BIOMEDICINA

Saber, Universidad de Oriente, Venezuela.Vol. 26 N° 3: 221-242. (2014)
ISSN: 2343-6468 Digital / ISSN: 1315-0162 Impreso / Depdsito Legal pp 198702SU187

ASPECTOS RELEVANTES DE LA ENTEROBIOSIS HUMANA. REVISION
CRITICA

RELEVANT ASPECTS OF HUMAN ENTEROBIOSIS. A CRITICAL REVIEW

DALMIRO CAZORLA-PERFETTI
Universidad Nacional Experimental “Francisco de Miranda”, Decanato de Investigaciones, Centro
de Investigaciones Biomédicas (CIB), Laboratorio de Entomologia, Parasitologia y Medicina Tropical
(LEPAMET), Coro, Venezuela. E-mail: lutzomyia@hotmail.com / cdalmiro@gmail.com

RESUMEN

La enterobiosis es una parasitosis intestinal humana causada por el nematodo Enterobius vermicularis, cuyas
hembras gravidas realizan migracion nocturna desde el intestino grueso hacia la region perianal/perineal donde
oviponen. Su distribucioén es cosmopolita y es mas prevalente en nifios, en los que puede afectar negativamente
en su comportamiento, rendimiento escolar e inclusive su estatus nutricional. Se trata de una de las infecciones
entero-parasitarias mas subestimadas. En el presente trabajo se hace una revision acerca de varios aspectos
fundamentales de la enterobiosis, incluyendo la biologia y taxonomia de E. vermicularis, métodos diagnosticos,
sus efectos patologicos, epidemiologia y tratamiento.
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ABSTRACT

Enterobiosis is a human intestinal parasitic disease caused by the nematode worm Enterobius vermicularis.
At night, gravid female pinworms migrate from large intestine to perianal/perineal areas where they lay eggs.
Pinworm infection has a cosmopolitan distribution and is more prevalent among children, potentially causing
adverse effects on their behavior, school success and nutritional condition. We consider that enterobiosis is one
of the most underestimated entero-parasitic infection in humans. The present study makes a critical review of
several important aspects about enterobiosis, including biology and taxonmy of E. vermicularis, diagnostic tools,

ARTICULO DE REVISION

pathologic effects, epidemiology and tretament.

KEY WORDS: Enterobius vermicularis, biology, diagnostic, pathology, epidemiology, treatment.

INTRODUCCION

Las infecciones por parasitos intestinales, incluyendo
las ocasionadas por protozoarios, cromistas y helmintos
(nematodos y platelmintos), han representado
histéricamente un relevante problema de salud publica,
tanto desde el punto de vista de su morbilidad como de
su mortalidad. El hecho de que exista una relacion directa
entre condiciones socio-economicas de pobreza y la
prevalencia de las enteroparasitosis, cuya persistencia es
favorecida igualmente por la desnutricion, especialmente
la infantil, impulsa la necesidad de disefiar e implementar
programas de salud para su vigilancia epidemioldgica y
control.

En el presente trabajo se hizo una revision de los
aspectosmasrelevantessobreunadelasenterohelmintiasis
que mayormente se subestima, y por lo demas poco
estudiada: la enterobiosis; cuya notificacion o denuncia,
como la mayoria de las helmintiasis intestinales, no es
obligatoria para las autoridades sanitarias. De hecho, el
Grupo de Referencia de Enfermedades sobre Infecciones
Helminticas (DRG4) de la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) ni siquiera menciona a la enterobiosis y/o
su agente etiologico, Enterobius vermicularis, en sus
referencias e informes, y mucho menos la considera como
prioritaria para su estudio y control (WHO 2012). Con
este articulo se trata de “desmitificar” que la infeccion por
E. vermicularis no solamente provoca en los humanos,
particularmente en los nifos, un simple “pruritus anis”,
como jocosa y peyorativamente se reconoce o se asocia
por lo comun a la enterobiosis, inclusive muchas veces
a nivel del equipo de salud en general y del gremio
médico en particular, sino que ademas de su elevada
morbilidad en el pais, puede potencialmente producir
otras manifestaciones clinicas de mayor relevancia.

AGENTE ETIOLOGICO: Enterobius vermicularis
Aspectos biolégicos generales

Los helmintos que presentan forma redondeada, o
gusanos cilindricos, se ubican taxonomicamente en el
Phylum NEMATODA (del griego vepo nema, “hilo”,
€101¢ eidés u 0100¢ oidos, “con aspecto de”) (nematodos
o nematelmintos) o NEMATA (Lee 2000). Las especies
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de nematodos que parasitan al humano presentan
basicamente dos tipos de evolucion en sus ciclos vitales:
monoxénicos, necesitan solamente un hospedador para
completar sus ciclos vitales y heteroxénicos, requieren
dos 6 mas hospedadores para completar sus ciclos
vitales; condicion ésta que permite agruparlos (sensu
Skryabin y Schultz 1931 citado por Pessoa y Vianna-
Martins 1977) en “geohelmintos”, monoxénicos que
requieren de las condiciones microclimaticas del suelo,
particularmente algunos de sus estadios inmaduros,
y “biohelmintos”, heteroxénicos que no necesitan
que sus estadios juveniles se desarrollen en el suelo,
y las correspondientes parasitosis que ocasionan en
“geohelmintiasis” y “biohelmintiasis”, respectivamente
(Pessoa y Vianna-Martins 1977, Lee 2000).

Enterobius vermicularis es el agente causal de la
enterobiosis humana (= oxiuriosis) (= enterobiasis u
oxiuriasis); es llamado comunmente en lengua hispana
“oxiuro” (oxiuro = cola aguda, caracteristica morfologica
propia del gusano), y también se le conoce en algunas
regiones rurales de Venezuela y otras de América
Latina como “guasarapo”, “inmundicia” “pidulle” y
“pica pica”’, y en lengua inglesa “pinworm” (gusano
en alfiler), “threadworm” o “seatworm” (gusano de los
asientos) (Kouri et al. 1982, Maniscalchi et al. 2010,
Humbria-Heyliger et al. 2012). E. vermicularis fue
descrita originalmente por el fundador de la taxonomia
moderna, el naturalista sueco Carlos Linnaeus, en 1758,
quien la nombr6 Ascaris vermicularis. En 1819, Bremser
la colocd en el género Oxyuris, nombre por el cual se
le conocié durante mucho tiempo (O. vermicularis),
y Seurat, 1916, en el género Fusatella, hasta que en
1916 Railliet y Henry la transfirieron finalmente al
género Enterobius (“enteron” = intestino, y “bios” =
vida, vida intestinal) (Pessoa y Vianna-Martins 1977,
Kouri et al. 1982, Lotfy 2004). E. vermicularis es un
verme pequeiio, filiforme y de color blanco nacarado,
con cuticula finamente estriada de manera transversa,
y que presenta en las partes laterales y a lo largo del
cuerpo dos crestas o aristas triangulares. A los lados de
la abertura bucal, posee salientes laterales convexas, que
da el aspecto de dos pequeiias alas, que cominmente se
denominan “aletas cefalicas” (Pessoa y Vianna-Martins
1977). De acuerdo a los sistemas modernos basados en
el analisis del ADN ribosomal (SSU rDNA) y a pesar
que no existe concenso general entre los investigadores
acerca de la taxonomia de los nematodos, E. vermicularis
actualmente pertenece a la clase Chromadorea, subclase
Chromadoria, al orden Rhabditida, suborden Spirurina,
infraorden Oxyuridomorpha, familia Oxyuridae, y a la
subfamilia Enterobiinae junto a los demas oxiuros de

primates (De Ley y Blaxter 2002).

Como todos los Rhabditida (= Oxiurida), E.
vermicularis es una especie que tiene un patron de
organizacion de su capa muscular de tipo “meromiaria”,
con pocas células musculares muy achatadas o aplastadas
(Pessoay Vianna-Martins 1977). El macho, que posee una
region caudal encorvada y con espicula copulatriz, mide
de 3 a5 mm y la hembra 8-12 mm de largo. Esta ultima,
tiene una cola afilada y alargada, que le dan la forma de
alfiler (“pinworm”) caracteristica que se debe tener en
cuenta a la hora de su identificacion macroscopica; los
huevos son ovoides, alargados y aplanados en su cara
ventral, y miden de 50 a 60 micras («) de largo por 20-30
u de ancho, y poseen una envoltura formada por una capa
externa albuminoidea, hialina y una capsula propiamente
dicha, compuesta de dos capas de quitina una membrana
embrionada interna lipoide (Pessoa y Vianna-Martins
1977).

Los parasitos que co-evolucionaron exitosamente
junto a la especiec humana poseen una extraordinaria
capacidad para infectarlos en cualquier parte del mundo,
inclusive cuando el hombre emigro a través del estrecho
de Bering hacia el Nuevo Mundo (Reinhard et al. 2004).
El hallazgo de huevos de E. vermicularis en momias y
coprolitos prehistoricos (Iiiiguez et al. 2003), apoya la
tesis que los oxiuros son una de las especies de nematodos
humanos mas exitosas. Debido a su alta especificidad, al
igual que los demas integrantes de la familia Oxyuridae,
E. vermicularis desarrolld una estrategia diferente a la
de otros helmintos humanos (e.g., A. lumbricoides), los
cuales necesitan un periodo relativamente prolongado de
maduracion extracorporal. Efectivamente, los oxiuros
humanos llegaron a ser muy contagiosos, i.e., de facil
transmision, a través del contacto “persona-persona”
mediante la eliminacion de un largo estadio extracorporal
(las hembras), cuyos huevos tardan 4-6 horas en
eclosionar y desarrollar larvas infectivas del tercer
estadio después de ser ovipuestos en la region perineal/
perianal, donde encuentra las condiciones de temperatura
y humedad adecuadas que le brinda el mucus rectal y el
ano, y se adhieren a la piel ayudados por polisacaridos
de su cubierta (Cram 1943, Pessoa y Vianna-Martins
1977, Kouri et al. 1982, Hugot et al. 1996, 1999, Elston
2003, Reinhard et al. 2004, Cazorla et al. 2006b). Esta
facil transmision de E. vermicularis “persona-persona”
se debe a que durante su co-evolucion con los humanos
el entero-nematodo desarroll6é cuatro modos diferentes
para la diseminacion de sus huevos, lo que explicaria
su amplia y ubicua distribucion mundial, y su dificultad
para controlarlo o eliminarlo. Primeramente, al oviponer
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la hembra en la region perianal secreta igualmente una
sustancia que causa prurito, lo que conlleva al individuo
al rascado, con la subsiguiente irritacion, y transfiriendo
de este modo dentro de sus manos y sus uilas, lo que
resulta en una trasmision directa persona-persona, y
seria un modo de transmisioén primitiva. Otro segundo
mecanismo corresponderia a la “diseminacion aerosol”,
mediante el cual los huevos, que son muy livianos, al
pulular por los ambientes humanos, particularmente en
viviendas, ayudados por las corrientes de viento logran
contaminar las superficies y comidas o fomites; éste
mecanismo es altamente evolucionado, y es Unico para E.
vermicularis dentro de los oxiuridos, pues la hembra una
vez que sale del ano en horas nocturnas pierde fluidos y se
deshidrata, lo que hace que estalle diseminando por el aire
sus huevos. Como tercer mecanismo, se tiene que al tener
los huevos la capacidad de eclosionar inmediatamente
que son ovipuestos en la region perianal/perineal, les da
la ventaja a las larvas recién nacidas de poder penetrar
directamente dentro del hospedador humano, mediante
un proceso que se denomina “retroinfeccion”. Y por
ultimo, la cuarta forma de diseminacion, se tiene que los
huevos pueden invadir e infectar a través de la penetracion
de la mucosa nasal, al inhalarse los mismos (Hugot y
Tourte-Schaffer 1985, Hugot ef al. 1996, 1999, Reinhard
et al. 2004). Una vez que el huevo larvado logra entrar
al tracto gastro-intestinal, alcanza el estomago y luego
al duodeno, se le ablandan las capas que lo recubren,
pudiendo eclosionar la larva; ésta ultima migra por el
intestino delgado, donde va realizando sus mudas, para
finalmente llegar como adultos al ciego, donde ambos
sexos copulan (Botero y Restrepo 2012).

Silos oxiuros humanos no necesitan de las condiciones
microambientales del suelo para desarrollarse,
cabe preguntarse entonces: “;Debe considerarse E.
vermicularis un geohelminto?”” De acuerdo al criterio de
quien suscribe, debido a que es un helminto monoxénico
E. vermicularis debe permanecer como un geohelminto,
o de lo contrario: ;deberiamos modificar la clasificacion
de geohelmintos/biohelmintos, la cual es ampliamente
aceptada? ;Donde colocarlo entonces? Una propuesta
de clasificacion que pudiera ser viable, es la de Acufia et
al. (2003), quienes proponen la siguiente categorizacion,
de acuerdo al mecanismo de transmision: 7) helmintos
de transmision directa entre personas; i) helmintos
transmitidos por carnivorismo.

Por otra parte, luce interesante sefialar los hallazgos
recientes de Kashyap et al. (2013), quienes presentaron
el caso de una nifa con enterobiasis persistente y
recurrente en la vagina durante 2 aflos, en ausencia de
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prurito anal y de sintomas gastrointestinales/urinarios
y que fue tratada con Mebendazol durante 3 meses. El
hallazgo de adultos E. vermcularis y no de huevos, llevo
a estos investigadores a sugerir que la vagina puede ser
un reservorio potencial del nematodo.

A la luz de lo comentado, es necesario en primer
lugar orientar los esfuerzos por realizar estudios mas
detallados del ciclo biologico del verme, especialmente
a nivel de un modelo experimental, que incluya un
primate no hominido, e.g., chimpancés, en un intento por
determinar y comprender la realidad e importancia de
los mecanismos de transmision de E. vermicularis hacia
sus hospedadores humanos; asi como también distinguir
entre infecciones repetidas de las persistentes. Para ello,
se hace necesario contar con herramientas moleculares
(Zelck et al. 2011).

Estatus taxonomico: ;Enterobius vermicularis
y Enterobius gregorii, dos especies cripticas o
sinonimias?

Desde su descripcion original en el siglo XVIII,
en décadas el estatus taxonomico de E. vermicularis
se ha mantenido practicamente estable, aceptandose
en la actualidad que la especie humana es su Unico
hospedador natural, al cual ha parasitado por mas de
10.000 anos (Fry y Moore 1969, Totkova et al. 2003);
aunque es significativo sefialar que existen reportes
de que el oxiuro humano puede infectar a chimpancés
en cautiverio (Hasegawa y Kinjo 1996). Sin embargo,
Hugot (1983) describié mediante criterios morfologicos
a E. gregorii como una especie similarmente de
oxiuro humano cercanamente emparentada con E.
vermicularis, sefialando que los machos de E. gregorii
poseen espiculas en su genitalia mas cortas (70-80 u)
que las de sus contrapartes de E. vermicularis (100-122
). Posteriormente, Hugot y Tourte-Schaffer (1985)
reafirmaron la descripcion original de Hugot (1983),
aumentando el rango de medidas de las espiculas de
E. vermicularis a 140 u, y agregaron diferencias entre
ambas especies a nivel de la ornamentacion cuticular de
la apertura cloacal del macho. Es significativo resaltar,
tal como lo sefiala Lotfy (2004), que estas diferencias
morfométricas de las espiculas de E. vermicularis eran
claramente ilustradas en las imagenes de la literatura
mas antigua: las del macho crecen gradualmente de
70-80 a 100-122 u, lo cual esta en contradiccion con
la descripcion original de Hugot (1983) (Totkova
et al. 2003, Lotfy 2004). Desde 1983, se reportaron
infecciones mixtas de E. vermicularis y E. gregorii en
varios paises.
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A comienzos de la década de 1990, se sugirié que
estas dos “especies” de Enterobius no eran gemelas o
hermanas, proponiéndose la “Hipotesis del doble origen™:
E. gregorii coevolucioné con los seres humanos en
Africa, dispersandose con éstos hacia Asia; mientras que
los humanos adquirieron a E. vermicularis a partir de
monos hylobatidos (Brooks y McLennan 2002)

Hasegawa et al. (1998) estudiaron 87 ejemplares de E.
vermicularisy 754 de E. gregorii, incluidas seis larvas y dos
adultos sin espiculas, expulsados por un hombre japonés
de 69 afos de edad. Ellos notaron que E. vermicularis
era significativamente mas largo y voluminoso que
E. gregorii. La forma y la longitud de la porcion distal
tubular de las espiculas de la genitalia eran idénticas en
ambas especies de helmintos, sin embargo, la porcion
basal eran disimiles. En ejemplares adultos de ambas
especies prematuramente formados, inmediatamente
después de la muda y aun durante el estadio IV, tenian
solamente la porcion distal, confirmando que la porcion
basal de la espicula se forma en los estadios avanzados del
desarrollo. Se observaron varios estadios de transicion de
las espiculas de E. gregorii, incluyendo su transformacion
en las del tipo de E. vermicularis. También notaron que la
porcién basal de las espiculas de E. vermicularis siguen
desarrollandose aun en los estadios de desarrollo definitivo
en los tipos de E. gregorii. Basados en todos estos hechos,
estos investigadores asumieron que la descripcion de E.
gregorii no era mas que parte del desarrollo ontogénico
o estadios inmaduros de E. vermicularis. Esta asuncion
fue apoyada por otros investigadores (Nakano et al.
2005, Totkova et al. 2003, Lotfy 2004). En virtud de
que regularmente se encontraban ejemplares de oxiuros
humanos con caracteristicas inusuales, se requeria
complementar los estudios morfologicos y morfométricos
con los de tipo molecular, para confirmar la sinonimia
entre E. vermicularis y E. gregorii. En este sentido,
Nakano ef al. (2006) analizaron las secuencias de los
genes mitocondriales de la subnunidad 1 de la citocromo
¢ oxidasa (COX1), y de la region interna del espaciador
(spacer) 2 (ITS2) del ADN ribosomal (rDNA) nuclear
y 5StDNAm en ejemplares de oxiuros de chimpancés y
humanos. Losresultados revelaron que E. vermicularisy E.
gregorii son idénticos en la region ITS2 y entremezclados
en los genes COXI1, lo que apoya su sinonimia. Por
otra parte, estudios moleculares con rDNA y rRNA en
Brasil (Ifiiguez et al. 2003), y otros mas recientes en
Alemania (Zelck et al. 2011), Grecia (Piperaki et al.
2011) y Dianamarca (Ferrero et al. 2013), demostraron
la homogeneidad genética de E. vermicularis en esas
poblaciones, lo que habla a favor de la buena adaptacion
a sus hospedadores o una baja presion evolutiva (Zelck et
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al. 2011).

A pesar de lo discutido, se tiene que aplicar los
estudios moleculares a una mayor cantidad de ejemplares
y/o poblaciones de E. vermicularis y dentro de un
rango geografico mas amplio, que involucre todos los
continentes del planeta y a todas las razas de humanos
posibles, e inclusive de primates no hominidos; ademas,
se hace necesario hacer analisis de genes mitocondriales
menos conservadores, o de la totalidad del genoma (Zelck
etal. 2011). Con datos de tipo bioldgicos y/o moleculares,
se podra determinar categéricamente las similitudes
biologicas y taxondmicas entre ambos morfo-tipos de
oxiuros humanos, y dilucidar con mayor amplitud la
variabilidad biologica y genética de E. vermicularis.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Métodos parasitologicos y moleculares:
recomendar su implementacion?

Jcuando

Para el diagnostico parasitologico de la enterobiosis
humana se pueden emplear varios métodos para buscar,
ya sea los adultos y/o larvas del verme o sus huevos.
En este sentido, se puede recuperar los huevos en la
region perianal/perineal o vulvar, y en menor medida en
el material subungueal, mucus nasal asi como también
de la orina y secreciones vaginales incluyendo larvas.
En tanto que los adultos y estadios larvales de ambos
sexos se pueden obtener después de aplicar tratamiento
antihlemintico ad hoc, o de las hembras durante su
migracion especialmente durante las noches, en la region
perianal/perineal o vaginal (Cimerman y Cimerman 2005,
Botero y Restrepo 2012, Teixeira et al. 2012).

Debido a que la hembra de E. vermicularis posee
un ritmo circadiano en el cual debe salir por el ano para
depositar sus huevos en la region perianal/perineal, los
métodos parasitologicos coproscopicos convencionales
utilizados para otras helmintiasis intestinales (e.g.,
Kato-Katz), resultan impracticos y poco sensibles para
la captura de los huevos, encontrandose una tasa de
positividad que generalmente no sobrepasa el 5% en la
deteccion de la oxiuriasis (Cimerman y Cimerman 2005,
Botero y Restrepo 2012). Lo mas recomendable es utilizar
los métodos parasitoldgicos oviscopicos, los cuales deben
hacerse en horario matutino, antes de la defecacion y el
baiio (Cimerman y Cimerman 2005, Botero y Restrepo
2012). El método de eleccion es el de la cinta adhesiva de
celofan o transparente, descrita originalmente por Graham
(1941), a la cual se le puede aumentar la capacidad de
observar los huevos translucidos del nematodo mediante
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la adicion a la lamina portaobjeto de una gota de azul
de lactofenol o aceite de cedro (Cook 1994, FLAP
2000, Parija et al. 2001). A la técnica de Graham (1941)
original, la cual emplea la cinta adhesiva sobre una lamina
de vidrio portaobjeto, se le han realizado modificaciones;
asi, Jacobs (1942) cuya modificacion es la mas usualmente
implementada en la actualidad, empled una paleta “baja
lengua” de madera para presionar la cinta adhesiva sobre
la region perianal, mientras que Von Hofe (1944) adapto la
cinta sobre un tubo de ensayo, y Rabinovich et al. (1996)
sobre una espatula ocular. Otras técnicas que se citan en
la literatura, aunque poco usadas en la actualidad, son:
la denominada como “vaselina-parafina” (VASPAR) o de
Markey, la cual consiste en una tira de algodon embebida
en vaselina-parafina (Cimerman y Cimerman 2005), y la
técnica propuesta por Hall (1937), denominada “NIH”
(Nacional Institute of Health), que consta de una torunda
de celofan no adhesiva introducida en un tubo de ensayo,
la cual también se la han hecho modificaciones (Ionescu
1976). En un intento por aumentar la sensibilidad de los
métodos oviscopicos, se ha disefiado el denominado “pin
tape” (Beltran et al. 2005), el cual consiste de una lamina
de polivinilico con un extremo engomado que se coloca
en la region anal toda la noche; sin embargo, Beltran et
al. (2005) senalan que este método es poco practico e
incomodo para el paciente, ademas de que estos autores
sefialados encontraron que la prueba de Graham resultd
ser mas efectiva, cuando se comparo6 su implementacion
en ninos peruanos. Pezzani et al. (2004) implementaron el
frotamiento de la region perianal con un pedazo de gaza
previamente embebido en agua, y que posteriormente se
introducen en frasco conteniendo formaldehido.

Uno de los inconvenientes de estos métodos
oviscopicos descritos tiene que ver con que los mismos son
invasivos y embarazosos o incomodos para el paciente,
al colocarse dispositivos en la region perianal/perineal,
especialmente cuando no lo ejecuta el individuo por si
mismo; antes de la implementacion de estos métodos,
el analisis del material subungueal era la metodologia
mayormente usada para el diagndstico de la enterobiosis
(Requena et al. 2007). A pesar de su poco uso en la
actualidad, no obstante, se recomienda aplicarse como
un método alternativo complementario para el estudio
de los enteroparasitos; esto a pesar que su sensibilidad es
relativamente baja (Requena et al. 2007, Teixeira et al.
2012).

Es importante acotar que en humanos también se han
detectado infecciones, aunque muy ocasionales o raras,
por helmintos del género Syphacia, el cual es un oxiurido
de roedores; por ello, es recomendable hacer mediciones
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de los huevos, ya que los de Syphacia son mas largos (125
x 40 ) y mas fusiformes (Kouri et al. 1982, Souza et al.
2012).

De acuerdo con las recomendaciones de los expertos
de la FLAP (2000), el examen oviscopico debe realizarse
durante 3 dias consecutivos, y para la evaluacion de
quimioterapia anti-Enterobius por 7 dias. Sin embargo,
Oothuman et al. (1992) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la aplicacion de
la cinta adhesiva durante 3 6 6 dias consecutivos, en
pacientes de Malasia. Es logico pensar que debido a que
la hembra del oxiuro humano no ovipone regularmente,
se recomiende aplicar la técnica oviscopica seriadamente.
Desafortunadamente, en la practica médica pediatrica
no se aplica de rutina las técnicas oviscopicas cuando se
sospecha de enterobiosis, lo que hace pensar que a esta
helmintiasis se le subestime.

Los métodos moleculares para la busqueda de material
genético (ADN y/o ARN) de E. vermicularis se habian
implementado principalmente a nivel de los estudios
de paleoparasitologia, en los cuales se buscan rastros
de acidos nucleicos en coprolitos (Ifiiguez et al. 2003).
Asi mismo, como ya se discutio, Nakano et al. (2006)
emplearon esta metodologia para dilucidar el estatus
taxonomico de E. gregorii, mientras que Kang et al.
(2009) la aplicaron para establecer relaciones filogenéticas
de E. vermicularis con sus congéneres de nematodos
Chromadorea. Similarmente, también se ha aplicado esta
tecnologia para dilucidar problemas de diagnostico a nivel
clinico de un caso individual (Liu et al. 1995, Liu 2012).
Mas recientemente, se han desarrollado con una elevada
sensibilidad y especificidad con genes mitocondriales
y ribosomales, técnicas moleculares (e.g., PCR) para
la captura de material genético de E. vermicularis
directamente de la cinta adhesiva (Piperaki et al. 2011,
Zelck et al. 2011); lo que luce promisorio especialmente
para la ejecucion de estudios epidemiologicos.

Como la gran mayoria de las parasitosis intestinales,
la enterobiosis es una helmintiasis que se encuentra
estrechamente relacionada con las condiciones socio-
econoémicas de pobreza; por ello, dificilmente las
poblaciones  humanas  endémicamente  expuestas
especialmente en los paises subdesarrollados, puedan
sufragar los gastos, que seguramente serian elevados,
de un diagnoéstico molecular para E. vermicularis; y que
por lo demas no se encuentra generalmente disponible
en los laboratorios bioanaliticos publicos ni privados de
nuestro medio. Por lo tanto, la aplicacion de los métodos
parasitologicos oviscopicos aun deben indicarse para la
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practica médica de rutina, en la cual la técnica de la cinta
adhesiva posee un nivel de sensibilidad aceptable, siendo,
por lo demas de facil ejecucion, muy especifica, de bajos
costos y de materiales ampliamente disponibles en las
casas comerciales locales.

A pesar de lo discutido, existen casos muy particulares
donde se requiere aplicar técnicas moleculares para hacer
un diagnoéstico preciso de la enterobiosis, y por lo tanto
conocer con exactitud la realidad clinico-epidemiologica
de la situacion. En el caso de los humanos adultos,
especialmente en hombres homosexuales, asi como
también en niflos los oxiuros pueden estar asociados
con una colitis eosinofilica de etiologia desconocida,
pudiendo presentar los pacientes dolor abdominal, colitis
hemorragica e inflamacion eosinofilica del ileon y el
colon; ademas, pueden ocasionar confusiones al patélogo
al simular lesiones malignas en varios sitios anatdmicos
(e.g., higado, vagina, trompas de Falopio, colon, apéndice)
(enterobiosis oculta) (Liu et al. 1995, Cacopardo et al.
1997, De Jong et al. 2003, Elston 2003, Jardine et al. 20006,
Arkoulis et al. 2012, Liu 2012). Resulta que en muchos
de estos casos, se han detectado numerosas larvas de
oxiuros, las cuales son dificiles de identificar, pudiéndose
confundir especialmente con las larvas rhabditiformes
de Strongyloides stercoralis, agente etiologico de la
estrongiloidiasis humana. Similarmente, en casos de
diarrea cronica de nifios se han visto asociadas a larvas
de E. vermicularis (Elston 2003). Aunque las larvas de
los oxiuros y las de S. stercoralis se pueden diferenciar
morfométricamente, no obstante, muchas veces se ha
requerido aplicar técnicas moleculares (PCR, con genes
de RNA ribosomal) para confirmar los hallazgos (Liu et
al. 1995, Elston 2003, Liu 2012).

Como punto final a esta seccion del diagndstico de
la enterobiosis, las futuras lineas de investigacion deben
realizar estudios para desarrollar técnicas oviscopicas
con materiales que permitan aumentar la sensibilidad
en la captura de los huevos del nematodo, pero que a
la vez sean mas practicas y de facil implementacion
por parte del personal de salud y/o para el individuo
afectado. Asi mismo, los investigadores del area deben
avocarse, especialmente aquellos que trabajan en el de la
biotecnologia, a la busqueda en primer término de técnicas
que sean comercial y economicamente viables para las
poblaciones endémicamente expuestas, y que ademas
permitan la captura por ejemplo de copro-antigenos y/o
material genético del oxiuro ya sea directamente sobre
la cinta adhesiva, material subungueal o en las heces
(Piperaki et al. 2011, Zelck et al. 2011). El desarrollo
de una prueba inmunoloégica o de PCR directamente en

226

muestras fecales es particularmente deseable con mayor
¢énfasis en el caso de la poblacion adulta, donde los
estudios especialmente los de tipo epidemiologico, son
muy escasos (Sato ef al. 2008); esto es debido, en primer
lugar, a que los investigadores cometen un sesgo en los
muestreos al suponer de antemano que la enterobiosis es
mas prevalente en la poblacion infantil; y por otra parte,
se debe tomar en consideracion la renuencia de los adultos
por cuestiones comprensibles de pudor e incomodidad,
para implementarse el examen de la cinta adhesiva de
Graham en la region perianal/perineal.

ASPECTOS CLINICOS

Lapatologia de la enterobiosis depende principalmente
de la migracion, ya sea normal o erratica, de los estadios
adultos del entero-nematodo a las diversas regiones
anatomicas, y de la oviposicion en la region perineal/
perianal, teniendo las manifestaciones clinicas una
relacion directa con la carga parasitaria. Generalmente,
esta entero-helmintiasis es asintomatica, y en aquellos
casos con manifestaciones clinicas el sintoma mas
frecuente es el prurito anal, con el subsecuente rascado
que causa, especialmente en los nifios, excoriaciones
perianales y en los casos mas graves, hemorragias,
dermatitis y/o infecciones bacterianas secundarias (Pessoa
y Vianna-Martins 1977, Homez et al. 1990, Botero y
Restrepo 2012). Aunque no se sabe con certeza, se cree
que no solamente el prurito anal se produce por la accion
mecanica del verme, sino que también por una reaccion
de hipersensibilidad local ocasionada por sus secreciones
uterinas. En este mismo sentido, algunos autores piensan
que el pruritus anis es mas intenso en horas nocturnas,
debido a que la hembra del oxiuro sale a oviponer
estimulada por el calor; sin embargo, no existe hasta el
presente una explicacion certera al respecto (Symmers
1950, Mahomed et al. 2003, Botero y Restrepo 2012).
Las infecciones por E. vermicularis también han sido
asociadas con una frecuencia incrementada de infecciones
bacterianas y fungicas del tracto urinario y genital,
especialmente en nifias. La causa de estas infecciones es
la migracion de las hembras gravidas del oxiuro hacia la
vulva, vagina, uretra y vejiga, donde ademas del prurito
vulvar, que puede conllevar a la induccion precoz de
conductas onanicas, produce inflamacion de la vagina con
leucorrea (Gokalp et al. 1991, Ok et al. 1996, Al-Rufaie
et al. 1998, Becerril y Romero 2004, Mohamed et al.
2008). Se han descrito complicaciones mas serias, aunque
poco frecuentes; en este sentido, cuando las hembras
gravidas del entero-helminto migran erraticamente por la
vulva, ascienden por la vagina, incluyendo las glandulas
de Bartholin, el utero, trompas de Falopio y ovarios,
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pudiendo provocar abscesos, granulomas peritoneales
con salpingitis hasta adherencias pélvicas, endometriosis
e infertilidad, e inclusive invadir los embriones humanos
y ocasionar peritonitis en las mujeres gravidas; y en los
varones afectar la prostata y el epididimo (Symmers
1950, Marsden 1960, Vural et al. 1966, Beckman y
Holland 1981, Neri et al. 1986, Mendoza et al. 1987,
Marteau et al. 1989, Sun ef al. 1991, Erhan et al. 2000,
Craggs et al. 2009, Young et al. 2010, Sinikumpu y
Serlo 2011, Dénmez et al. 2014). Asimismo, raramente
se han reportado la presencia de ejemplares adultos del
helminto y/o granulomas/encapsulamientos o abscesos en
el perineo, mucosa nasal, ojos, incluido el saco lacrimal,
glandulas salivares, pulmones, higado, epiplon, vejiga,
bazo, gaglios linfaticos, glandulas mamarias, uréteres y
rifion (Symmers 1950, De Ruiter et al. 1962, McDonald
y Houriane 1972, Chandrasoma y Mendis 1977,
Sinniah et al. 1991, Thornieport et al. 1992, Kim y Chi
2000, Macedo y MacCarty 2000, Gargano et al. 2003,
Vasudevan et al. 2003, Vinod 2003, Babady ef al. 2011,
Garcia et al. 2011, Serpytis y Seinin 2011, Arkoulis e?
al. 2012). Otros sintomas que se atribuyen a la presencia
de E. vermicularis son molestias digestivas, dolores
abdominales, colicos, colitis eosinofilica, voOmitos,
diarrea, y pérdida de peso; ademas, los que se pueden
considerar de alteraciones del comportamiento, como
bruxismo o chasquido de dientes, enuresis nocturna,
insomnio, irritabilidad, hiporexia, sialorrea, nauseas; sin
embargo, la demostracion causa-efecto clinico de algunas
de estas sintomatologias es aun incierta, necesitandose por
lo tanto estudios mas detallados y controlados (Gilman et
al. 1991, Gokalp et al. 1991, Liu et al. 1995, Cacopardo
et al. 1997, Devera 2001, De Jong et al. 2003, Gargano
et al. 2003, Jardine et al. 2006, Botero y Restrepo 2012).
La invasion del apéndice cecal merece especial interés,
ya que existen contraversias acerca de si E. vermicularis
puede ser causante o coadyuvante en casos de apendicitis,
bien sea por accion mecanica o por transporte de bacterias
y/o hongos entéricos, asi como también de obstruccion
intestinal, e inclusive perforacion del intestino grueso
con la subsecuente peritonitis bacteriana generalizada
y posterior deceso por choque séptico; sin embargo, la
presencia de E. vermicularis en casos de apendicitis es
relativamente baja (Ajao ef al. 1997, Makni et al. 1998,
Debek et al. 2003, Arca et al. 2004, Isik et al. 2007,
Serpytis y Seinin 2011, Martinez-Criado et al. 2012.

Enterobius vermicularis 'y la “Hipdtesis de la
higiene”: ;se encuentra la enterobiosis asociada a las

enfermedades atépicas?

De acuerdo al estudio ISAAC, a nivel mundial se

227

observa un inusitado incremento de la prevalencia
de enfermedades alérgicas y de asma, especialmente
en paises industrializados cuando se le compara con
aquellos de economia agricola (Capriles et al. 2006,
Pearce et al. 2007, Kolokotroni et al. 2011, Sanchez-
Borges et al. 2011). En los paises industrializados
las enfermedades alérgicas y el asma constituyen la
causa mas comun de enfermedades cronicas, siendo
la exposicion ambiental (e.g., mascotas, nivel socio-
economico, dieta) uno de los factores mas importantes
para la sensibilizacion alérgica hacia los alergenos
ambientales y la expansion de estas patologias
(Capriles et al. 2006, Pearce et al. 2007, Kolokotroni
et al. 2011, Sanchez-Borges et al. 2011). Venezuela no
escapa a esta realidad. En efecto, desde 1989 se viene
registrando un aumento significativo del ntimero de
consultas por asma, ocupando el segundo lugar entre
las causas de consulta a nivel ambulatorio desde el afio
1997, y estimandose que ocurren mas de un millon de
consultas anuales en los ambulatorios dependientes
del Ministerio de Salud, los cuales atienden a 80% 6
mas de la poblacion (Capriles et al. 2001, Aldrey et
al. 2003, Capriles et al. 2006, Sanchez-Borges et al.
2011). Debido a que se ha observado que aquellos
nifios que viven en familias numerosas o que conviven
en casas con hacinamiento poseen un menor riesgo
de atopia, los investigadores del area han lanzado la
denominada “Hipotesis de la Higiene”, sugiriendo
que existe un efecto protector o profilactico de los
microorganismos (virus, bacterias, hongos, parasitos) en
la nifiez para desarrollar enfermedades atopicas; y por
el contrario, en los paises industrializados donde se han
controlado las enfermedades infecciosas existe menos
exposicion a estos microorganismos, por lo que aumenta
la susceptibilidad a las enfermedades alérgicas al
suprimirse el sistema inmune: se produce un imbalance
entre las respuestas TH, y TH, (Masters y Barret-Connor
1985, Romagnani 2004, Mingomataj et al. 2006).

Con relacion a las geohelmintiasis intestinales, desde
los afios 70 del siglo pasado se ha venido demostrando la
existencia de una relacion inversa entre la infeccion por
helmintos y las pruebas cutaneas para alergenos y otros
desdrdenes atopicos. Sin embargo, otros investigadores
no han encontrado resultados convincentes, por lo que
a mediados de los afios 80, de ese mismo siglo, hubo
refutaciones hacia esta Hipotesis. A pesar de esto,
estudios mas recientes aportan nuevas evidencias que dan
sustento a la “Hipotesis de la Higiene”, especialmente
en las zonas rurales de los paises en desarrollo (Lynch
1992, Capriles et al. 2001, Mingomataj et al. 2006,
Cooper 2009).



CAZORLA-PERFETTI

Uno de los helmintos donde mayormente se han
centrado los estudios es en E. vermicularis, existiendo
igualmente resultados contrastantes. Asi, Herrstrom et
al. (2001) trabajando con nifos suecos entre 4-10 afios
de edad, detectan una mayor prevalencia de oxiuriosis
en el grupo de infantes con una historia de procesos
alérgicos, en comparacion con otro de no alérgicos. Por
el contrario, Huang et al. (2002) encontraron en nifos
de Taiwan una asociacion negativa entre la infeccion por
oxiuros y el asma y la rinitis, lo que podria atribuirse al
efecto protectivo de E. vermicularis sobre el desarrollo
de sintomas alérgicos. Por su parte, Bahceciler et al.
(2007) no detectaron en nifios de Turquia diferencias
estadisticamente  significativas entre los grupos
infectados actualmente por oxiuros y los no parasitados,
en relacion con las manifestaciones de alergias y las
pruebas dérmicas con alergenos (“skin-prick test”),
con excepcion de las concentraciones séricas de IgE;
sin embargo, estos investigadores detectaron que haber
presentado una infeccion previa por E. vermicularis
potencia los sintomas actuales de sibilancia. En este
mismo orden de ideas, Delialioglu et al. (2005),
similarmente en nifios turcos, no observaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles séricos de
IgE, entre el grupo de nifios infectados versus los no
parasitados. Mientras que Wordemann et al. (2008),
Ripa et al. (2010) y Bager et al. (2012) en estudios
poblacionales en Cuba, Rumania y Dinamarca, llegaron
a la conclusion que la enterobiosis no redujo el riesgo de
presentar asma, diabetes tipo 1, artritis, enfermedad de
Crohn, dermatitis atopica o rinoconjuntivitis.

Como bien lo sefialan Capriles et al. (2001), los
estudios hechos en los paises industrializados deben
observarse con reserva para no caer en errores y falsas
expectativas o concepciones. En efecto, estos autores
sefialan por ejemplo el caso de los trabajos hechos
por Jiménez de Landaeta (1999) en Venezuela, quien
concluye que el asma es mas prevalente en comunidades
marginales urbanas de estratos IV y V de la escala
Graffar, donde se supone que los nifios han estado mas en
contacto con microorganismos, existiendo, por lo tanto,
una contradiccion con los estamentos de la “Hipdtesis
de la Higiene”.

Una pregunta que surge con relacion a la
“Hipotesis de la Higiene™: ;se puede aplicar en el
caso de Venezuela? En este sentido, en nifios de bajo
estrato socio-econémico de un barrio de Caracas,
Distrito Federal, Lynch et al. (1992) encontraron una
relacion directa entre las cargas geohelminticas y el
grado de bronconstriccion, mientras que Lynch et
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al. (1993) detectaron una respuesta supresora de las
enterohelmintiasis en la hipersensibilidad cutanea frente
a aeroalergenos, en poblaciones venezolanas de bajos
estratos socio-economico. Con relacion a la infeccion
por E. vermicularis, hasta donde se ha podido indagar
el tnico estudio hasta ahora inédito, fue hecho en 2007
en nifios escolarizados urbanos de la ciudad de Coro,
estado Falcon en la region semiarida septentrional de
Venezuela, por quien suscribe y el grupo de investigacion
del LEPAMET, Universidad Nacional Experimental
“Francisco de Miranda” (UNEFM). En dicho trabajo,
por vez primera en el pais se hizo una investigacion
acerca de la enterobiosis y las enfermedades atopicas,
en un intento por demostrar la validez de la “Hipotesis
de la Higiene” en la region falconiana. Los resultados
revelaron que, en primer lugar, no existen diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) entre niflos en
edad preescolar y escolar infectados por E. vermicularis
y otro grupo no parasitado, con respecto a niveles séricos
de IgE, eosinofilia, asi como tampoco se detecto relacion
entre la positividad a la cinta adhesiva de Graham y la
prueba dérmica para alergenos, ni a la presencia de asma
y sibilancia.

Para intentar acercarse a la realidad en este topico
y dar las respuestas adecuadas, deberian homogenizarse
los disefios y la seleccion de los sujetos en los diferentes
escenarios donde se realizan los muestreos; asi como
también tratar en lo posible de cuantificar las cargas
geohelminticas, mediante la recuperacion de los vermes
después del tratamiento antihelmintico ad hoc.

JAfecta la enterobiosis la capacidad intelectual-
cognitiva del nifio?

Diversos estudios brindan evidencia sobre la
asociacion entre altas cargas de geohelmintos y el déficit
de funciones cognitivas de los infantes, principalmente
con infecciones debidas a T trichiura, A. lumbricoides
y las uncinarias (Robertson et al. 1992, Nokes y Bundy
1994). Las primeras evidencias en este sentido surgieron
de los trabajos de Stiles (1915), en un area urbana de los
Estados Unidos, con 2.116 nifios, controlando variables
de género, posesion de alcantarillado y letrina. El
autor reportd que la infeccion por geohelmintos puede
contribuir en pequefia proporcion al deterioro de las
funciones cognitivas en presencia de otras variables de
tipo socioeconomico y ambiental. Otros investigadores
contemporaneos, realizaron después estudios para
relacionar la asociacion geohelmintiasis-capacidad
cognoscitiva de los nifios. Asi, Waite y Nelson (1919) en
Queensland, Australia, examinaron la relacion entre la



Aspectos relevantes de la enterobiosis humana....

intensidad de la infeccion y el coeficiente de inteligencia
(IQ) en preescolares, encontrando que el grado de
retardo mental incrementa con relacion a la carga
parasitaria, y sugieren que puede ser consecuencia de la
prolongada anemia y toxemia. Sin embargo, variables
tipo confusion como estado socio-econdmico y habitos
higiénicos no fueron tomados en consideracion. En
los afios 60 del siglo pasado, De Carnieri et al. (1968)
en el Norte de Italia, examinaron la relacion entre
intensidad de geohelmintiasis (7. trichiura), habitos
higiénicos, practicas sociales y habilidades mentales
en nifios escolares. Los autores no encontraron relacion
entre intensidad de infeccion y déficit mental. Este
resultado fue atribuido a la dominancia de los factores
socio-econdmicos y medioambientales, en ausencia de
individuos con cargas parasitarias muy altas. Desde
comienzos de la década de los 90, existe un renovado
interés sobre el topico, en los cuales las investigaciones
hacen mayor énfasis hacia la intervencion con tratamiento
antihelmintico, un buen disefio grupo experimental
y su correspondiente placebo, tomando en cuenta las
variables de confusion, como las socio-econdmicas
(Pollit ef al. 1991, Simeon et al. 1994, 1995, Gadner et
al. 1996, Watkins et al. 1996, Hutchinson et al. 1997).
El mecanismo por cual se explica dicha asociacion no
esta totalmente dilucidado, siendo senalados varios
factores: el déficit de hierro con o sin anemia, el déficit
de otros micronutrientes secundario a la malabsorcion
intestinal, la desnutricién y la morbilidad asociada a
las helmintiasis que condiciona el ausentismo escolar
(Stephenson et al. 2000). Parece interesante resaltar
los trabajos de Simeon y Grantham-McGregor (1990),
quienes proponen varios mecanismos mediante los cuales
la desnutricion podria afectar el rendimiento escolar,
incluyendo, i) cambios anatomicos o bioquimicos
en el sistema nervioso central, en este sentido se ha
postulado que la deficiencia de hierro altera la conducta
debido al deteriorado catabolismo de las catecolaminas,
transporte de electrones y sintesis de porfirinas; ii) se
teoriza que la estimulacion cronica del sistema inmune
en las helmintiasis podria tener un efecto directo sobre
el sistema nervioso central como ocurre con la influenza;
iii) asimismo, las parasitosis geohelminticas pueden
reducir la actividad del nifio y por lo tanto, reducir la
exposicion a estimulos y oportunidades de aprender; y,
iv) la enfermedad puede alterar la conducta del nifio de
manera que condicione un rechazo, o abandono por parte
de sus maestros (Simeon y Grantham-McGregor 1990).

Siendo E. vermicularis un helminto, se deberia
esperar similares resultados en la correlacion negativa
entre las cargas helminticas y la capacidad intelectual de

los niflos. A pesar que en otros helmintos, como ya se ha
reseflado arriba, se han hecho este tipo de estudios, es
poco lo investigado sobre la enterobiosis. En este sentido,
Bahader ef al. (1995) encontraron en nifos egipcios
que el coeficiente intelectual de aquellos parasitados
fue significativamente menor que los de sus pares no
infectados. Contrastando con esto, Jiménez et al. (2011)
no observaron una relacion directa entre la presencia de
parasitos intestinales incluyendo E. vermicularis, y la
deficiencia en el aprendizaje en nifios peruanos. Por otra
parte, el prurito anal nocturno, el sintoma cardinal de
la enterobiosis, altera el ritmo normal de suefio de los
nifios, lo que les ocasiona que estos se irriten, se pongan
nerviosos y cansados y desatiendan las clases por la
somnolencia producto del insomnio (Botero y Restrepo
2012).

Enterobius vermicularis y desnutricion: ;afecta la
enterobiosis la absorciéon de oligoelementos?

A pesar que los elementos minerales constituyen una
pequeiia proporcion de los tejidos corporales, no obstante,
resultanesencialestantoestructural comofisiologicamente
en muchos fendomenos vitales, especialmente en los
nifios (Stephenson et al. 2000, Benitez y Amoroés 2011).
Algunos minerales, como el zinc (Zn), hierro (Fe), cobre
(Cu) y magnesio (Mg), intervienen como catalizadores
en sistemas enzimaticos o como parte de componentes
organicos fundamentales, mientras que otros como
el potasio (K) y el sodio (Na) son electrolitos de gran
relevancia en el control osmoético del metabolismo
hidrico; por lo tanto, las deficiencias de oligoelementos
por lo comun se encuentran asociadas estrechamente al
deterioro del crecimiento y desarrollo pondoestatural, la
respuesta inmune y de la capacidad intelectual (Bahader
et al. 1995, Stephenson et al. 2000, Benitez y Amoros
2011). El proceso de absorcion de estos minerales, asi
como de otros nutrientes, a nivel del intestino delgado
puede verse alterada por diversos factores, entre los que
se encuentran las parasitosis intestinales (Stephenson
et al. 2000, Olivares et al. 2002, 2003, Cazorla et al.
2013). A pesar que usualmente no se le atribuia a .
vermicularis efectos deletéreos sobre el estado nutricional
de los nifios, no obstante, tal como indican Cazorla et
al. (2013), Kouri et al. (1982) y sus colaboradores del
Instituto de Medicina Tropical de la Universidad de la
Habana, Cuba, referian textualmente: “la enfermedad
no atendida, se hace cada vez mas intensa, los trastornos
digestivos se acentilan, los fendémenos nerviosos
progresan, el estado general se afecta considerablemente
y la  desnutricion, adelgazamiento y anemia
profundos, se apoderan del organismo del paciente”.
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Existen estudios refiriendo que nifios del Viejo Mundo
(Espanay Turquia) infectados con £. vermicularis exhiben
en promedio concentraciones séricas de oligoelementos
(Fe, Zn, Cu, Mg) significativamente menores cuando se
comparan con un grupo control de nifios no infectados
(Koltas et al. 1997, Olivares et al. 2002, 2003). Por
contraste, Sanabria (2001) en la ciudad de Cagua, estado
Aragua, en la region nor-central de Venezuela, no
obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre
las concentraciones seroldgicas de Zn, Cu 'y Mg, en 100
escolares con enterobiosis respecto a un grupo control no
infectado; asi como tampoco Culha y Sangiin (2007) en
nifios escolarizados de Antakya-Hatay, Turquia, en los
niveles de cobalto (Co), selenio (Se), Zn y Cu, y Cazorla
et al. (2013) en Taratara, estado Falcon, Venezuela, entre
los valores promedio de las concentraciones en suero
de Fe, Zn, Cu, Mg, K y Na en una muestra aleatoria de
27 niflos con enterobiosis vs. 32 niflos no parasitados.
Como bien lo sefialan Cazorla et al. (2013), no resulta
facil realizar una comparacion entre los resultados
dispares y dar una explicacion aproximada y razonable,
debido a que con la técnica oviscopica modificada de
Graham no se pueden determinar las cargas parasitarias
helminticas con precision; por lo que se sugiere que
estas pudieran ser variaciones locales de la problematica
de la enterobiosis, que muchas veces posee matices y
componentes genéticos, culturales y conductuales muy
particulares para cada region y cultura (Cazorla et al.
2013). E. vermicularis también ha sido sefialado de estar
involucrado en la disminucion de niveles séricos de otros
nutrientes en nifos espaiioles, incluyendo acido foélico y
vitaminas del complejo B, tal como lo refieren Olivares
et al. (2002), abarcando la posibilidad que la infeccion
induzca a la carencia de ambos nutrientes, afectando
la produccién del moco intestinal (Becerril y Romero
2004).

Essignificativoindicar, que ademas de lamalabsorcion
gastrointestinal de nutrientes, los helmintos intestinales
también pueden afectar el estatus nutricional de los
infantes mediante la disminucion del apetito mediada
por citokinas y la respuesta inflamatoria inducida por los
gusanos (Northrop-Clewes et al. 2001).

De la discusion de los eventos clinicos atribuibles a
la infeccidn oxiuriana, se puede acotar que para poder
llegar a conclusiones o aproximaciones definitivas, los
estudios con seres humanos se deben realizar bajo una
perspectiva de la “Medicina basada en la evidencia”,
donde se realicen cohortes con estudios caso-control e
intervenciones con esparasitacion, y al menos con un afio
de duracion.
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EPIDEMIOLOGIA

Debido a que E. vermicularis es un helminto
cosmopolita que se encuentra distribuido desde las
zonas articas hasta las regiones tropicales, con toda
probabilidad la enterobiosis representa una de las
helmintiasis humanas mas comunes alrededor de todo
el globo terraqueo, estimandose que 200 millones
el numero de personas infectadas; esto incluye a las
naciones industrializadas, donde por ejemplo en algunas
zonas de los Estados Unidos (EUA) y el Oeste de Europa
se han registrado tasas de hasta 100% (20-40 millones
en EUA) (Elston 2003, Liu 2012). Generalmente se ha
aceptado que la enterobiosis es mayormente prevalente
en los paises con clima templado y frio, en las zonas
urbanas, debido al uso constante y frecuente de ropas y a
la menor frecuencia del bafio (Pessoa y Vianna-Martins
1977, Requena-Certad et al. 2002, Botero y Restrepo
2012); no obstante, como bien lo indican Haswell-
Helkins et al. (1987), E. vermicularis es un verme
altamente prevalente en las zonas tropicales, siendo
detectadas en los paises de Latinoamérica tasas variables
de infeccion, que dependen de las caracteristicas locales
de los grupos humanos estudiados y hasta del muestreo,
pero que sin embargo, por lo general son elevadas (Cook
1994, Elston 2003, Botero y Restrepo 2012, Liu 2012).

La edad es un factor determinante en la transmision,
siendo los nifios en edad preescolar y escolar (2-12 afios)
los mas afectados, los cuales poseen habitos, muchas
veces antihigiénicos, propios de esta etapa de desarrollo:
onicofagia, geofagia, chuparse el dedo u otros objetos,
rascado de region perianal/perineal, y luego llevan la
mano a la boca sin habérselas lavado adecuadamente,
ya sea antes o después de comer; el jugar con mascotas,
las cuales pueden transportan en sus pelos los huevos
de E. vermicularis (Pessoa y Vianna-Martins 1977,
Becerril y Romero 2004, Cazorla et al. 2006a,b, Botero
y Restrepo 2012). Sin embargo, otros investigadores han
encontrado que la enterobiosis es mas comUn en nifos
en edad escolar que en los preescolares, y consideran
que los primeros mencionados poseen mayor contacto
con el sucio y el polvo, ya que sus contrapartes en edad
preescolar reciben mayores cuidados y atenciones por
sus maestros y cuidadores, y sus horas de recreo se
limitan a una merienda dentro del salon de clases (Cook
1994, Norhayati ef al. 1994, Song et al. 2003). A pesar de
lo discutido, E. vermicularis también puede detectarse
en los individuos adultos, por lo que no debe ignorarse
ni subestimarse su presencia en esta etapa del desarrollo
humano (Sato et al. 2008). Con relacion al género de
los individuos, existen resultados contrastantes. En
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este sentido, varios investigadores encuentran que los
varones exhiben mayores tasas de infeccion que sus
pares del género femenino, posiblemente debido a que
éstas desarrollan mas tempranamente habitos higiénicos
(Yoon et al. 2000, Kim et al. 2001). Contrariamente,
otros estudios no revelan diferencias estadisticamente
significativas de las prevalencias entre géneros, lo
que pudiera ser debido a que todos los individuos se
encuentran similarmente expuestos a los mismos factores
de riesgo (Pezzani et al. 2004, Cazorla et al. 2006a,b).

Dentro de los factores que facilitan el mantenimiento
y diseminacion de la enterohelmintiasis, se tienen, asi
mismo, el hacinamiento familiar, escolar o de recintos
como los asilos, lo que incrementa el contacto “persona-
persona” (Becerril y Romero 2004, Botero y Restrepo
2012). Un factor resaltante, es que los huevos del helminto
pululan facilmente en todos los ambientes, exparcidos
por el polvo donde pueden permanecer viables hasta
por tres semanas, de alli que el aseo, tanto personal,
familiar y hasta comunitario, es un factor relevante en el
mantenimiento endémico de la oxiuriosis, incluyéndose
la deficiencia con el lavado de lenceria y ropa, asi como
compartirlas entre varios individuos. En este mismo
sentido, se ha comprobado, de alli el término “gusano de
los asientos” (threadworm), que a través de los inodoros
ocurre la transmision de los huevos de E. vermicularis,
al posarse sobre los mismos un individuo infectado
(Becerril y Romero, 2004, Botero y Restrepo 2012).
Desconocer estas premisas condiciona su persistencia,
principalmente en asentamientos humanos donde
predominan las condiciones socio-econdmicas precarias,
con hacinamiento y falta de educacion en salud. Sin
embargo, por su facilidad de transmision al poseer hasta
cuatro mecanismos de transmsion, E. vermicularis puede
ser altamente prevalente, como ya se indico, aun en los
paises desarrollados

SITUACION EN VENEZUELA

A pesar que la enterobiosis fue descrita por primera
vez en Venezuela por Enrnst en 1877 (Homez et al.
1990), y que existen numerosos estudios sobre parasitosis
intestinales, son comparativamente escasos los trabajos
que han utilizado las técnicas oviscopicas, como la de la
cinta adhesiva de Graham modificada, por lo que, como
bien lo sefialan Devera ef al. (1998) y Requena-Certad et
al. (2002), existe un virtual subregistro de casos, como
en la mayoria de los paises en Latinoamérica. Aunado a
ésto, la entero-helmintiasis no es de denuncia obligatoria
por las personas encargadas de administracion de la salud
(Devera et al. 1998). Esto sugiere que la enterobiosis
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en Venezuela se subestima como un problema de salud
publica.

Teniendo en mente lo dicho anteriormente, los
porcentajes de infeccion, incluyendo preescolares y
escolares, reportados para nuestro pais varian de acuerdo
a las regiones. Asi, en la region andina, especificamente
en el estado Mérida, se han registrado prevalencias entre
4,8 y 24,7%, correspondiendo las cifras mas bajas en la
region de los paramos (Scorza et al. 1974); mientras que
para el estado Zulia, las mismas se ubican entre 8,6 y
55% (Romero de Olaria 1979, Paez de Mourad y Calchi
1994, Simoes et al. 2000, Rivero et al. 2001). Para la region
de la Guayana venezolana, se han detectado porcentajes
de infeccion que van desde 8 hasta 45,8% (Devera et al.
1998, Requena-Certad et al. 2002, Requena et al. 2007).
En el estado Anzoategui, en la region oriental, se han
referido tasas de oxiuriosis entre 19,4% (Maniscalchi et al.
(2010) y hasta mas del 49% (Greatty et al. 1994, Gonzalez
et al. 1995); y de 19,2% para el estado Miranda en la
region central (Arencibia et al. 2013). Con relacion a la
region semidrida septentrional de Venezuela, se reportan
porcentajes de infeccion para el estado Falcon de hasta
casi el 60% (Acosta ef al. 2002, Cazorla et al. 2006a,b,
Humbria-Heyleger et al. 2012), y para el estado Lara entre
17,7-39,1% (Pérez et al. 2011, Cervantes et al. 2012).

ASPECTOS DEL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPEUTICO

Es resaltante el hecho que la enterobiosis se mantiene
altamente prevalente en la poblacion infantil de todo el
globo terraqueo y particularmente en Venezuela, esto
a pesar que constantemente se aplica de forma masiva
terapia antihelmintica a los escolares, tanto de parte de
las autoridades sanitarias como de las educativas; sin
embargo, es oportuno indicar que la farmacopea ad hoc
existente no es amplia, especialmente en nuestro pais.
Como una posible explicacion a este evento, ademas de
las caracteristicas bioldgicas propias del parasito y de las
condiciones socio-economicas y culturales propias de los
humanos, se debe tener presente en primer término, que
los huevos de E. vermicularis tardan 14 dias en alcanzar el
estadio adulto, y que el parasito posee un periodo prepatente
de alrededor de un mes (Becerril y Romero 2004, Botero y
Restrepo 2012). Por otra parte, se debe tener presente que
por ejemplo si se administra el Mebendazol, un farmaco
imidazoélico que unicamente actia sobre los adultos
del nematodo, siendo inefectivo contra huevos y larvas
(Kastner et al. 1992, Cook 1994, Lohiya et al. 2000). Como
resulta 16gico pensar, los huevos y larvas sobrevivientes
de la accion quimioterapéutica maduraran hasta adultos
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en 14 dias, por lo que se necesita de una segunda dosis,
14 dias después de instaurada la primera, para eliminar
aquéllos. De lo explicado se deriva que una segunda
dosis suministrada mucho antes de los 14 dias podria
dejar vivos los nuevos adultos recién mudados (Kastner
et al. 1992, Cook, 1994, Lohiya et al. 2000, Velasquez
2008). Sino se tiene presente lo discutido, se podria caer
en errores basicos, como la de olvidar la administracion
del antihelmintico a las dos semanas después de la primera
dosis. Por otra parte, debe tomarse en cuenta que el mejor
antihelmintico es aquel que sea altamente efectivo, que
ocasione menores efectos secundarios y de baja toxicidad
a las dosis usuales, sea de facil administracion, de sabor

agradable, de bajos costos y de amplia disponibilidad para
las poblaciones endémicamente expuestas. Asimismo,
adicional al tratamiento farmacoldgico, en el caso particular
de los nifios, es recomendable que se investigue “el medio
familiar, el centro escolar, el circulo infantil” y los otros
lugares frecuentados; y que se trate a los familiares y
convivientes y se realicen controles post-tratamiento,
ademas que se eduque sobre medidas de higiene personal
y familiar y mejoren las condiciones de vida, de manera tal
de prevenir futuras infecciones (Kouri ez al. 1982, Velaquez
2008, Botero y Restrepo 2012). En la Tabla 1 se muestra
las drogas que se emplean actualmente para el tratamiento
de la enterobiosis.

Tabla 1. Drogas actuales para el manejo de la enterobiosis *

Nombre Via Dosis Eficacia Mecanismo de accién
Mebendazol Oral DU 500 mg Drogq d ¢ Inhibe formacién de microtibulos y ATP
(imidazoles) eleccion
Albendazol Oral DU 400 mg Droga de Idem
(imidazoles) eleccion
Elubendazol Oral DU 500 mg Alternativa Idem
(imidazoles)

Pamoato de pirantel , Droga de .
(tetrahidropirimidinas) Oral 11-10 mg/kg (max.1 g) DU cleccion Inhiben placa neuro-motora
Piperacina , , . Antagonista de receptores GABA que
(dietilendiamina) Oral 100 mgfkg/dia por -7 dias Alternativa producen hiperpolarizacion de membrana
Nitazoxanida 500 mg/12 horas, tres dias
(nitrotiazolilsalicilamida) Oral (niflos 1-3 afios, 100 mg/12 horas) Alternativa Inhibe polimerizacion de tubulina
(nifios 4-11 afios, 200 mg/12 horas)

Incrementa permeabilidad de membrana

Ivermectina Oral 200 mg/kg/d por 2 d Alternativa celular a los iones de cloro con la

(lactonas macrociclicas)

consecuente hiperpolarizacion de la célula
nerviosa

*Para referencias bibliograficas, véase texto.

La primera eleccion son los benzimidazoles y el
pirantel. Dentro de los derivados de los imidazoles, que
poseen una alta eficacia y un amplio espectro de accion,
lo que los hace elegibles especialmente para los casos
de infecciones multipes o mixtas y tratamientos masivos,
son mas recomendables el mebendazol y el albendazol,
ademas que tienen menores efectos colaterales, aunque se
pueden administrar en menores de 2 afios y embarazadas,
se recomienda precaucion. Ademas, poseen la ventaja
que se aplican a dosis Unica y los niflos no necesitan ser
pesados y se encuentran ampliamente disponibles en las
farmacias locales. El pamoato de pirantel no se absorbe
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a nivel intestinal siendo por lo tanto menos toxico
(ocasionalmente mareos, nauseas, vomitos), y posee la
ventaja que al inhibir la placa neuro-motora del verme
no permite su potencial migracion al producirles paralisis
espastica, ademas de que se administra facilmente
(suspension). De las drogas antihleminticas alternativas
sefialadas, la piperazina que se presenta en forma
de jarabe es la de mas antiguo uso; es efectiva contra
E. vermicularis en hasta 100%, asi como contra A.
lumbricoides. Su toxicidad es baja, aunque en individuos
con insuficiencia renal se limita su administracion
(Hémez et al. 1990, Becerril y Romero 2004, Velazques
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2008, Botero y Restrepo 2012).

Generalmente las presentaciones de estas drogas
son en tabletas solidas y/o en formulaciones liquidas
o suspensiones; esta ultimas poseen el inconveniente
practico que para programas de aplicacion masiva son mas
costosas y con limitaciones para su almacenamiento. De
alli que luce interesante el desarrollo de presentaciones
de drogas antihleminticas como tabletas masticables,
especialmente para niflos < 5 afios que no pueden o se
encuentran indispuestos para deglutir las presentaciones
usuales en tabletas solidas, tal como lo recomienda la
WHO; ademas, de los problemas potenciales de asfixia
o ahogamiento son bajos, y poseen una aceptable
palatabilidad (Friedman et al. 2012).

Aparte de las drogas antihleminticas sefialadas
anteriormente, también existieron o existen otras
opciones quimioterapéuticas a nivel mundial, s6lo que
las mismas o ya se encuentran en desuso (e.g., violeta de
genciana medicinal, terramicina, yoduro de diatiazanina,
hexilresorcinol, acido kainico), y/o no estan disponibles
en la farmacopea venezolana (e.g., pamoato de pirvinio,
levamisol, ivermectina) (Kouri et al. 1982, Botero y
Restrepo 2012). Esto ultimo mencionado es similarmente
el caso de la Tribendimidina, la cual es una de las drogas
antihelminticas de desarrollo mas reciente en China, en
el Instituto Nacional de Enfermedades Parasitarias en
Shanghai. El mismo es una diamidina simétrica derivado
de amidantel, y posee un amplio espectro siendo segura
y efectiva contra muchas especies de helmintos tanto
de nematodos que incluyen a E. vermicularis, como
platelmintos (trematodes y cestodes), lo que la hace
muy promisoria (Xiao et al. 2005). El hecho que la
Tribendimidina sea practicamente la unica droga en uso
clinico desarrollada alrededor de los ultimos 35 afos,
trae al tapete la urgente necesidad de desarrollar nuevos
farmacos antihelminticos. Aunado a esto, se debe
considerar que existe una limitada cantidad de drogas
disponibles, y que se aplican masivamente; ademas que
se espera la aparicion de resistencia, especialmente hacia
los benzimidazoles, como ya ocurre anivel de lamedicina
veterinaria; por lo que también se deben desarrollar
pruebas que detecten en una etapa temprana el desarrollo
de dicha resistencia, y ensayos farmacolégicos que
retarden su aparicion mediante la combinacion de los
antihelminticos con otros que posean un modo de accion
diferente (efecto aditivo o sinergistico) (Albonico ef al.
2003, Hu et al. 2009). En este mismo orden de ideas,
existe el inconveniente de la poca rentabilidad y retorno
de inversion de capital para las empresas farmacéuticas
transnacionales en la investigacion para el desarrollo de
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drogas antiparasitarias para los paises endémicos con
condiciones socio-econdmicas deficitarias, destinando la
mayor parte de sus recursos para solucionar problemas
médicos y/o cosméticos que afectan a un porcentaje
menor de la poblaciéon mundial; asimismo, se tiene la
negativa muchas veces por parte de estas farmacéuticas
de permitir el uso de patentes de drogas que tienen
almacenadas en desuso (Trouiller 2003, Cazorla 2014).

No obstante lo discutido, la implementacion del
esquema quimioterapéutico anti-oxiuro por parte del
médico, especialmente de los pediatras, dependera de
la disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos
para los individuos afectados en su localidad particular,
especialmente en los paises subdesarrollados.

Finalmente, es aconsejable que las autoridades
encargadas de administrar los programas de salud deben
aplicar a los disefios de las campaiias antihelminticas
los conocimientos basicos sobre la biologia de los
helmintos, las conductas propias de las regiones y las
condiciones socio-econémicas de las poblaciones
humanas. En este sentido, se debe tener en cuenta que
los helmintos humanos, incluyendo a E. vermicularis,
se distribuyen en la poblacion de hospedadores de forma
agregada o contagiosa (distribucion binomial negativa),
donde unos pocos individuos albergan las mayores
cargas parasitarias, mientras que la mayoria exhiben
cargas ligeras (Haswell-Helkins et al. 1987). Este tipo
de investigacion permite identificar los individuos
“blanco” (wormy people) que albergan las mayores
cargas helminticas, los cuales deberian ser el centro
de atencion desde un punto de vista quimioterapéutico
y epidemiologico sin la aplicacion irracional y “corto
placista” de tratamientos masivos “a ciegas”, lo que
redundara en el ahorro de recursos y la disminucion
de las cargas helminticas (Cazorla 2014). Por ultimo,
las intervenciones de los organismos oficiales para el
control de las helmintiasis intestinales, deben incluir
globalmente: programas de promocion de salud con
adopcion de practicas y actitudes/aptitudes sanitarias,
asi como de mejoramiento del espacio fisico del medio
ambiente, tanto en las viviendas como en las escuelas,
y facilitando las practicas sanitarias y el suministro de
agua potable.

CONCLUSIONES

De larevision, analisis y estudio hechos en la presente
investigacion de los aspectos mas relevantes de la
enterobiosis como problema de salud publica, se pueden
derivar las siguientes conclusiones. E. vermicularis es
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un verme altamente contagioso con unas propiedades
biologicas muy particulares, que se transmite “persona-
persona” al presentar hasta cuatro posibles mecanismos
de transmision. E. gregorii no es mas que un estadio
inmaduro de E. vermicularis, por lo tanto, esta ultima es
la unica especie de oxiuro que parasita el tracto gastro-
intestinal del humano. Por su aceptable sensibilidad, su
facilidad de implementacion, su amplia disponibilidad
de materiales a nivel comercial y sus bajos costos, la
cinta adhesiva de Graham modificado, es el método
oviscopico de preferencia para la deteccion de la
infeccion por E. vermicularis, especialmente en los
paises del denominado Tercer Mundo. Es aconsejable
que los médicos practicantes, especialmente los de la
consulta pediatrica, realicen de rutina su implementacion
ante cualquier sospecha de la sintomatologia por oxiuros.
Esto ultimo dicho es relevante, debido a que se necesita
demostrar que ademas del prurito anal, a nivel clinico las
infecciones por E. vermicularis pueden ocasionar otros
sintomas que generalmente se le atribuyen (e.g., enuresis
nocturna, sialorrea). Dependiendo de la poblacion
humana local, los oxiuros pueden potencialmente afectar:
i) la respuesta inmune, previniendo la exacerbacion de
la respuesta inflamatoria (Hipdtesis de la Higiene) en
el caso de las enfermedades atopicas; ii) el desarrollo
y formacion intelectual de los nifios, y #ii) la absorcion
de micronutrientes. Se deben realizar mas estudios de
investigacion controlados, para demostrar la influencia y
la relacion de las infecciones por E. vermicularis sobre
las enfermedades atopicas, la capacidad cognoscitiva/
desarrollo intelectual y la desnutricion en los niflos de
Venezuela. La eficacia de los programas de aplicacion
masiva de las medidas quimioterapéuticas, dependen del
suministro de una segunda dosis de la droga antioxiuro,
14 dias después de la primera aplicacion. A pesar que
la enterobiosis se puede tratar con drogas efectivas y
seguras, se debe tener presente en un programa de control
ademas de las propiedades biologicas propias del parasito,
las condiciones socio-econdmicas y las conductas
de las poblaciones humanas también condicionan su
transmision y endemicidad. Las autoridades encargadas
del Ministerio de Salud, asi como también las educativas
y el personal de salud, incluida la comunidad en general,
deben sensibilizarse y comprender que la oxiuriosis es un
problema de salud potencialmente severo, especialmente
para la poblacion infantil.
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