70 (43,75%), después
con O. volvulus en 23 (14,37%), con Mansonella streptocerca en 4 (2,50%) y con Wuchereria
bancroftien 1(0,62%).

De los 77 pacientes en que la loaosis se asocia con otra/s filariosis, 71 (92,20%) son NZE y
6 (7,79%) VIAJ (p=0,001). En estos 6 VIAJ, la asociacion es con M. perstans en cinco y con M.
perstans + O. volvulus en uno. En estos seis VIAJ el diagnostico de loaosis se hizo por:

¢ Microfilarias 3 casos
¢ Microfilarias y edemas de Calabar 2 casos
- Edemas de Calabary paso por ojo 1 caso

En el analisis de la cifra del valor absoluto de eosindfilos/mm? (media + DS), no se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas entre los casos que estan “asociados con
otras filariosis” y los que “no estan asociados”, siendo de 2013,96 + 2297,24 y de 2011,23 +
2263,62 (p>0,05), respectivamente (Tabla 37).

Tabla 37. Loaosis. Eosinofilia absoluta y asociacion con otras filariosis

Eosindfilos M + DS Eosinofilos M £ DS Valor de la “p”
Si asociadas No asociadas

Loa-otra/s 2013,96 2011,23 >0,05
Asociada: Si/No + +

229724 2263,62
Loa-Ov 1526,65 2094,12 50,05
+ £
978,74 2415,98
Loa-Mp 2058,96 1976,44 50,05
+ £
2394,05 2186,52
Loa-Ms 1698,75 2020,59 50,05
+ +
817,39 2298,43

Loa: Loa loa Ov: Onchocerca volvulus. Mp: Mansonella perstans. Ms: Mansonella streptocerca.
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En cuanto a la asociacion del “grado de eosinofilia” y la “asociacion o no de la loasis con
otras filariosis”, solamente hay diferencias con “no eosinofilia” (p= 0,018) y “eosinofilia mini-
ma” (p=0,024). No hay diferencias significativas con “eosinofilia moderada” ni con “eosinofilia
grave” (Tabla 38).

Tabla 38. Loaosis. Grado de eosinofilia y asociacion con otras filariosis

Grado de eosinofilia Loa solo Loa +otras Valor de la “p”
No. total: 83 No. total: 77

No eosinofilia (41 casos) 28/33,73% 13/16,88% 0,018
Minima (48) 18/21,68% 30/38,96% 0,024
Moderada (45) 22/26,50% 23/29,87% p>0,05
Grave (26) 15/18,07% 11/14,28% p>0,05

No.: niimero. Loa: Loa loa. F: filarias.

Enlos 77 casos en que la loaosis se asocia a otra/s filariosis, existe eosinofilia en 64 (83,11%,
mientras que no existe eosinofilia en 13 (16,88%) (p=0,018).

Diferencias estadisticamente significativas:

¢ Silashaycon:
— No eosinofilia (p=0,018)
— Eosinofilia minima (p=0,024)
« Nolas hay con:
- Eosinofilia moderada (p>0,05)
— Eosinofilia grave (p>0,05)

Eosindfilos y asociacion de loaosis con parasitosis intestinales/urinarias causantes
de eosinofilia

En 46 (28,75%) de los 160 casos de loaosis se encontraron parasitos intestinales/urinarios po-
tencialmente causantes de eosinofilia. No habia ninguin caso de parasitosis urinaria (Tabla 39).

Tabla 39. Loaosis. Asociacion con parasitos causantes de eosinofilia

N N N TR
34 3 37

Trichuris trichiura

Ascaris lumbricoides 20 2 22
Uncinarias 11 1 12
Strongyloides stercoralis 4 0 4

No hay ningun caso asociado a esquistosomiosis.
El niimero de personas con uno o mas parasitos en heces es de 46.
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En esta asociacion hay diferencias entre NZE y VIAJ. Se produce en 43 (32,82%) NZE y en 3
(10,34%) VIAJ (p=0,023).

También hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la “asociacion o no de
L. loa + parasitos intestinales”y “eosinofilia 0 no”. De las 160 personas con loaosis, 46 (28,75%)
tienen parasitosis intestinales, 41 (25,62%) con eosinofilia frente a 5 (3,12%) que no tenian
eosinofilia (p=0,011).

El analisis del valor de la “cifra absoluta de los eosindfilos” (media + e DS) no muestra dife-
rencias estadisticamente significativas (p>0,05) al comparar las “loaosis solas” con “loaosis +
parasitos intestinales/urinarios”, siendo de 1920,58 + 2087,60 y 2253,93 £ 2703,88, respec-
tivamente.

El numero de parasitos intestinales por persona, de la 46 que los tenian, es el siguiente:

No. de parasitos Nativos Viajeros
«  Unparasito 22 1
«  Dos parasitos 16 1
«  Tres parasitos 5 1
« Ningun parasito 88 26

Eosindfilos y asociacion de loaosis, otras filariosis y parasitosis intestinales/urinarias
potencialmente causantes de eosinofilia

Encuantoala “asociacion deloaosis/otras filariosis/parasitosis intestinales-urinarias”y “NZE/
VIAJ”, hay diferencias significativas. La presentan 29 (18,12%) de las 160 personas con loaosis.
Estas personas son, 28 (21,37%) de los 131 NZE y uno (3,44%) solo de los 29 VIAJ (p=0,021).

En cuanto a la “asociacion de loaosis/otras filariosis/parasitosis intestinales-urinarias” y
“eosinofilia”, también existen diferencias significativas. De las 29 personas que presentan esta
asociacion, en 27 (93,10%) existe eosinofilia, mientras que en dos (6,89%) no existe (p=0,018).

El analisis del valor de la cifra absoluta de los eosin6filos/mm? (media + DS) no muestra di-
ferencias estadisticamente significativas (p>0,05) al comparar las “loaosis solas” con “loaosis
+ otras filariosis + parasitos intestinales-urinarios”, siendo de 1994,01 + 2132,89 y 2120,21 +
2887,81, respectivamente.
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Inmunoglobulina E sérica y loaosis

Los valores de la IgE sérica en Ul/ml se muestran en la Tabla 40. Estd elevada en 129 (80,62%)
de los 160 casos totales, en 113 (86,25%) NZE y en 16 (55,17%) VIAJ (p=0,001).

Tabla 40. Loaosis. IgE sérica

Variable Todos NZE Viajeros Valor de la “p”
160 casos 131 casos 29 casos NZE/viajeros

IgE 1321 18 1417 ,92 884 14 0,018
Media £ DS

1101,51 1072,10 1145,34
IgE sérica 129/80,62% 113/86,25% 16/55,17% =0,001
elevada

NZE: nativos de zonas endémicas.

Analizando el “valor de la IgE sérica en Ul/ml”, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre NZE y VIAJ. En los 160 pacientes en total, el valores 1321,18 + 1101,51 Ul/
ml. En NZE es de 1417,92 + 1072,10 Ul/ml, mientras que en VIAJ es de 884,14 + 1145,34 Ul/
ml (p=0,018) (Tabla 40).

En los NZE los eosindfilos y la IgE sérica son normales en el 6,97% y estan elevados en el
65,89% (p=0,33).

En los VIAJ los eosinofilos y |a IgE sérica son normales en el 6,89% y estan elevados en el
34,48% (p>0,05)
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Fotografia 20.
Edema de Calabar en pie

Fotografia 21.
Edema de Calabar en mano
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Fotografia 22.
L. Loa paso por conjuntiva ocular

Fotografia 23.
L. Loa paso subcutaneo (flecha) por abdomen con urticaria en su proximidad
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Fotografia 24.
Calcificacion en hueco plopiteo sugerente de L. Loa paso calcificada
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[1l. RESULTADOS DE Mansonella perstans

Datos epidemiologicos

En datos epidemioldgicos poner: el nimero de personas diagnosticadas de filariosis por M.
perstans es de 541. Los resultados del analisis de edad, sexo, raza, tipo de paciente (NZE o VIAJ)
y paises de nacimiento y de contagio se muestran en la Tabla 41.

Tabla 41. Mansonella perstans. Datos demogréficos y epidemiolégicos

Edad en afios: media (IC): 44, 95 (43, 44-46, 47)

Variable No. total No. %
Sexo
Femenino 281 51,94
Masculino 260 48,05
e
Negra 505 93,34
Blanca 34 6,28
Mulata 1 0,18
Asidtica 1 0,18
Guinea Ecuatorial 492 90,94
Espafa 32 5,91
Africa otros 13 2,40
América del Sur 3 0,55
China 1 0,18
Guinea Ecuatorial 516 95,37
Africa otros 25 4,62
Nativo 503 92,97
Viajero 38 7,02

IC: Intervalo de confianza.

Predominan, légicamente, los pacientes NZE, 503 (92,97%), sobre los VIAJ, 38 (7,02%). Tam-
bién predomina la raza negra, 505 (93,34%), sobre la blanca, 34 (6,28%). El sexo femenino, 281
(51,94%), esta muy igualado con el masculino, 260 (48,05%).

La edad media de todos los pacientes, con el intervalo de confianza (IC), es de 44,95 afios
(IC: 43,44-46,47).

Los paises de nacimiento de los pacientes y los paises en los que adquirieron la enfermedad
se describen en la Tabla 42.
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Tabla 42. Mansonella perstans. Paises de nacimiento y de contagio

Datos No. total No. %

Pais de nacimiento
Guinea Ecuatorial 492 90,94%
Espafia 32 5,91%
Otros de paises de Africa 13 2,40%
Otros continentes 4 0,74
Guinea Ecuatorial 516 95,37%
Camertn 7 1,29%
R.D. Congo 7 1,29%
Otros paises de Africa 11 2,04%

Tres pacientes americanos y uno asiatico, adquirieron la enfermedad en Guinea Ecuatorial.

La mayoria de pacientes, 492 (90,94%), habian nacido en Guinea Ecuatorial. En otros paises
de Africa lo habian hecho 13 (2,40%) pacientes.

De los 38 VIAJ, 32 habian nacido en Espafia, y uno en cada uno de los siguientes paises,
Guinea Ecuatorial, Camerun, Argentina, Peru, Uruguay y China.

Los paises en que se produjo el contagio se muestran en la Tabla 42y en la Figura 8.

AFRICA
1. Guinea Ecuatorial 516 casos

2. Camerun 7 casos
3.R.D. Congo 7 casos
4. Gabon 2 casos
5. Guinea Bissau 2 casos
6. Nigeria 2 casos
7.R. C. Africana 2 casos
8. Guinea Conakry 1 caso
9. Malawi 1 caso
10.Toga 1caso

Figura 8. Paises en los que se adquirieron las casos de filariosis por Mansonella perstans de nuestra serie
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El pais en que se adquiri¢ la infeccion con mas frecuencia es Guinea Ecuatorial. Estos paises
son:

»  Guinea Ecuatorial 516
« Camerun 7
+ R.D.Congo 7
e Gabon 2
e Guinea Bissau 2
* Nigeria 2
e R.C Africana 2
«  Guinea Conakry 1
«  Malawi 1
+ Togo 1

(R D Congo: Republica Democratica de Congo. R C Africana: Republica Centro Africana)
Viajeros (VIAJ)

De los 38 pacientes VIAJ, 34 habian nacidos en zonas no endémicas de M. perstans, 32 en
Espania, uno en Perty otro en China.

Los otros cuatro habian nacido en paises en que si existe esta filariosis (Camerun, Guinea
Ecuatorial, Argentina y Uruguay). Dos adquirieron la enfermedad en sus paises de origen, a
los que habian regresado temporalmente, como viajeros. Los otros dos, de América del Sur, la
adquirieron en Guinea Ecuatorial.

La edad de los 38 VIAJ oscilé entre los 20 y 74 afios. Su edad media es de 49,87 (IC: 45,33-
54,41) afios.

Cuatro VIAJ habian residido en zona endémica menos de un ano, 3 meses el que menos.
Otros cuatro VIAJ habian residido entre 1y 2 afos.

El tiempo de residencia de los 34 VIAJ que habian residido mas de un ano oscilé entre 13y
332 meses, con una mediana y percentiles 25 (p25) y 75 (p75) de 96,00 (42,00-179,00) meses.

El tiempo entre el regreso a Espana y la consulta en nuestro hospital oscil6 entre <1 mesy
65 meses (5 afios y 5 meses), con una mediana y percentiles 25y 75 de 2,00 (1,00-4,50) meses.
Veintiocho de los 38 VIAJ consultaron en los 3 primeros meses tras el regreso. Un paciente lo
hizo a los 2 meses porque habia eliminado un Ascaris lumbricoides por boca. De los pacien-
tes que llevaban en Espana tres 0 mas anos, dos consultaron porque tras un viaje reciente
y de corta duracion a zona endémica tuvieron fiebre, siendo diagnosticados de paludismo
por Plasmodium falciparum, y, en el estudio protocolizado, se realiz6 estudio de microfilarias,
debido a las estancias previas. Las filariosis por M. perstans no se pueden atribuir a los viajes
realizados recientemente, porque fueron de una duracion de uno y dos meses, respectiva-
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mente, y consultaron al poco tiempo de haber regresado. Otros dos pacientes consultaron
por artralgias, uno por prurito y otros dos por motivos que no tenian ninguna relacion con la
filariosis. El paciente que tenia prurito, también tenia filariosis por L. loa.

Nativos de Zona Endémica (NZE)

En los 503 NZE, la edad oscil6 entre los 16 y 93 afios. La edad media es de 44,58 (IC: 42,99-
46,17) afos.

El tiempo de residencia en zona endémica, l6gicamente, fue toda su vida, hasta su llegada
a Espana u otro pais no endémico. El tiempo transcurrido desde su llegada a Espana y la con-
sulta en nuestro hospital oscilé entre 1-180 meses (mediana: 2,00 meses; p25-p75: 1,00-7,00
meses). O sea, un paciente llevaba “15 afios” en Espafia, sin haber regresado a zona endémica
de filariosis.

La mayoria de los 503 NZE son naturales de Guinea Ecuatorial, 491 (97,61%). Los paises en
que habian nacido los NZE son:

e Guinea Ecuatorial 491

+ R.D.Congo 3
« Camerun 2
¢ Guinea Bissau 2
* Nigeria 2
« Gabon 1
«  Guinea Conakry 1

+ Togo 1
(R D Congo: Republica Democratica de Congo)
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Forma de diagndstico

Adiferencia de las otras filariosis, en la producida por M. perstans el diagnostico suele basarse
casi exclusivamente en la presencia de microfilarias en sangre.

Diagnéstico parasitologico

En nuestra serie de 541 casos, el diagnostico se hizo por la existencia de microfilarias de M.
perstans en sangre en 539 (99,63%) casos.

Diagnéstico clinico

En dos (0,36%) casos, con microfilarias de M. perstans en sangre negativas, se hizo un probable
diagnostico de sospecha por la existencia de edemas de Calabar, confirmandose el diagnosti-
co tras la remision del Calabar después del tratamiento con mebendazol. En estos dos casos,
que iban a permanecer mucho tiempo en Espana, pudimos hacer un tratamiento de prueba
con mebendazol para la filariosis por M. perstans, a dosis de 100 miligramos/12 horas/30
dias. En ambos casos los edemas no volvieron a aparecer y la cifra de eosindfilos, elevada en
los dos, se normalizo después del tratamiento.

Uno de los pacientes era espafiol y adquirio la filariosis en R. D. de Congo. Antes del tra-
tamiento, la cifra de eosindfilos era de 5200/mm? (34,6%), durante el tratamiento se elevd
a 49.932/mm? (76%), y al final del mismo se normalizé y no reaparecieron los edemas de
Calabar.

El otro paciente, ecuatoguineano, tenia 2500/mm? (32%), no se pudo hacer control anali-
tico durante el tratamiento, pero al final del mismo se habian normalizado los eosinéfilos y
tampoco reaparecieron los edemas de Calabar.

Estos fueron los motivos por los que fueron diagnosticados de filariosis por M. perstans y
no por L. loa.
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Hallazgos clinicos

Las manifestaciones clinicas que hemos analizado son las siguientes:

« Edemasde Calabar
e Prurito

¢ Artralgias

«  Dolorabdominal

La frecuencia de estos sintomas se muestra en las Tablas 43,44 y 45, tanto cuando se produ-
cen con M. perstans solamente como cuando esta se asocia a otras filariosis.

Asintomaticos

Considerando como asintomaticos a los que no tiene prurito, edemas semejantes a los de
Calabar, artralgias ni dolor abdominal, hay un numero importante de asintomaticos. De las
541 mansonellosis totales, 301 (55,63%) son asintomaticas. Lo son 275 (54,67%) de 503 NZE
y 26 (68,42%) de los 38 VIAJ (p>0,05).

Edemas de Calabar

En los 24 (4,43%) pacientes con edemas de Calabar, en 2 no habia ningun tipo de microfilarias,
en 5 solo microfilarias de M. perstans, en 4 de M. perstans + O. volvulus y en 13 microfilarias
de M. perstans y de L. loa en sangre, 2 de estos Ultimos tenian ademas O. volvulus (Tabla 43).

Tabla 43. Mansonella perstans con edemas de Calabar: 24 casos

Especles de microfilarias | Eosindfilos iniciales Eosindfilos tras Remision de los Negativizacion de las
VT E tratamiento edemas de Calabar microfilarias

Negatlvas Elevados en los Normales en Enlos 2 Negativas
2 casos los 2 casos siempre
M p Elevados en los Normales: en 4 Sien4 Sien4
5 5 casos No constan: 1 Sin seguir: 1 Sin seguir: 1
Mp +Loa Elevados en los Normales: 7 Sien9 Sien8
11 11 casos Menos altos: 2 Sin seguir: 2 Noen1l
No constan: 2 Sin seguir: 2
Mp+0v Elevados en Normales: 3 Sien3 Sien2
4 2 casos No constan: 1 Sin seguir: 1 Noen1l
Sin seguir: 1
Mp+Lloa+Ov Elevados en No constan: 2 Sin seguir: Sin seguir:
2 1caso los 2 los 2

M p: Mansonella perstans. Loa: Loa loa. O v: Onchocerca volvulus.
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De los 24 casos con edemas de Calabar, 7 (2,05%) se producen en los 341 casos de M. pers-
tans no asociada a otras filariosis, mientras que los otros 17 (8,50%) se producen en los 200
casos en que M. perstans si se asocia a otras filariosis (p=0,001) (Tabla 44). Analizando la “si
asociacion” o “no asociacion” de M. perstans con L. loa y la “si existencia” o “no existencia”
de edemas de Calabar, en los 70 casos en que “si se asocian” hay edemas de Calabar en 13
(18,57%), mientras que en los 471 casos en que no se asocian las dos filariosis solo hay ede-
mas de Calabar en 11 (2,33%) (p<0,001).

Se producen en 6 (15,78%) de los 38 VIAJyen 18 (3,57%) de los 503 NZE, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,002) (Tabla 45).

Tabla 44. Mansonella perstans. Sintomas y asociacion de con otras filariosis

Sintoma/Signo M. perstans NO M. perstans Si Valor de la “p”
asociada a otras filariosis asociada a otras filariosis
341 casos 200 casos

Edemas de Calabar 7 17 =0,001
en24 2,05% 8,50%

Prurito 93 105 <0,001
en 198 26,97% 53,00%

Artralgias 37 16 0,368
en53 10,85% 8,00%

Dolor abdomen 12 3 0,276
en15 3,51% 1,50%

Tabla 45. Mansonella perstans. Sintomas: Nativos/Viajeros

Variable Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
541 casos 503 casos 38 casos

Edemas de Calabar 0,002
4,436 3,574 15,78%

Prurito 198 190 8 0,053
36,59% 37,77% 21,05%

Artralgias 53 50 3 1,000
9,76% 9,94% 7,89%

Dolor abdomen 15 15 0 0,615
2,77% 2,98% 0%

Asintomaticos 301 275 26 0,127
55,63% 54,67% 68,42%

Prurito

Lo presentaban 198 (36,59%) pacientes, 190 (37,77%) NZE y 8 (21,05%) VIAJ, sin diferencias
significativas (p>0,05) (Tabla 45).

Es mas frecuente en los casos en que M. perstans se asocia a otras filariosis que en los que no
se asocia. De los 200 casos en que si se asocia, 105 (53%) tenian prurito, mientras que en los
341 casos en que no se asocia, el prurito estaba presente en 93 (26,97%) (p<0,001) (Tabla 44).
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Al analizar el prurito, en los 198 casos que lo presentan, y la asociacion de M. perstans con
las diferentes especies de otras filariosis, solamente hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los casos en que se asocia con O. volvulus. De los 198 casos totales con prurito,
M. perstans se asocia a oncocercosis en el 43,43% mientras que en el 27,93% no se asocia
(p<0,001) (Tabla 46).

Tabla 46. Mansonella perstans. Asociacion de edemas de Calabar/prurito/artralgias/dolor abdominal con otras especies
de filariosis y valor de la “p”

Calabar Prurito Artralgias Dolor
24 casos 198 casos 53 casos abdominal
15 casos
Mp +Loa 13/54,16% 31/15,65% 6/11,32% 1/6,66%
70 casos p<0,001 p=0,183 p=0,832 p=0,706
Mp+0v 6/25,00% 86/43,43% 10/18,86% 1/6,66%
139 casos p=0,835 p<0,001 p=0,251 p=0,131
Mp+Ms 0 14/7,07% 2/3,77% 1/6,66%
24 casos p=0,054 p=1,000 p=0,513

M p: Mansonella perstans. Loa: Loa loa. M s: Mansonella streptocerca.
Dos de los pacientes tenian M p + Loa + O v, y ambos estan incluidos en el grupoM p + LoayeneldeMp +Ov.

Artralgias

Las presentan 53 (9,78%) pacientes. No hay diferencias significativas (p>0,05) con la “asocia-
cién o no con otras filariosis” ni tampoco entre “NZE y VIA)” (Tablas 44, 45 y 46). Es dudoso que
sean debidas a esta filariosis, ya que comparandolas con un grupo control de 100 personas de
la misma procedencia no hay diferencias significativas en cuanto a su frecuencia.

Dolor abdominal

Lo referian 15 (2,77%) pacientes. Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) con la “asociacién o no con otras filariosis” ni tampoco entre “NZE y VIAJ)” (Tablas 44,
45y 46). No hay relacion con la existencia de parasitos intestinales. Ademas es dificil poder
relacionarlo con esta filariosis.
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Eosinéfilos

Al comparar los “diferentes criterios de eosinofilia”, el numero de casos con eosindfilos ele-
vados es diferente, siendo, l6gicamente, mayor cuanto menor es el valor de los eosino6filos
considerado como normal.

Segun los diferentes criterios sobre el valor normal de la cifra absoluta de eosindfilos, el
numero de casos con eosinofilia oscila entre el 67,09%, si se considera como normal < 450
eosindfilos/mm?, y el 45,65%, si se considera como normal < 880 eosindfilos/mm? (Tabla 47).

Tabla 47. Mansonella perstans. No. de casos con eosinofilia absoluta segtin los diferentes criterios

Definicion de eosinofilia No. absoluto en nuestra serie No. % en nuestra serie

> 450 363 67,09
>600 316 58,41
2700 274 50,64
> 880 247 45,65

Nosotros hemos considerado como normal un valor absoluto < 700. No.: nimero.

Valor absoluto de los eosindfilos

Con el criterio que hemos considerado como valor normal de la cifra absoluta de eosinéfilos,
<700 mm?, el nimero de casos, de todos los pacientes, con eosinofilia, es de 274 (50,64%), 0
sea, 267 (49,35%) no tienen eosinofilia (Tabla 48).

Tabla 48. Mansonella perstans. Eosinofilia

Variable Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
541 casos 503 casos 38 casos Nativos/viajeros

Eosinofilos 1116,09 1070,10 172492 >0,05
Media £ DS i + +

1433,47 1296,49 2602,76
Eosinofilos 267/49,35% 246/48,90% 21/55,26% 50,05
normales
Minima 152/28,09% 146/29,02% 6/15,78% 50,05
Moderada 90/16,63% 86/17,09% 4/10,52% p>0,05
Grave 32/5,91% 25/4,97% 7/18,42% =0,004

Analizando los pacientes por separado, NZE (503 personas) y VIAJ (38 personas), no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Hay eosinofilia en 257
(51,09%) NZE y 17 (44,73%) VIAJ (p>0,05) (Tabla 48).

En cuanto a los diferentes grados de eosinofilia, solamente hay diferencias entre “NZE y
VIAJ”en cuanto a la “eosinofilia grave”, que se produce en 25 (4,97%) NZE y en 7 (18,42%) VIAJ
(p=0,004) (Tabla 48).
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Analizando la “cifra del valor absoluto de los eosindfilos (media + DS)”, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre NZE y VIAJ. En el total de casos es de 1116,09 + 1433,47/
mm?, siendo 1070,10 + 1296,49/mm? en NZE y 1724,92 + 2602,76/mm? (p>0,05) en VIAJ
(Tabla 48).

Valor porcentual de los eosinéfilos

En el analisis de todos los pacientes, la “cifra del valor porcentual” (media + DS) de los eosiné-
filos (% de eosindfilos) es de 14,86 + 11,80%. EI nimero de pacientes con eosinofilia porcen-
tual es de 382 (70,60%) (Tabla 49).

Tabla 49. Mansonella perstans. Eosinofilia porcentual. “Valor de los eosinéfilos porcentuales” y “No. de pacientes” con eosi-
nofilia porcentual

VELEL] Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
541 casos 503 casos 38 casos

Eosinofilos % 14, 86 14, 76 16 26 p>0,05
Media £ DS
11,80 11,32 17,06
Niimero de 382 360 22 p>0,05
€asos con 70,60% 71,57% 57,84%
eosinofilia %
No.: nimero.

En el analisis de NZE, la “cifra del valor porcentual” de los eosinofilos es de 14,76 + 11,32%.
Tienen eosinofilia porcentual 360 (71,57%) NZE (Tabla 49).

En el analisis de VIAJ, la “cifra del valor porcentual” de los eosindfilos es de 16,26 + 17,06%.
Tienen eosinofilia porcentual 22 (57,84%) VIAJ (Tabla 49).

No existen diferencias estadisticamente significativas ni en cuanto al numero de personas
con “eosinofilia porcentual” ni en cuanto a la “cifra del valor porcentual” de los eosinofilos al
comparar NZE y VIAJ (p>0,05) (Tabla 49).
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Eosindfilos y otras filariosis asociadas

La filariosis por M. perstans se encuentra asociada a otras filariosis en 200 (36,96%) casos (Ta-
bla 50). Esta asociacion es mas frecuente en NZE que en VIAJ, en 194 (97%) y en 6 (3%) (Tabla
50a) (p=0,005).

Tabla 50. Mansonella perstans. Asociacion con otras filariosis

Especies de filarias No. total

M p solamente 341 63,03
Mp+Ov 110 20,32
Mp +Loa 53 9,79
Mp+0Ov+Lloa 13 2,40
Mp+0Ov+Ms 13 2,40
Mp+Ms 7 1,29
Mp+Ov+loa+Ms 3 0,55
Mp+Lloa+Ms+Wb 1 0,18
M p + otras filariosis 200 36,96
Bpede [ Nototal
Mpsola 341

Ov 139

Loa 70

Ms 24

Wb 1

M p: Mansonella perstans. O v: Onchocerca volvulus. Loa: Loa loa. M s: Mansonella streptocerca. W b: Wuchereria bancrofti.

M. perstans, como Unica filariosis, se encuentra en 341 (63,03%) de los 541 casos. En los
otros 200 (36,96%) se asocia a una sola especie de otras filariosis en 170 (31,42%) casos, a dos
especies en 26 (4,80%) y a tres especies en 4 (0,73%) casos (Tabla 50).

La filariosis con la que esté asociada con mas frecuencia es con O. volvulus, en 139 (25,69%)
casos, después con L. loa en 70 (12,93%), con Mansonella streptocerca en 24 (4,43%) y, por
altimo, con Wuchereria bancrofti, en un solo caso (0,18%).

Enlos 6 VIAJ la asociacion fue con L. loa en 5y con L. loa + O. volvulus en uno (Tabla 50a).

Tabla 50a. Mansonella perstans. Asociacion con otras filariosis: NZE/VIAJ

Especies de filarias 503 NZE No. total/% 38VIAJ No.total/%

M p solamente 309/61,43 32/84,21
Mp+0v 110/21,86 0
Mp+Loa 48/9,54 5/13,15
Mp+0v+loa 12/2,38 1/2,63
Mp+Ov+Ms 13/2,58 0
Mp+Ms 7/1,39 0
Mp+Ov+Lloa+Ms 3/0,59 0
Mp+Lloa+Ms+Wb 1/0,19 0

M p: Mansonella perstans. O v: Onchocerca volvulus. Loa: Loa loa. M s: Mansonella streptocerca. W b: Wuchereria bancrofti.
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En el andlisis de la cifra del “valor absoluto de los eosinéfilos” (media + DS), la compara-
cion de los casos que “no estan asociados” con otras filariosis con el de los casos en que “si
estan asociados” existen diferencias estadisticas significativas. Estos valores son de 866,14 +
1058,50 en los casos “no asociados” a otras filariosis, frente a 1542,26 + 1836,31 en los casos
“si asociados” (p<0,001) (Tabla 51).

Tabla 51. Mansonella perstans. Eosinofilia absoluta y asociacion con otras filariosis

Eosindfilos M + DS Eosindfilos M DS Valor de la “p”
Si asociadas No asociadas

Mp-otra/s 1542,26 866,14 <0,001
Asociada: Si/No + +
1836,31 1058,50
Mp-Loa 2058,67 976,01 <0,001
+ +
239423 1169,33
Mp-Ov 1312,56 1047,50 >0,05
+ t
1372,79 1449,45
Mp-Ms 1098,92 1116,92 >0,05
+ +
860,55 1456,04

Mp: Mansonella perstans. Loa: Loa loa. Ov: Onchocerca volvulus. Ms: Mansonella streptocerca.

Al comparar la cifra del “valor absoluto de los eosindfilos” (media + DS) en la “asociacion o
no” con las diferentes especies de filarias los resultados son diferentes, segln la especie. En
los casos en que “se asocian M. perstans y L. loa” el valor es de 2058,67 + 2394,23, mientras
que en los que “no se asocian”es de 976,01 + 1169,33 (p<0,001). Al analizar la cifra del “valor
absoluto de los eosinéfilos” (media + DS) en la “asociacion o no con O. volvulus y con Manso-
nella streptocerca” no encontramos diferencias significativas (p>0,05) (Tabla 51).

La comparacion de la “asociacion o no asociacion de Mansonella perstans con otras filario-
sis”y el “grado de eosinofilia” se muestra en la Tabla 52.

Tabla 52. Mansonella perstans. Grado de eosinofilia y asociacion de filariosis

Grado de eosinofilia M p solo Mp +otras F Valor dela “p”
No. total: 341 No. total: 200

No eosinofilia (267 casos) 204/59,82% 63/31,50% <0,001
Minima (152) 86/25,21% 66/33,00% >0,05
Moderada (90) 43/12,60% 47/23,50% =0,001
Grave (32) 10/2,93% 22/11,00% <0,001

M p: Mansonella perstans. F: filarias.

Al comparar “ausencia de eosinofilia” con la “si asociacion o con “no asociacion” de Man-
sonella perstans con otras filariosis, los eosinéfilos son normales (ausencia de eosinofilia) en
204 (59,82%) de los 341 en que no se asocia, mientras que en los que si se asocia, los eosiné-
filos son normales en 63 (31,50%) de los 200 casos no asociados (p<0,001).
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Al comparar la “asociacion o no con otras filariosis” con la “eosinofilia grave” también hay dife-
rencias significativas, en el 2,93% los casos sin asociacion frente al 11% en los asociados (p<0,001).

Diferencias estadisticamente significativas (Tabla 52):

« Silashaycon:

— Noeosinofilia (p<0,001)
Eosinofilia grave (p<0,001)

— Eosinofilia moderada (p=0,001)
« Nolas hay con:

- Eosinofilia minima (p>0,05)

Eosindfilos y asociacion de Mansonella perstans con parasitosis intestinales/urinarias
potencialmente causantes de eosinofilia

En 189 (34,93%) de los 541 casos de M. perstans se encontraron “parasitos intestinales/urina-
rios” potencialmente causantes de eosinofilia (Tabla 53).

Tabla 53. Mansonella perstans. Asociacion con parasitos causantes de eosinofilia

Nativos Viajeros No. total
503 casos 38 casos 541 casos
137 3 140

Trichuris trichiura

Ascaris lumbricoides 90 1 91
Uncinarias 25 1 26
Strongyloides stercoralis 7 0 7
Schistosoma sp 3 0 3
Dientamoeba fragilis 3 0 3

189 personas tenian uno o més parasitos.

En esta asociacion hay diferencias significativas entre NZE y VIAJ. Se produce en 185
(36,77%) NZEy en 4 (10,52%) VIAJ (p=0,002).

No hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la “asociacion o no de man-
sonellosis + parasitos intestinales” y “eosinofilia 0 no”. De las 189 personas que presentan
esta asociacion, 105 (55,55%) tienen eosinofilia, mientras que las otras 84 (44,44%) no la tie-
nen (p>0,05).

El analisis del valor de la “cifra absoluta de los eosinoéfilos” (media + DS) no muestra diferen-
cias estadisticamente significativas (p>0,05) al comparar “mansonellosis solas” con “manso-
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nellosis + parasitos intestinales/urinarios”, siendo de 1094,80 + 1397,38 y 1191,12 + 1533,55,
respectivamente.

El nimero de parasitos intestinales/urinarios por persona, de la 189 que los tenian, es el
siguiente:

No. de parasitos Nativos Viajeros
¢ Unparasito 116 3
«  Dos parasitos 58 1
«  Tres parasitos 11 0
« Ningun parasito 238 33

Eosindfilos y asociacion de Mansonella perstans, otras filariosis y parasitosis
intestinales/urinarias potencialmente causantes de eosinofilia

En cuanto a la asociacion de “mansonellosis/otras filariosis/parasitosis intestinales-urina-
rias”y “NZE/ VIAJ", hay diferencias significativas. La presentan 74 (13,67%) de los 541 pacien-
tes con mansonellosis. Estas personas son, 73 (14,51%) de los 503 NZE y solo 1 (2,63%) de los
38 VIAJ (p=0,037).

En cuanto a la “asociacion de mansonellosis/otras filariosis/parasitos intestinales-urina-
rios”y “eosinofilia”, también existen diferencias significativas. De las 74 personas que presen-
tan esta asociacion, en 59 (79,72%) existe eosinofilia, mientras que en 15 (20,27%) no existe
(p<0,001).

El analisis del valor de la cifra absoluta de los eosindfilos/mm? (media + DS) muestra dife-
rencias estadisticamente significativas al comparar “mansonellosis solas” con “mansonello-
sis + otras filariosis + parasitos intestinales-urinarios”, siendo de 1045 + 1321,15 y de 1651 +

1984,77 (p=0,001), respectivamente.
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Inmunoglobulina E sérica y mansonellosis

Los valores de la IgE sérica se muestran en la Tabla 54. Esta elevada en 465 (85,95%) de los 541
casos totales, en 442 (87,87%) NZE y en 23 (60,52%) VIAJ (p<0,001).

Analizando el “valor de la IgE sérica en Ul/ml”, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre NZE y VIAJ. En los 541 pacientes es de 1350,62 + 1140,91 Ul/ml. En NZE es
1383,52 +1141,00, mientras que en VIAJ es de 915,13 + 1075,03 Ul/ml (p=0,015) (Tabla 54).

Tabla 54. Mansonella perstans. IgE sérica

Variable Todos Nativos Viajeros Valor de la “p”
541 casos 503 casos 38 casos Nativos/viajeros

IgE 1350,62 1383,52 915,13 =0,015
Media £ DS + + +

1140,91 1141,00 1075,03
IgE sérica 465/85,95% 442/87,87% 23/60,52% 0,001
elevada

La asociacion de eosindfilos normales/elevados con IgE sérica normal/elevada, se muestra
en la Tabla 55. En el total de los pacientes esta elevada en el 48,47%.

En NZE, la elevacion conjunta de los eosinofilos y de la IgE sérica se produce en el 49,28%,
mientras que ambos parametros son normales en el 7,94% (p<0,001).

En VIAJ, se produce la elevacion conjunta de los eosin6filos y la IgE sérica en el 37,14% y
ambos parametros son normales en el 25,71% (p>0,05).

Tabla 55. Eosindfilos e IgE sérica

Pacientes Eosindfilos e IgE Eosindfilos e IgE Valor dela “p”
normales elevados

Todos 9,12% 48,47% p<0,001
541 casos

Nativos 7,94% 49,28% p<0,001
503 casos

Viajeros 25,71% 37,14% p>0,05
38 casos
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Todos los casos de filariosis que analizamos en el Proyecto de La Tesis Doctoral han sido ad-
quiridos en Africa. De América solamente ha sido diagnosticado en nuestro Centro un caso
de filariosis por Wuchereria bancrofti, anteriormente a las series que analizamos. Se trataba
de un varon espanol que la habia adquirido en Brasil y presentaba, ademas de eosinofilia,
linfangitis centrifuga o retrograda, hallazgo muy caracteristico de esta filariosis.

En los ultimos anos ha cambiado la frecuencia entre las filariosis por O. volvulus y L. loa,
siendo esta ultima mas frecuente actualmente. Esto puede ser atribuible al Programa de la
Lucha contra la Oncocercosis, que tras afos de instauracion ha contribuido a que disminuya
su prevalencia en la isla de Bioko-Guinea Ecuatorial (Mas et al 2006), pais al que pertenecen
la mayoria de nuestros casos. La filariosis por Mansonella perstans ha sido la mas frecuente
en todo momento.

A continuacion hacemos una revision de cada una de ellas.

Las filariosis que han sido diagnosticadas con mayor frecuencia en nuestro Centro desde
1993, son las siguientes:

«  Mansonella perstans, — 541.
«  Onchocerca volvulus, 417.
«  loaloa, 160.

La mayoria de todas y cada una de las filariosis afecta, logicamente, a NZE y a la raza negra.
La mayoria de pacientes son de Guinea Ecuatorial, siendo en este pais en el que se han adqui-
rido la mayor parte de las filariosis.

El tiempo de residencia en zona endémica de filariosis puede ser muy corto en los VIAJ. Infe-
rior a un afio en tres de los 17 casos de oncocercosis, 1/2 mes el que menos. En el caso de los
29 VIAJ con loaosis fue inferior a un ano en cinco, un mes solamente en tres casos. En el caso
de M. perstans, de los 38 VIAJ, cuatro habian residido en zona endémica menos de un afio, tres
meses el que menos. Como consecuencia de lo anteriormente expuesto se puede deducir que
con estancias cortas en zonas de filariosis se puede adquirir la enfermedad.

El tiempo transcurrido desde la salida de zonas endémicas hasta que consultan los pacien-
tes puede ser muy prolongado. En el caso de la oncocercosis, el VIAJ que llevaba mas tiempo
en Espafia habia regresado hacia 84 meses (7 afios) y en los NZE 177 meses (14 afios y 9
meses). En el caso de la loaosis, un VIAJ llevaba en Espafia 151 meses (12 afios y 7 meses)
y un NZE 119 meses (9 afios y 11 meses). En el caso de M. perstans, este tiempo fue de 65
meses (5 afios y 5 meses) en un VIAJ y de 180 meses (15 afios) en un NZE. Como vemos, un
paciente puede ser diagnosticado de filariosis muchos anos después de haber salido de zona
endémica, lo que puede ser causa de que los sintomas, inicialmente, no se relacionen con
enfermedad tropical.

En la oncocercosis, la forma en que se hizo el diagndstico mas frecuentemente fue por la
existencia de microfilarias en los pellizcos cutaneos solamente o asociada a oncocercomas.
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En 252 (60,43%) pacientes se hizo solo por la visualizacion de microfilarias en piel. En 47
(11,27%) el unico criterio diagnéstico fue la existencia de oncocercomas. En un solo caso
(0,23%) el diagnostico se hizo por la presencia de microfilarias en camara ocular anterior, sin
ningun otro criterio diagnostico. La reaccion de Mazzotti positiva fue la forma de diagnosti-
co en 46 (11,03%) del total de pacientes, en 41 (10,25%) NZE y en 5 (29,41%) VIAJ, siendo la
Unica forma en la que hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
Las microfilarias son positivas mas frecuentemente en la piel de regiones gluteas que en la
de las regiones escapulares. En 45 (10,79%) el tnico criterio diagndstico fue la visualizacion
de microfilarias en piel de regiones escapulares, por lo que es recomendable realizar pellizcos
cutaneos en esta localizacion, ya que, si no, no hubiera sido diagnosticado este importante
numero de pacientes.

El prurito se asocia con las oncodermatitis, una sola o varias de ellas, cuando se analiza con-
juntamente el total de oncodermatitis (“prurito”y “Si o NO oncodermatitis”). Las oncoderma-
titis que se asocian con prurito con significacién estadistica son: urticaria, ODPC, “sowda” y
liquenificacion. La urticaria es mas frecuente en VIAJ que en NZE. No hay diferencias estadis-
ticamente significativas entre NZE y VIAJ en cuanto a estas oncodermatitis, salvo la urticaria,

aunque todos los casos de ODPCy de “sowda” corresponden a NZE.
No hay diferencias estadisticamente significativas entre la asociacion de prurito con: ODPA,

“piel de naranja”, “piel de leopardo”, “piel de pergamino”y edema linfatico. Tampoco hay di-
ferencias significativas entre NZE y VIAJ, salvo en el edema linfatico, que es mas frecuente en

VIA) que en NZE.

En cuanto a la existencia de oncocercomas, no hay diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre NZE y VIAJ Su localizacién mas frecuente es a nivel de crestas iliacas (59,04%
del total de 210 oncocercomas), seguida de rodillas (14,28%) y de parrilla costal (5,71%). Una
persona tenia 6 oncocercomas, el que mas.

En la loaosis, la forma en que se hizo el diagnéstico mas frecuentemente fue por la exis-
tencia de microfilarias en sangre, en 122 (76,25%) casos. La existencia de microfilarias fue el
Unico criterio diagndstico en 99 (61,87%) del total de pacientes, en 72,51% de NZE y 13,79%
de VIAJ.

Edemas de Calabar los presentaban 54 (33,75%) pacientes. Fueron el Unico criterio diagnés-
tico en 25 (15,62%). Son mas frecuentes en VIAJ (82,75%) que en NZE (22,90%) (p<0,001). Su
localizacion mas habitual fue en extremidades superiores. Edemas de Calabar en combina-
cion con paso de filaria adulta por conjuntiva ocular y/o subcutaneo, pero sin microfilarias en
sangre, se observaron en 11 (6,87%) pacientes.

El diagnostico de loaosis por solamente observacion del paso de |a filaria adulta por conjun-
tiva ocular se hizo en un solo caso.

En NZE el diagnéstico se hizo, principalmente, por la existencia de microfilarias en sangre,
mientras que en VIAJ fue por la existencia de Calabar, solamente, habiendo diferencias esta-
disticamente significativas con ambas formas diagnosticas.
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En el caso de M. perstans, el diagndstico suele basarse, casi exclusivamente, en la presencia
de microfilarias en sangre. El motivo por el que los edemas de Calabar con microfilarias de L.
loa negativas se consideren como diagnosticos de loaosis, es que son mas frecuentes en esta
filariosis. No obstante, existiria la posibilidad de que fueran por M. perstans.

Ante la existencia de edemas de Calabar con microfilaremia repetidamente negativa, los
consideramos como loaosis y se tratan como tal, ya que la mayoria de pacientes regresan
al pais de adquisicion de la enfermedad y no da tiempo para iniciar un tratamiento de M.
perstans y ver si remiten los edemas y, en caso de existir eosinofilia, se normaliza la cifra de
eosinofilos. Esto lo podemos hacer en el caso de que el paciente vaya a quedarse suficiente
tiempo en Espana y nos permita poder hacer tratamiento y seguimiento. Al contrario, si se
trataran como loaosis y no remitieran, podriamos pensar, ademas de un fracaso del trata-
miento, en que los edemas fueran por M. perstans. Ademas, existiria la posibilidad de una
coinfeccion por ambas filariosis, siendo las dos amicrofilarémicas. Otra posibilidad seria que
existieran edemas de Calabar y microfilarias de M. perstans, sin que podamos descartar una
parasitosis doble, por M. perstans con microfilarias positivas y loaosis amicrofilarémica. La
respuesta al tratamiento nos puede ayudar a hacer un diagndstico de sospecha de qué tipo
de filariosis se trata.

Enlos 541 pacientes con M. perstans de nuestra serie, el diagnostico se hizo por microfilarias
en sangre positivas en 539 (99,63%). En dos (0,36%) casos, ambos con eosinofilia, el diagnds-
tico se hizo por la existencia de edemas de Calabar y su remision, asi como la normalizacion
de la cifra de eosinofilos, tras tratamiento con mebendazol. Uno de los pacientes tuvo una
importantisima elevacion de la cifra de eosindfilos una semana después del inicio del trata-
miento, pasando de 5200/mm? (34,6%) a 49.932/mm? (76%). Al final del mismo se normaliz6
y no reaparecieron los edemas de Calabar. Es frecuente que aparezca esta eosinofilia reactiva
al iniciar el tratamiento de M. perstans. No es asi en la oncocercosis, en la que la ivermectina
es solamente microfilaricida. En la loaosis tampoco observamos eosinofilia reactiva, ya que se
asocian corticoides al tratamiento antiparasitario.

De los 541 pacientes con M. perstans, 24 tenian edemas de Calabar. En dos casos, como se
ha comentado en el parrafo anterior, no habia ningun tipo de microfilarias. En 22 habia mi-
crofilarias en sangre y/o piel. En 5 solo microfilarias de M. perstans, todos con eosinofilia. En
cuatro, tras tratamiento con mebendazol, remitieron los edemas de Calabar, se normalizo el
valor de los eosinofilos y las microfilarias se hicieron negativas, lo que permite suponer que
los edemas eran debidos a M. perstans. En el quinto caso no hubo seguimiento.

En cuatro pacientes con edemas de Calabar se asociaron M. perstansy O. volvulus, dos con
eosinofilia. Tras tratamiento con mebendazol remitieron los edemas en tres, no habiendo se-
guimiento del cuarto. Remitieron también la eosinofilia en los dos que la presentaban y en
dos se negativizaron las microfilarias en sangre. En un tercero persistian microfilarias y en el
cuarto no hubo seguimiento.

En 13 casos se asociaron M. perstans y L. loa, habiendo en dos, ademas, oncocercosis. En
estos casos, logicamente, no se pueden atribuir los edemas de Calabar a M. perstans.
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Por tanto es razonable atribuir los edemas de Calabar a M. perstans en, al menos, nueve casos.
Esto representaria que el 1,66% de casos de filariosis por M. perstans cursarian con edemas se-
mejantes a los de Calabar. Simonsen en 2009 describe edemas semejantes a los de Calabar en
infecciones por M. perstans, pero sin indicar la frecuencia con la que aparecen dichos edemas.

Estos edemas semejantes a los de Calabar son mas frecuentes en los casos en que hay
asociacion con otras filariosis que en los que no las hay. También son mas frecuentes en VIAJ
que en NZE.

En cuanto a la existencia de prurito en |a filariosis por M. perstans, presente en el 36,59% de
los pacientes, no hay diferencias estadisticamente significativas entre NZE y VIAJ. Si las hay
cuando M. perstans se asocia con otras filariosis.

En la oncocercosis existe eosinofilia absoluta en el 51,31%, cifra inferior al de los pacientes
con eosinofilia porcentual, que es del 65,70%. Esto se puede atribuir a que la leucopenia es
frecuente en la raza negra, lo que conlleva un valor inferior de la cifra absoluta de eosinofilos,
aunque la porcentual esté elevada.

La asociacion de oncocercosis con otras filariosis se produce en el 35,49% de todos los casos,
sobre todo en NZE. De los 148 casos en que existe esta asociacion, 147 (99,32%) corresponden
a NZE, mientras que solo existe en 1 (0,67%) VIAJ. En estos 148 casos en que la oncocercosis se
asocia a otras filariosis hay “eosinofilia absoluta” en el 62,16% de los casos. La cifra del valor ab-
soluto de eosinéfilos/mm? es mayor en los casos de oncocercosis asociada a otras filariosis que
en los casos no asociados, siendo de 1335,09 + 1354,80 y de 831,12 + 854,16, respectivamente.

En la loaosis hay eosinofilia absoluta en el 74,37% del total de casos, siendo mas frecuente en
VIAJ (89,65%) que en NZE (70,99), con diferencias estadisticamente significativas. Hay eosinofilia
porcentual en el 86,25% de todos los casos, sin que haya diferencias significativas entre VIAJ y NZE.
En lo que si hay diferencias significativas es en el valor de |a cifra media + DS de eosinéfilos porcen-
tuales, que estd mas elevada en VIAJ (32,87 £ 20,34) que en NZE (20,53 £ 12,62).

La eosinofilia es mas frecuente en los pacientes que tienen edemas de Calabar que en los
que no los tienen. El 85,18% que los presentan tienen eosinofilia, mientras que la presentan
solamente el 14,81% de los pacientes sin edemas de Calabar.

La asociacion de loaosis con otras filariosis se produce en el 48,12% de todos los casos,
sobre todo en NZE. De los 77 casos en que existe esta asociacion, 71 (92,20%) son NZE y 6
(7,79%) VIAJ. En estos 77 casos en que la loaosis se asocia a otras filariosis hay “eosinofilia
absoluta” en 64 (83,11%) mientras que no la hay en 13 (16,88%). No se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en la cifra del valor absoluto de eosinéfilos/mm? (media
+ DS) entre los casos que estan “asociados con otras filariosis”y los que “no estan asociados”,
siendo de 2013,96 +£2297,24 y de 2011,23 £ 2263,62, respectivamente.

Enlafilariosis por M. perstans existe eosinofilia absoluta en el 50,63%. La eosinofilia porcen-
tual existe en el 70,60% del total de casos. No hay diferencias estadisticamente significativas
entre NZE y VIAJ ni en el valor absoluto ni en el porcentual de los eosinofilos.

La asociacién de M. perstans con otras filariosis se produce en el 36,96% de todos los ca-
sos, sobre todo en NZE. De 200 casos en que existe esta asociacion, 194 (97%) son NZEy 6
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(3%) VIAJ. En estos 200 casos en que M. perstans se asocia a otras filariosis, hay “eosinofilia
absoluta” en 137 (68,50%), mientras que en los 341 en que no se asocian la hay en otros 137
(40,17%). La cifra del valor absoluto de eosinéfilos/mm? es mayor en los casos de M. perstans
asociada a otras filariosis que en los casos no asociados, siendo de 1542,26 + 1836,31 y de
866,14 + 1058,50, respectivamente.

De las tres especies, loaosis es la que induce eosinofilia con mayor frecuencia y valor mas
elevado de la cifra absoluta de los eosinofilos. Este es significativamente mas elevado en VIAJ
que en NZE solamente en el caso de la loaosis

La filariosis que se asocia mas frecuentemente con otra/s especies es loaosis (48,12%), sien-
do muy similar esta asociacion en los casos de M. perstans (36,96%) y oncocercosis (35,49%).
Esta asociacion es mas frecuente en NZE, en las tres especies. La cifra del valor absoluto de eo-
sin6filos/mm? esta significativamente mas elevada, cuando se asocian con otra filariosis en
los casos de oncocercosis y mansonellosis, no asi en el de la loaosis, lo que se podria explicar
porque la loaosis es la que induce cifras mas elevadas de eosinofilos.

En la literatura, se considera que para contraer los diferentes tipos de filariosis se requieren
exposiciones repetidas a los vectores y estancias prolongadas en zona endémica de filariosis
(McCarthy et al 1994; Okhuysen 1997; Lipner et al 2007; Pérez-Arellano et al 2010), pero esto
no siempre es asi.

En nuestra serie, de los 17 VIAJ con oncocercosis, hay tres con estancias en ZEF inferiores a
un afo, uno de ellos de solo medio mes. En |a serie de Pryce et al (1992), de 22 casos de on-
cocercosis en VIAJ, la duracién media del viaje fue de 3 meses (rango: 27 dias 15 meses), ha-
ciendo hincapié en que la oncocercosis se puede adquirir en viajes de poca duracion a zonas
endémicas. En la serie de Encarnacion et al (1994), de cuatro casos de oncocercosis en VIAJ,
el tiempo de estancia de un paciente fue 6 semanas y en otro 3 meses. Ezzedine et al (2006)
describen el caso de un VIAJ belga que solo habia residido en zona endémica durante 10 dias.

En cuanto a la loaosis, en los 29 casos en VIAJ de nuestra serie, hay 5 con estancias en zona
endémica inferiores a un ano. Con estancias de un mes 3 casos, de 5 meses uno y de 9 meses
otro. Jaksche et al (2004), describen un caso con una estancia de 6 meses en zona de loaosis.
Yoshikawa et al (2008), describen otro caso con estancia de solo un mes.

En la filariosis por M. perstans, de los 38 VIAJ de nuestra serie, cuatro habia residido menos
de un ano en zona endémica. Uno, el que menos, habia residido 3 meses y, en otros 3 casos,
la residencia fue de 6, 8 y 10 meses, respectivamente. Adolph et al (1962), en una serie de 61
VIAJ con filariosis por M. perstans, comunican que el tiempo de residencia en zona endémica
oscilo entre 4 meses y mas de 30 anos.

Como se puede ver, el tiempo de estancia en zona endémica de filariosis puede ser de muy
poca duracion, por lo que no debe, en absoluto, ser un criterio que excluya la sospecha de una
filariosis.

El tiempo transcurrido desde la salida de ZEF y la consulta tras el regreso puede llegar a ser
de muchos anos. Debido a que las filarias adultas pueden vivir muchos anos, las manifesta-
ciones clinicas que son causa de consulta pueden aparecer después de mucho tiempo. En
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otras ocasiones es el hallazgo casual de eosinofilia lo que motiva la consulta. También hay ca-
sos asintomaticos que se diagnostican al consultar por otros motivos que no tienen relacion
con filariosis y se diagnostican al hacer un estudio protocolizado de enfermedades tropicales.

En cuanto a la oncocercosis, en nuestra serie, el tiempo desde salir de ZEF y la consulta llegd
aserde 7 anos en un VIAL En NZE, en 16 pacientes fue de mas de 5 afos, en 4 mas de 9 afios
yenuno 14 afosy 9 meses. En la serie de Pryce et al (1992), este tiempo lleg6 a ser de 15 me-
ses. En la de Encarnacion et al (1994) de 6 afos. En el caso de Ezzedine et al (2006) de 2 afios.

En cuanto a la loaosis, el VIAJ que hacia mas tiempo que habia salido de zona endémica,
llevaba en Espafia 12 afos y 7 meses cuando consulto. En NZE lleg6 a ser de 9 afios y 11 me-
ses. En la serie de El Haouri et al (2001), de 26 VIAJ, los sintomas aparecieron entre 6 meses y
7 afios después de haber salido de ZEF. El paciente de Jaksche et al (2004) comenzé con sin-
tomas alos 5 afios. Gupta & Kedhar (2005) comunican el caso de un NZE, que residia en USA
desde hacia 9 afios, sin haber regresado a ZEF. En la serie de Stemmle et al (2005), de 4 VIAJ, el
inicio de los sintomas oscild entre 2 meses y 8 anos tras el regreso. En el caso comunicado por
Yoshikawa et al (2008), el paciente, que habia residido un mes en ZEF, consulté a los 6 meses
del regreso por edemas de Calabar.

En el caso de M. perstans, un VIAJ de nuestra serie llevaba en Espana 5 afos y 5 meses. En
NZE llegd a ser de 15 afios. Kahn (1983) describe el caso de un NZE que consultd a los 4 afios y
medio de residir en USAy tenia un derrame pleural, en el que se vieron microfilarias.

Como vemos, el tiempo transcurrido entre la salida de ZEF y el diagnostico puede ser de
muchos anos.

En Espania se han publicado 17 trabajos sobre oncocercosis. Dos no los incluimos en el ana-
lisis porque ya constan en nuestra serie (Puente et al 1995c; Mufioz et al 1993). Hay 11 traba-
jos con un solo caso, un trabajo con 3y otro con 4 casos. Un trabajo con un caso, no creemos
que corresponda a oncocercosis (Arribas et al 2005), si no a L. loa calcificada. En otro trabajo
espafiol sobre enfermedades importadas por inmigrantes (Monge-Maillo et al 2009), se co-
munican 258 casos de oncocercosis diagnosticados en 20 afios, todos en inmigrantes, pero
no constan ni formas de diagndstico, ni datos clinicos ni analiticos. Ademas, en este trabajo
comunican un nimero muy superior de oncocercosis (258 casos) que de M. perstans (124 ca-
s0s), lo que hace sospechar que hubo diagndsticos realizados por métodos seroldgicos.

En los otros 13 trabajos esparioles juntos, sin incluir el de Monge-Maillo et al 2009, el nu-
mero de pacientes con oncocercosis es de 18, que correspondian a 16 NZE y a 2 VIAJ (Soriano
Marin et al 1982; Pérez-Chacon Espino et al 1985; Ares-Vidal et al 1989; Gonzalez-Hermosa
et al 1990; Cuadros et al 1990; Bernacer et al 1992; Rodriguez et al 1992; Martinez & Sa-
racho 1992; Daza et al 2000; Garcia Donoso et al 2000; Garcia-Dihinx Villanova et al 2001;
Hernandez Machin et al 2003; Pardo et al 2006). El diagnostico de oncocercosis se realizé por
la existencia de microfilarias en piel en nueve casos (uno en VIAJ) y por la existencia de onco-
cercomas en otros nueve (uno de VIAJ). En los nueve pacientes con microfilarias en piel, estas
se vieron por biopsia de piel en 3 casos, no por pellizcos cutaneos, que es la técnica indicada
para el estudio de microfilarias en piel (Gonzalez-Hermosa et al 1990). A un paciente con un
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oncocercoma, previamente a la biopsia se le habia realizado una prueba de Mazzotti, que fue
positiva (Soriano Marin et al 1982), y se podia haber evitado.

En la bibliografia espafiola, de los 276 casos de oncocercosis 274 (99,27%) corresponden a
NZE, mientras que solo hay 2 (0,72%) casos que correspondan a VIAJ, ambos espafioles. Son
datos semejantes a los de nuestra serie, en la que los 417 casos totales, 400 (95,92%) corres-
ponden a NZE y 17 (4,07%) a VIAJ, 14 espafoles, uno colombiano y dos NV (Nativos Viajeros:
Nativos de ZEF que residen fuera de ella y han adquirido las filariosis en viajes realizados a
ellas).

El diagndstico, en los 18 casos esparioles en que consta la forma diagnéstica, se hizo por la
existencia de microfilarias de O. volvulus en piel en 9 casos (50%), el mismo nimero que por
tener oncocercomas. No consta la coexistencia de microfilarias en piel positivas con onco-
cercomas en ninguno de los casos, mientras que en nuestra serie esta asociacion se produce
en 71 (17,02%) casos. En los nueve casos diagnosticados por microfilarias en piel positivas,
en tres se observaron por biopsias cutaneas, sin que se les hubieran realizado pellizcos cuta-
neos, lo que indica la falta de experiencia sobre enfermedades tropicales. La misma falta de
experiencia se deduce del caso en que se hizo biopsia de un oncocercoma posteriormente a
la realizacion de una prueba de Mazzotti, que habia sido positiva (Soriano Marin et al 1982).
Pero es cierto que estos dos casos que demuestran falta de experiencia son de los anos 1982
y 1990, afnos en que no se habia extendido la preocupacion por las enfermedades tropicales,
aspecto que no ocurre en la actualidad, en que hay muchos grupos clinicos espanoles traba-
jando en ellas.

De las comunicaciones sobre oncocercosis realizadas fuera de Espanay en zonas endémicas
de oncocercosis, la mayoria de ellas corresponden a casos aislados o series muy cortas. En 10
comunicaciones el nimero de casos oscila entre 1y 4 casos (Jopling 1960; Wolfe et al 1974;
Glover & Murdoch 1991; Encarnacion et al 1994; Okhuysen 1997; del Rio et al 2003; Nguyen
et al 2005; Ryan et al 2005; Ezzedine et al 2006; Davies & Cohen 2007). En las otras 4 comu-
nicaciones hay una con 22 casos (Pryce et al 1992), otra con 27 (Bryan et al 1991), otra con 33
(Churchill et al 1994) y otra con 41 casos (McCarthy et al 1994). El nimero total de pacientes
de estas 14 comunicaciones es de 138, de los que 26 (18,84%) corresponden a NZEy 112
(81,15%) a VIAJ. En los NZE habia dos casos que, ademas de oncocercosis, tenian M. perstans
(del Rio et al 2003; Davies & Cohen 2007). El nimero de casos es mayor en VIAJ que en NZE, a
diferencia de nuestra serie, o que creemos que es debido a la comunicacion de series cortas
y casos anecdoticos.

El grupo GeoSentinel Surveillance Network (Lipner et al 2007) ha realizado un trabajo sobre
filariosis importadas durante un periodo de siete afios. Intervienen 23 grupos (12 de USA,
2 de Canada, 5 de Europa (ninguno espafol) y uno de Australia, Nueva Zelanda, Nepal e Is-
rael, respectivamente). Se comunicaron 101 casos de oncocercosis, 81 (80,19%) en NZE y 20
(19,80%) en VIAJ. No constan métodos diagndsticos. En contraste con los pacientes de nues-
tra serie (95,92% NZE y 4,07% VIAJ), los porcentajes son diferentes.

En la serie de Bryan et al (1991), de 27 VIAJ, el diagndstico se hizo en 25 casos por microfila-
rias en piel y/o oncocercomas y/o exploracién oftalmoldgica, sin especificar los porcentajes y
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combinacion de cada uno de los métodos. En nuestra serie, en un VIAJ, el diagnostico se hizo
por visualizacion de microfilarias en ojos. Se ha descrito el caso de un NZE que habia viajado a
USAYy se diagnostico de oncocercosis por tener microfilarias en ojos. Tenia prurito y “eosinofi-
lia moderada”. Estaba coinfectado con M. perstans (del Rio et al 2003).

En la serie de Pryce et al (1992), de 22 VIAJ, el diagnodstico se hizo mediante la observacion
de microfilarias en piel en 10 casos (45,45%) y por una reaccion de Mazzotti positiva en 12
(54,54%), sin que ninguno tuviera oncocercomas. En nuestra serie estos porcentajes en VIAJ
son del 58,82% y del 29,41%, respectivamente. Dos (11,76%) de nuestros VIAJ tenian onco-
cercomas.

En la serie de McCarthy et al (1994), de 21 NZE y 20 VIAJ diagnosticados de oncocercosis,
las microfilarias en piel fueron positivas en el 100% de los NZE y en el 45% de los VIAJ, valores
que difieren de los nuestros, que son de 78,25% y 58,82%, respectivamente. En la misma serie,
el 81% de los NZE tenian oncocercomas y ninguno de los VIAJ, 0%, mientras que en nuestros
pacientes los tenian el 29,00% y el 11,76%, respectivamente. En esta serie de McCarthy et al
(1994), a los VIAJ en que las microfilarias en piel fueron negativas se les diagnosticéd de on-
cocercosis mediante una reaccion de Mazzotti positiva, lo que no fue necesario en los NZE,
ya que en todos las microfilarias en piel fueron positivas. En nuestra serie, el diagnostico me-
diante una reaccion de Mazzotti se hizo en el 10,25% de NZE y en el 29,41% de viajeros.

En la serie de Churchill et al (1994), de 33 pacientes (29 VIAJ y 4 NZE), el diagnéstico se hizo
por microfilarias en piel en 25 (75,75%) casos y por reaccién de Mazzotti positiva en los otros
8 casos (24,24%). Uno de los pacientes tenia un oncocercoma, no especificando si NZE o VIAJ.
En nuestra serie estos porcentajes fueron 77,45% y 11,03%, respectivamente. El nimero de
pacientes con microfilarias en piel es parecidisimo al nuestro, mientras que la reaccion de
Mazzotti es superior a la nuestra si consideramos el conjunto de pacientes, pero si considera-
mos solo los VIAJ también es parecida a la nuestra (29,41%).

En unestudio realizado para ver la rentabilidad de |a realizacion de varios pellizcos cutaneos
para el diagnostico de la oncocercosis (Taylor et al 1987), con la realizacién de seis pellizcos
cutaneos (dos en hombros, dos en caderas y dos en pantorrillas) la sensibilidad diagnostica es
del 91,6%. En nuestros casos, el diagnostico se hizo en el 10,79% de los casos por tener, nica
y exclusivamente como criterio diagndstico, microfilarias positivas en piel de region escapu-
lar. Estos casos podrian haberse quedado sin diagnosticar, o habria que haber utilizado otros
métodos diagnosticos si no se hubieran tomado muestras de piel de regiones escapulares.

En cuanto al diagnostico de oncocercosis realizado por la existencia de oncocercomas, en
las series no suele aparecer el porcentaje de diagnosticos realizados solamente por su presen-
cia. En muchas publicaciones, en las que se comunica un solo caso o son series muy peque-
fas, el diagndstico se ha realizado por este método (Soriano Marin et al 1982; Pérez-Chacon
Espino et al 1985; Ares-Vidal 1989; Bernacer et al 1992; Martinez & Saracho 1992; Garcia
Donoso et al 2000; Garcia-Dihinx et al 2001; Davies & Cohen 2007).

En nuestra serie, el prurito estaba presente en 263 (63,06%) del total de pacientes, en 250
(62,5%) NZE y en 13 (76,47%) VIAJ. Se correlaciona con la existencia de oncodermatitis, al
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considerar si “hay o no oncodermatitis”, sin diferenciar el tipo de estas. En la serie de Murdoch
(2002), solo de NZE, su frecuencia es del 42%. En |a serie de Pryce et al (1992), de 22 viajeros, el
77% tenian prurito, porcentaje casi idéntico al nuestro. En la serie de McCarthy et al (1994), de
21 NZEy 20 viajeros, el 67% de NZE tenian prurito, frente al 85% de los VIAJ (p=0,28), mientras
que en nuestra serie no hay diferencias estadisticamente significativas.

En nuestro estudio tenian oncocercomas 118 (28,29%) pacientes, 116 (29,00%) de los 400
NZEy 2 (11,76%) de los 17 VIAJ. En la serie de Pryce et al (1992), de 22 viajeros, ninglin pacien-
te tenia oncocercomas. En la serie de McCarthy et al (1994), de 21 NZE y 20 viajeros, ninguno
de los VIAJ tenia oncocercomas, frente al 11,76% de los VIAJ de nuestra serie, mientras que si
tenian oncocercomas el 81% de los NZE, porcentaje muy superior al del 29,00% de los NZE de
nuestra serie.

En nuestra serie observamos “algun tipo de oncodermatitis” en 202 (48,44%) del total de
pacientes, en 191 (47,75%) NZE y en 11 (64,70%) VIAJ. Hay que tener en cuenta que un mismo
paciente puede tener varios tipos de oncodermatitis. En la serie de Pryce et al (1992), de 22
viajeros, el 68% tenia algun tipo de exantema, frente al 64,70% de los VIAJ de nuestra serie,
porcentajes muy parecidos. En la serie de McCarthy et al (1994), de 21 NZE y 20 viajeros, el
29% de NZE tenia algun tipo de oncodermatitis, frente al 60% de los viajeros (p=0,06).

En cuanto a la presencia de “urticaria/exantemas pruriginosos” y “edema linfatico”, en Ia
literatura predominan los casos en viajeros. En nuestros casos, habia urticaria/exantemas en
9 casos, 2 NZEy 7VIAJ, lo que representa, del total de cada grupo, el 2,15%, el 0,50% y el 41,17
%, respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas entre NZE y VIAJ. Edema
linfatico lo presentan 6 (1,43%) pacientes de nuestra serie, 3 (0,75%) NZE y 3 (17,64%) VIAJ.

En la bibliografia espanola hay un caso, en un VIAJ, con “lesiones cutaneas pruriginosas”
(“ronchas”), edema en un antebrazo, eosinofilia y microfilarias en piel positivas (Daza et al
2000), habiéndose realizado el diagnéstico mediante biopsia cutanea. Es el tnico caso descri-
to en Espafa de edema linfatico. También se describen dos casos de “sowda” (Rodriguez et al
1992; Hernandez Machin 2003) en NZE.

En la bibliografia “no espafiola” ni de “ZEF” (zonas endémicas de filariosis), los casos con
“exantema y/o edema linfatico” también son aislados o series cortas. Jopling (1960), describe
el caso de un britanico con edema linfatico. Wolfe et al (1974), describen dos caso de edema
linfatico en ciudadanos de USA. Glover & Murdoch (1991), describen un caso, en un VIAJ, con
exantema pruriginoso y edema linfatico. Churchill et al (1994), comentan que en una serie
de 33 casos de oncocercosis, 4 NZE y 29 VIAJ, 27 (81,81%) tenian prurito y/o exantemas, sin
especificar mas nisi corresponden a NZE o a VIAJ. Encarnacion et al (1994), comunican 4 VIA)
con exantema pruriginoso. McCarthy et al (1994), comunican una serie de 41 pacientes con
oncocercosis, 21 NZE y 20 VIAJ. El 29% de NZE y el 60% de VIAJ (p=0,06) tenian exantema.
Okhuysen (1997) y Ezzedine et al (2006), comunican un caso cada uno de un VIAJ con exan-
temay edema linfatico.

Considerando las “oncodermatitis”, en NZE y VIAJ conjuntamente, la mas frecuente es la
LIQ (17,50%), seguida del “sowda” (15,58%), ODPC (15,34%) y despigmentacion o piel de leo-
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pardo (9,59%). El resto son inferiores al 3%. The Pan-African Study Group on Onchocercal Skin
Disease (1995), comunica una serie numerosisima, con 6910 personas incluidas en un estudio
sobre las “alteraciones cutaneas de |la oncocercosis” realizado en ocho centros de cinco paises
de foresta. En la comparacion de sus resultados con los nuestros, los hay semejantes unos y
dispares otros. Estos son, LIQ 2,2%, ODPC 13,1% y despigmentacion 9,50%, no incluyendo el
“sowda” en esta serie. Hay mucha diferencia en la LIQ, 2,2%, frente al 17,50% en nuestra serie,
yen la ODPA, 7% frente al 1,43% de nuestros casos. Hay similitudes en ODPC (13,1% frente a
nuestro 15,34%), en despigmentacion (9,50% frente a nuestro 9,59%) y en atrofia (1,8% frente
al 2,87%).

Considerando los “diferentes tipos de oncodermatitis”, “si” encontramos diferencias esta-
disticamente significativas en la asociacion de “prurito” con las siguientes “oncodermatitis™:
LIQ, ODPC, urticaria y “sowda”. No encontramos diferencias estadisticamente significativas
con ODPA, “piel de naranja”, despigmentacion, atrofia dérmica ni edema linfatico. En esta co-
rrelacion del prurito con las diferentes oncodermatitis hay similitudes y diferencias en nues-
tros pacientes y los de otras series (Murdoch 2002), en las que si encuentran significacion
estadistica entre |a existencia de prurito y la de ODPA, ODPCy LIQ.

La eosinofilia en la oncocercosis es frecuente en los casos comunicados aisladamente, o no
se hace mencion a ella. No se suele indicar el valor de eosindfilos que se considera anormal
y si se trata de eosinofilia absoluta o porcentual. En nuestra serie tienen eosinofilia absoluta
214 (51,31%) del total de las 417 pacientes con oncocercosis, 203 (50,75%) de los 400 NZE y
11 (64,70%) de los 17 VIA.

En la serie de Pryce et al (1992), de 22 VIAJ, tienen eosinofilia 19 (86,36%) pacientes. Con-
sideran que tienen eosinofilos elevados porque su valor porcentual es >10%, no dando los
valores absolutos. Este valor es superior al nuestro, pero es dificil de comparar.

En la serie de McCarthy et al (1994), de 21 NZE y 20 VIAJ, tienen eosinofilia 20 (95,23%)
y 14 (70,0%) VIAJ. El nimero de NZE con eosinofilia es muy superior al nuestro (64,70%),
mientras que en VIAJ es similar (64,70%). La cifra del valor absoluto de los eosindfilos es de
2634 (rango: 268-7342) en los NZE y de 1056 (250-3245) en los VIAJ (p<0,05). En nuestra
serie, el valor absoluto (media + DS) es de 995,84 + 1080,85 en los NZE y de 1340 + 1159,99
en los VIAJ, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. En el estudio se ex-
cluye a las personas con otra filariosis, pero no determinan si tienen parasitos intestina-
les/urinarios.

No hemos encontrado datos en cuanto a “eosinofilia” y “asociacion con otras filariosis y/o
parasitos intestinales/urinarios”.

Solamente hemos encontrado un trabajo sobre oncocercosis en que se haga referencia a la
IgE séricay comparen sus valores entre NZE y VIAJ (McCarthy et al 1994). Comentan que la IgE
sérica total es policlonal y que esta elevada en los dos grupos de pacientes, pero significativa-
mente (p<0,001) mas en NZE que en VIAJ, sin dar los valores. En nuestra serie, al contrario, no
encontramos diferencias significativas entre NZE y VIAJ ni en cuanto al “valor de la IgE” ni en
cuanto a si “esta elevada o no”.
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Respecto a la serologia de la oncocercosis, en nuestra serie, la 1gG4 especifica ha sido posi-
tiva en el 32,12% de pacientes con oncocercosis, frente al 9% de los que no la tenian. En otras
series (Gbakima et al 1996), lo fue en el 65% y el 40%, respectivamente, valores superiores a
los nuestros.

Cabrera et al (1988), encuentran que 1gG3 es la Unica subclase de anticuerpos que es mu-
cho mas especifica del “sowda” que de la oncocercosis generalizada, no asi los otros subtipos.
En nuestra serie no ha sido asi, no habiendo diferencias significativas entre los casos en que
es positiva en los pacientes con “sowda” que en los casos sin él.

En Espafa se han publicado 11 trabajos sobre loaosis. Tres no los incluimos en el anali-
sis porque ya constan en nuestra serie (Puente et al 1994; Puente et al 1995a; Puente et al
1995b). Hay 5 trabajos con un solo caso (Sanchis-Bayarri Vaillant et al 1984; Saldarreaga et
al 2004; Herrero-Morin et al 2006; Franco-Alvarez de Luna et al 2007; Lopez-Rodriguez et al
2007), un trabajo con 4 casos (Pardo et al 2006), otro con 29 casos (Monge-Maillo et al 2009)
y otro con 30 casos (Carrillo Casas et al 2004).

El trabajo de Monge-Maillo et al (2009) es sobre enfermedades importadas por inmigran-
tes y no constan ni formas de diagnostico, ni datos clinicos ni datos analiticos. El trabajo de
Pardo et al (2006) es sobre eosinofilia en inmigrantes, no constando, tampoco, los datos clini-
cos, solo que tenian eosinofilia y microfilarias de L. loa. En estos dos trabajos sobre inmigran-
tes, logicamente, todos los pacientes son NZE.

Entre los otros seis trabajos, el nimero total de pacientes es de 35, siendo 34 (97,14%) NZE y
1(2,85%) VIAJ. Estos porcentajes de los pacientes difieren de los nuestros, en los que el 81,87%
son NZE y el 18,12% VIAJ. En estos 35 pacientes, el diagnostico se hizo por microfilarias de L. loa
en 33(94,28%). En 25 (71,42%) pacientes habia eosinofilia, porcentaje muy parecido al nuestro
(74,37%). En 4 (11,42%) paso de la filaria adulta por conjuntiva ocular. En 3 (8,57 %) pacientes
solamente habia edemas de Calabar, nimero muy inferior al nuestro (33,75%). En un solo caso
(2,85%) habia paso subcutaneo, cifra ligeramente inferior a la nuestra (4,37%). El bajo nime-
ro de personas con edemas de Calabar hace pensar que pueda haber mas casos que los han
tenido pero que no se haya sospechado loaosis o que los pacientes no consulten por ellos. En
cambio, el nimero de personas (11,42%) que tienen paso de la filaria por ojo es muy parecido
al nuestro (15%). En un caso con microfilarias negativas, el diagndstico se basé en edemas de
Calabary en el paso de filaria por conjuntiva ocular, siendo extraida e identificada como L. loa
adulta (Herrero - Morin et al 2006). En otro caso, con microfilarias negativas, el diagndstico se
realizé por edemas de Calabary por el paso subcutaneo, en piel de parpados, de la filaria adulta
(Lopez-Rodriguez et al 2007).. En nuestra serie, esta asociacion de edemas de Calabar y paso
subcutaneo la presentan dos VIAJ, uno con microfilarias en sangre y otro sin ellas. También en
nuestra serie, la asociacion edemas de Calabar + paso subcutaneo + paso por ojo, la presenta
un NZE, que tenia microfilarias en sangre, y un VIAJ, en el que las microfilarias eran negativas.

Han sido publicados dos trabajos con calcificaciones en mamas, observadas en mamogra-
fias, un trabajo con un caso, que fue considerado como oncocercosis (Arribas et al 2005), el
otro con 4 casos, que fueron considerados como filariosis linfaticas (Bastarrika et al 2001).
No creemos que correspondan a estas filariosis, si no a filariosis por L. loa calcificadas, o sea,
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ya pasadas. En ninguno de los dos trabajos hacen mencion a si han realizado algun tipo de
estudio analitico, solo describen las imagenes radiologicas.

A continuacion compararemos nuestros datos con casos diagnosticados fuera de nuestro
pais. En nuestra serie, tenian edemas de Calabar: 22,90% de NZE y 82,75% de VIAJ. Paso por
conjuntiva ocular: 14,50% de NZE y 17,24% de VIAJ. Prurito: 43,51% de NZE y 55,17% de VIAJ.
Artralgias: 9,92% de NZE y 10,34% de VIAJ. Asintomaticos: 36,64% de NZE y 6,89% de VIAJ.
Eosinofilia: 70,98% de NZE y 89,65% de VIAJ. Microfilaremia positiva: 85,49% de NZE y 34,48%
de VIAJ.

Nutman et al (1986) comunican una serie de 20 casos, todos VIAJ, con los siguientes resul-
tados: asintomaticos el 25% de los casos, prurito el 75%, edemas de Calabar el 70%, artralgias
25% y paso por conjuntiva ocular en 5%. Los asintomaticos son claramente inferiores en nues-
tra serie, sin embargo, el paso por conjuntiva ocular es claramente superior en nuestros casos.
En esta misma serie, todos los VIAJ tenian eosinofilia, mientras que en la nuestra la tienen
el 89,65%, cifra muy elevada, igualmente. El 90% tenian elevacion de Ia IgE sérica, frente al
55,17% de nuestros VIAJ, cifra también inferior. El 15% tenian microfilaremia positiva, menos
que en nuestros casos de VIAJ (34,48%).

Churchill et al (1996) comunican una serie de 100 casos de loaosis, 51 NZE y 49 VIAJ. Sus
hallazgos son: Edemas de Calabar en el 35% de NZE y en el 82% de VIAJ (p<0,001), valores muy
semejantes a los nuestros. Paso por conjuntiva ocular en el 45% de NZE y en el 16% de VIAJ,
siendo superior en NZE que en nuestra serie (14,50%) y similar en los VIAJ (17,24%). Asinto-
maticos el 10% de NZE y el 4% de VIAJ (p>0,05), por el 36,64% y el 6,89% de nuestros casos,
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas. Microfilaremia positiva en
el 75% de NZE y el 29% de VIAJ (p<0,001), siendo nuestros valores del 85,49% en NZE y del
34,48% en VIAJ. Eosinofilia el 67% de NZE y el 94% de VIAJ (p=0,002), mientras que en la nues-
tra la tienen el 70,98% de NZE y el 89,65% de VIAJ, también son diferencias estadisticamente
significativas.

Klion et al (1991) realizan un trabajo en Benin para comparar las diferencia entre NZE y VIAJ
que residian en el pais. El estudio se hace con 51 NZE y 42 VIAJ. Sus hallazgos son: Edemas
de Calabar el 16% de NZE y el 95% de VIAJ. Paso por conjuntiva ocular el 16% de NZE y 10% de
VIAJ. Asintomaticos el 73% de NZE y el 2% de VIAJ. Eosinofilia el 50% de NZE y el 100% de VIAJ.
Microfilaremia positiva el 90% de NZE y 10% de VIAJ. Todos estos datos analizados tienen sig-
nificacion estadistica (p<0,001), excepto el paso por conjuntiva ocular.

El Haouri et al (2001), describen una serie de 26 VIAJ marroquies que adquirieron la loaosis
en Guinea Ecuatorial, donde habian viajado en multiples ocasiones. Todos los pacientes te-
nian edemas de Calabar, 19 (73,07%) paso subcutaneo de |a filaria adulta y 13 (50%) paso por
conjuntiva ocular. Las microfilarias en sangre fueron positivas en 8 (30,76%). Eosinofilia en 22
(84,61%). Es llamativo que todos los pacientes tenian edemas de Calabar, siendo en los VIAJ
de nuestra serie del 82,75%. El paso subcutaneo, que no se suele referir en las series, también
es mayor es esta serie (73,07%) que en los VIAJ de la nuestra (13,79%). La microfilaremia posi-
tiva (30,76%) es ligeramente inferior que en los VIAJ de nuestra serie (34,48%). El nimero de
pacientes (84,61%) con eosinofilia es muy parecido al de los VIAJ de nuestra serie (89,65%).
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En cuanto a publicaciones con un solo caso de loaosis publicados fuera de Espana y de
zonas endémicas de loaosis, hay trece trabajos que comentamos a continuacion. Cinco de
los trabajos tratan sobre loaosis diagnosticadas a NZE, cuando estaban residiendo fuera de
ZEF (Sacks et al 1976; Blum et al 2001; Gupta & Kedhar 2005; Weitzel & Jelinek 2006; Ali et
al 2008). Los otros ocho trabajos corresponden a VIAJ (Eveland et al 1975; Nutman & Kradin
2002; van Kortenhof et al 2003; Jaksche et al 2004; Cho et al 2008; Franco-Paredes 2008:
Yoshikawa et al 2008; Varhaug 2009). En estos trece trabajos, los diagnésticos de loaosis han
sido realizados en: 5 en Europa (no estan incluidos los casos espafoles), 6 en América (5 en
USAy 1 en México)y 2 en Asia. De los 13 pacientes, 7 tenian microfilarias positivas (4 NZE y 3
VIAJ), otros 7 edemas de Calabar (todos VIAJ), 6 paso por ojo (2 NZE y 4 VIAJ) y uno (NZE) tenia
paso subcutaneo. Habia eosinofilia en 7 de los 11 casos (1 NZE y 6 VIAJ). Un solo paciente (NZE)
estaba asintomatico desde el punto de vista de la loaosis. Un paciente residia fuera de ZEF
desde hacia 9 anos, otro 8 afios y dos 5 anos.

Solamente hemos encontrado cinco comunicaciones espafiolas relacionadas con la filaria
M. perstans. En tres de ellas se comunica un caso en cada una, haciendo referencia a formas
de diagnostico no habituales (Fonteciella et al 1995; Molina et al 1999; Mateu et al 2008).
Fonteciella et al describen el caso de una nina recién nacida cuya madre era de raza negra
y habia viajado a Camerun durante el 42 y 52 trimestres de embarazo. No dan mas datos de
la madre, salvo que estaba asintomatica. La recién nacida tenia calcificaciones cerebrales y
macrocefalia, sin encontrar otra causa que lo justificara, salvo el hallazgo en liquido cefalorra-
quideo (LCR) de microfilarias de M. perstans. La nifia tenia eosinofilia. No consta si le hicieron
estudio de microfilarias en sangre. A la madre asintomatica, si le encontraron microfilarias de
M. perstans en sangre. Molina et al comunican un caso de M. perstans en un NZE infectado
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). No consta el tiempo que hacia que habia
salido de ZEF. Encontraron las microfilarias en médula 6sea, habiendo realizado la puncion de
hueso por motivos hematologicos relacionados con la infeccion VIH. También tenia eosinofi-
lia. Posteriormente encontraron microfilarias en sangre. Mateu et al comunican el caso de un
NZE que habia salido de la zona endémica hacia 10 anos, sin regresar a ella. Consult6 por una
tumoracion submandibular. Le realizaron una “puncién aspiracion con aguja fina” (PAAF), en
la que encontraron numerosas microfilarias de M. perstans, encontrandolas también, poste-
riormente, en sangre. También tenia eosinofilia del 9%, sin mencionar el valor absoluto de
eosinodfilos. Descartaron otras filariosis, con pellizcos cutaneos incluidos, asi como otras para-
sitosis que pueden ser causa de eosinofilia.

Estos tres casos no son representativos de M. perstans, pues son excepcionales. Por supues-
to, que estos métodos diagnosticos no son aplicables a la practica habitual. Es de resefar que
los 3 casos tenian eosinofilia, al igual que la madre de la nina recién nacida. En el primer caso
no consta si se hizo estudio de microfilarias en sangre, mientras que en los otros dos si se hizo
y fueron positivos. En el paciente en el que consta el tiempo que llevaba fuera de ZEF, este fue
de 10 anos. La nina con macrocefalia habia nacido en Espana.

Las otras dos comunicaciones estan incluidas en trabajos sobre temas diferentes, una en un
estudio sobre “causas de eosinofilia en inmigrantes” (Pardo et al 2006) y la otra sobre “enfer-
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medades importadas por inmigrantes” (Monge-Maillo et al 2009). En el trabajo de Pardo et al,
se comunican 13 casos de filariosis por M. perstans, todos diagnosticados por la existencia de
microfilarias en sangre y teniendo todos eosinofilia, pero no se dan otros datos clinicos. En el
trabajo de Monge-Maillo et al se comunican 124 casos, pero no se da ningun dato clinico ni
analitico, ni forma de diagnostico.

Sobre la filariosis por M. perstans la bibliografia existente es mucho menor que la de las
otras dos filariosis que hemos comentado. Fuera de zona endémica hay varias comunicacio-
nes en las que estd incluido un solo paciente. En dos de estas comunicaciones (del Rio et al
2003; Davies & Cohen 2007), la primera de USA y la segunda del Reino Unido, los pacientes,
ambos NZE, tenian, ademas, O. volvulus. Los dos pacientes tenian eosinofilia. Una comuni-
cacion de Suiza (Fux et al 2006) aporta tres casos de VIAJ, los tres miembros de una misma
familia que habian residido en Africa, y que tenian hipereosinofilia.

Hay dos series representativas de filariosis por M. perstans, una descrita en USA, con 61
VIAJ (Adolph et al 1962) y otra en Uganda (Asio et al 2009a)

En nuestra serie, de los 24 casos con edemas de Calabar, solo 9 se pueden atribuir
a M. perstans, que son los que recibieron tratamiento con mebendazol (100 miligramos/12
horas/30 dias) y remitieron con él, asi como la eosinofilia que presentaban. O sea, de los 541
casos tienen edemas de Calabar el 1,66%.

En la serie de Adolph et al (1962), en la que se analizan 61 pacientes VIAJ, todos ciudadanos
de USA que habian residido en diversos paises de Africa, los datos obtenidos son: edemas
de Calabar en 10 (16,39%) pacientes, mientras que en los casos de VIAJ de nuestro estudio
se producen en el 15,78%, valores muy parecidos; prurito en 8 (13,11%), estando presente
en el 21,05% en nuestra serie; artralgias en 12 (19,67%), y en el 7,89% de nuestros casos;
asintomaticos 30 (49,18%), 68,42% nuestro; microfilaremia positiva en 34 (55,73%), mientras
que nosotros la encontramos en el 97,36%, valor muy superior; eosinofilia porcentual en 27
(44,26%), por 57,84% de eosinofilia porcentual de los VIAJ de nuestra serie, aunque la cifra
de eosindfilos para definir eosinofilia porcentual es > 7%, y Adolph et al (1962) consideran
eosinofilia la cifra de >5%. No hacen menciéon al dolor abdominal. De los 34 casos con mi-
crofilarias, 17 tenfan algun sintoma y otros 17 estaban asintomaticos. De los 27 pacientes
amicrofilarémicos, 13 estaban asintomaticos. Emplearon métodos diagndsticos serologicos
en 26 casos. Comentan que en los casos amicrofilarémicos los sintomas podrian ser debidos
a otras filariosis, sin comentar que aunque tuvieran microfilarias de M. perstans los sintomas
se podrian deber a loaosis amicrofilarémica. No se hicieron pellizcos cutaneos para descartar
ONCOCErcosis.

En la serie de Asio et al (2009a), de 1333 pacientes, todos NZE, extraemos los datos de los
379 pacientes de > 20 anos, pues en el estudio estan incluidas personas de > 1 ano de edad.
Realizan el estudio en dos poblaciones en las que no existen otras filariosis. Los resultados los
comparamos con los de los NZE de nuestro estudio. Todos los pacientes tenian microfilarias de
M. perstans, al igual que en nuestros casos; prurito en 56 (14,77%) frente al 37,77% de nuestra
serie; artralgias en 47 (12,40%), por el 9,94% nuestro; edemas de Calabar 11 (2,90%), frente al
1,66% de nuestra casuistica; dolor abdominal 7 (1,84%), frente al 2,98% nuestro. En |a serie de
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Asio et al (2009a) no constan los asintomaticos. Tampoco se ha realizado estudio de eosiné-
filos, solo de microfilarias, positivas en todos. En cuanto a los edemas de Calabar, probables
edemas de Calabar, no se menciona si eran transitorios y/o recurrentes o no lo eran. Solo
mencionan que habia edema, y todos se localizan en MMII (en 10 casos) o en parpados (en
uno). No habia ninglin caso con edemas en MMSS, localizacién mas frecuente de los edemas
de Calabar de la loaosis, lo que hace pensar que podrian ser edemas de otra etiologia. En el
dolor abdominal solo incluimos el localizado en hipocondrio derecho, pues epigastralgias, de
dudosa relacion con M. perstans, son muy frecuentes, concretamente en 68 pacientes de los
incluidos en nuestra comparacion.
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Conclusiones

1. Lainfeccion producida por Mansonella perstans es la filariosis que presenta mayor nume-
ro de casos asintomaticos, seguida de loaosis y oncocercosis.

2. El prurito es el sintoma mas comun en la oncocercosis y en la mansonellosis, siendo el
edema de Calabar el que se observa con mayor frecuencia en la loaosis.

3. Las manifestaciones clinicas que predominan en viajeros que van a zonas endémicas de
filariosis son: prurito, urticaria y edema linfatico en la oncocercosis; edema de Calabar,
prurito y paso por conjuntiva ocular en la loaosis; prurito y edemas semejantes a los de
Calabar en la mansonellosis.

4. Laloaosis es la unica de las tres filariosis estudiadas donde tanto el niumero de personas
con eosinofilia como la cifra total de eosindfilos es mayor en viajeros que van a zonas
endémicas que en nativos de dichas zonas.

5. Enlaoncocercosis la deteccion de microfilarias en piel es el principal método diagnosti-
co tanto en viajeros a zonas endémicas como en nativos de dichas zonas. Le siguen en
frecuencia los oncocercomas en nativos de zonas endémica y la reaccion de Mazzotti en
viajeros.

6. En laloaosis la microfilaremia positiva es el método diagnostico mas frecuente en nati-
vos de zonas endémicas, mientras que en viajeros lo son los edemas de Calabar.

7. Enla mansonellosis la microfilaremia positiva es el principal método diagnostico, tanto
en viajeros como en nativos de zonas endémicas.

8. Con estancias cortas en zonas endémicas de filariosis se puede adquirir la enfermedad.
El diagnostico de filariosis puede ser realizado muchos afnos después de haber salido de
zona endémica, sin haber regresado a ella.
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