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RESUMEN

Las filariasis son un conjunto de enfermedades infecciosas que afectan fundamentalmente al tejido linfati-
coy la piel. Estan causadas por distintas especies de nematodos y son transmitidas mediante la picadura de
insectos. Estin catalogadas como enfermedad desatendida, afectan a millones de personas, y producen
gran invalidez y problemas sociosanitarios. Para su desarrollo suelen precisar de la permanencia en zona
endémica durante largos periodos, por lo que son infrecuentemente diagnosticadas en viajeros de corta
estancia. Aunque habitualmente cursan de manera asintomatica, la aparicién de sintomatologia viene de-
terminada, fundamentalmente, por el grado de respuesta inmune del huésped a la infeccién y por la carga
parasitaria. El diagnéstico se basa en la demostracién de las microfilarias correspondientes en muestras de
sangre o de piel, aunque otros métodos pueden apoyar el diagnéstico. El tratamiento individual es efectivo,
pero las medidas a nivel comunitario, sobre todo la administracién de tratamiento en masa, son las mas
efectivas para disminuir la incidencia de las filariasis.
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Introduccion

Filariases are infections caused by distinct species of nematodes. These infections are transmitted through
insect bites and primarily affect lymph nodes and skin. Filariases are classified as neglected diseases and
affect millions, producing severe disability and social stigma. This type of infection is rarely diagnosed in
travellers, as prolonged stays in endemic areas are usually required acquire infection. Infections may be
asymptomatic, and clinical manifestations depend on the host immune response to the infection and the
parasite burden. Diagnosis is based on the demonstration of microfilariae in blood or skin, but there are
other methods that support the diagnosis. Individual treatment is effective, but community interventions,
mostly mass drug administration, have helped to diminish the incidence of filariases.
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por tanto, gran repercusién econémica. Las filariasis estan clasifica-
das como enfermedad desatendida (NTD, neglected tropical disease)

Las filariasis son un grupo de parasitosis que constituyen un pro-
blema importante de salud publica en paises de baja renta. La mor-
talidad asociada a las filariasis es baja, pero las consecuencias socio-
sanitarias de sus manifestaciones crénicas son importantes, ya que
producen gran discapacidad en los sujetos que las padecen (ceguera,
deformidad), lo que conlleva una merma en la capacidad laboral y,
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por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en gran parte debido
a la escasa inversion de las empresas farmacéuticas en la investiga-
cién de nuevos tratamientos y al bajo interés profesional para el per-
sonal sanitario que ejerce su labor en paises de renta alta'. Pese a ello,
la OMS ha realizado importantes esfuerzos para intentar erradicar la
filariasis linfatica y la oncocercosis para el afio 2020. Aunque las fila-
riasis estan circunscritas a areas tropicales, en los Gltimos afios se
han diagnosticado casos en Espafia, fundamentalmente en inmigran-
tes y, mas raramente, en viajeros (en su mayoria expatriados)?, debi-
do al fendmeno migratorio y al aumento de los viajes a paises exdti-
cos.
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Tabla 1
Caracteristicas epidemiolégicas de las filarias humanas mas importantes

Especie Distribucién

Vector Caracteristica

Africa Subsahariana, Sudeste Asitico, India, islas
del Pacifico, focos en Latinoamérica

Wauchereria bancrofti

Brugia malayi/timori Sudeste de China, India, Indonesia, Malasia, Filipinas,

islas del Pacifico

Islas de Timor e Indonesia (B. timori)

Culex, Anopheles, Aedes - Periodicidad nocturna

- Formas subperiddicas diurnas en islas del Pacifico
y en las islas de Andaman y Nicobar (India)

Mansonia, Anopheles - Periodicidad nocturna

- Formas subperiddicas nocturnas en bosques pantanosos

Onchocerca volvulus Africa, Yemen, focos en Centro y Sudamérica Simulium - Sin periodicidad
Loa loa Centro y oeste de Africa Chrysops - Periodicidad diurna
Mansonella perstans Africa Central Culicoides - Sin periodicidad
Mansonella streptocerca Africa Central Culicoides - Sin periodicidad
Mansonella ozzardi América Central y del Sur Culicoides - Sin periodicidad
Epidemiologia decen ceguera irreversible™. Simulium es un vector poco eficiente y

Las filariasis clasicas estan producidas por varios nematodos de la
familia Filaroidea, siendo las principales que afectan a humanos Wu-
chereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori, Onchocerca volvulus,
Loa loa, Mansonella perstans, Mansonella streptocerca y Mansonella
ozzardi. Actualmente hay otras filariasis zoonéticas que muy infre-
cuentemente afectan al hombre, como por ejemplo O. jakutensis, O.
dewittei, B. pahangi, Pelecitus spp. o como Meningonema peruzzii, des-
critas en remotos lugares del mundo*7, o0 mas préximos como O. lupi
en Italia8, y Dirofilaria immitis y D. repens en Espafia®.

Los vectores responsables de transmitir las infecciones varian en
funcién de las localizaciones geograficas y, por ello, la distribucién de
las filariasis en el mundo es muy variable.

Las principales caracteristicas epidemiolégicas de las filarias hu-
manas mas importantes se describen en la tabla 1.

Wuchereria bancrofti y Brugia malayi/timori

La filariasis linfatica producida por W. bancrofti esta presente en
83 paises de Africa Subsahariana, Sudeste Asiatico, subcontinente
indio, algunas islas del Pacifico y en areas focales de Latinoamérica.
Brugia malayi se localiza en zonas del este y sur de Asia, India, Indo-
nesia, Malasia, Filipinas y algunas islas del Pacifico. Brugia timori se
circunscribe a las Islas de Timor e Indonesia. Los mosquitos implica-
dos en la transmision pertenecen al género Anopheles, Culex, Aedes y
Mansonia. Se estima que unos 120 millones de personas de areas tro-
picales y subtropicales estan infectadas por filarias linfaticas, de las
que al menos 25 millones de hombres tienen enfermedad genital y
15 millones tienen linfedema'. Clasicamente, la adquisicién de una
filariasis por el viajero se ha asociado a estancias prolongadas, pero
hay casos descritos de viajeros infectados tras una permanencia cor-
ta en zona no endémica, incluso inferior a 10 dias"-®.

Onchocerca volvulus

La filariasis producida por O. volvulus esta presente en 34 paises,
fundamentalmente en Africa Subsahariana y Yemen, aunque hay al-
gunos pequefios focos en América Central y del Sur. Se transmite
mediante la picadura de la mosca negra del género Simulium, que
tiene su ecosistema en aguas muy oxigenadas de los rios; por ello, a
esta enfermedad se la conoce también como ceguera de los rios™. En
zonas hiperendémicas (p. ej., en las riveras de los rios de zonas endé-
micas) mas del 60% de la poblacién presenta microfilarias en la piel.
Se estima una prevalencia de oncocercosis de 37 millones, de los que
cerca de 500.000 personas presentan afectacién visual y la mitad pa-

para el desarrollo de la enfermedad son necesarias multitud de pica-
duras infectivas, habiéndose estimado en unos 12 meses la estancia
minima en un drea endémica para adquirir la enfermedad. Por ello,
es menos probable el diagndstico en viajeros de corta estancia, aun-
que se han descrito algunos casos™.

Loa loa

La filariasis producida por Loa loa se circunscribe a regiones cen-
trales y del oeste de Africa. Se transmite mediante la picadura de la
mosca (tdbano) Chrysops que vive en areas pantanosas'. Se estima
que entre 3 y 13 millones de personas estan afectadas.

Mansonella spp.

M. perstans y M. streptocerca afectan principalmente a zonas
centrales de Africa, y M. ozzardi se cifie a América Central (irea pe-
ninsular y Caribe) y América del Sur. Estas 3 especies se transmiten
mediante la picadura de moscas del género Culicoides. No hay bue-
nas estimaciones de la carga de estas enfermedades en el ambito
mundial.

Ciclo biologico y patogenia

Los ciclos biol6gicos tienen gran similitud entre las distintas fila-
rias (fig. 1). La fase parasitaria responsable de las manifestaciones
clinicas es el helminto adulto en el caso de W. bancrofti y B. malayi/
timori, 1a microfilaria en el caso de O. volvulus o ambas fases en el
caso de L. loa y Mansonella spp.

Wauchereria bancrofti y Brugia malayi/timori

Tras la picadura del insecto vector, las larvas infectivas se deposi-
tan en la piel para migrar a través de la dermis hacia los vasos linfa-
ticos locales. En los siguientes 6-12 meses, la larva madura hasta
convertirse en adulto y alcanza los ganglios linfaticos, donde vive
durante periodos que oscilan entre los 5y los 12 afios. Tras la cépula
de los adultos, se producen microfilarias que, dependiendo de la es-
pecie, se liberan a la sangre. La vida media de las microfilarias es de
entre 3 meses y 3 afios, dependiendo del agente etiol6gico. La capta-
cién desde la sangre de las microfilarias por el insecto adecuado cie-
rra el ciclo biolégico.

Caracteristicamente, los mosquitos implicados en la transmisioén de
las filariasis linfaticas se alimentan fundamentalmente por la noche,
por lo que la evidencia de microfilarias en sangre sigue un patrén pe-
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Figura 1. Ciclo biolégico de Wuchereria bacrofti, Onchocerca volvulus, Loa loa y Mansonella ozzardi.

riédico nocturno (microfilaremia sélo por la noche) o un patrén
subperiddico (microfilaremia continua, con aumento por la noche)".

Los helmintos adultos producen constantemente microfilarias,
pero no se multiplican dentro del hombre. Por ello, la cantidad de
helmintos adultos no puede aumentar una vez el individuo no esté
expuesto a picaduras infectivas (p. ej., al salir del drea endémica).

Las manifestaciones clinicas varian entre personas y dependen
del nivel de exposicién a la picadura de mosquitos infectivos, de la
cantidad de adultos que viven en los linfaticos, de la duracién de la
infeccién, de la coinfeccién con otros patégenos bacterianos y micé-
ticos, y de factores genéticos e inmunoldgicos's-2°,

La mayoria de los sintomas son consecuencia de reacciones infla-
matorias mediadas por la muerte del helminto adulto dentro de la
luz de los vasos linfaticos (fase de linfangitis aguda recurrente), con
el resultado a largo plazo, afios después, de ectasia y obstruccién al
flujo linfatico (fase de linfedema crénico irreversible).

Es de especial importancia el concepto de tolerancia/intolerancia
inmunolégica al parasito, donde juega un papel importante el mo-
mento de la primera exposicion?'. Si la infeccién se adquiere en la
infancia (algunos estudios indican que hasta un tercio de los nifios
menores de 5 afios en areas endémicas estan infectados??) el dafio
linfatico inicial suele pasar desapercibido o ser de escasa intensidad
(adenitis o adenopatias) y el dafio linfatico crénico empieza a apare-
cer durante la pubertad. En estas zonas de alta transmision, seria
l6gico asumir que tras repetidas infecciones a lo largo del tiempo se
conseguiria cierta inmunidad adquirida y se disminuiria la prevalen-

cia pasada la edad de la adolescencia, como se describié en un estu-
dio realizado en la India en el que se demostrd que la microfilaremia
era mas alta alrededor de los 20 afios y luego decrecia?. Sin embargo,
estudios posteriores demostraron que la prevalencia de la microfila-
remia por W. bancrofti no sélo no declinaba con la edad, sino que
incluso mostraba un ligero incremento?*, confirmando el fenémeno
de inmunotolerancia. Por el contrario, si la infeccién se adquiere de
joven o de adulto suele haber una evidente sintomatologia aguda
inflamatoria inicial (linfangitis, orquitis, orquiepididimitis) de carac-
ter recurrente y el dafio linfatico crénico se desarrollard muchos afios
después. Esta tendencia a desarrollar enfermedad aguda se ha inter-
pretado como intolerancia a los antigenos filariales debido a que es-
tas personas no nacieron de madres previamente infectadas por fila-
rias o no se expusieron en la infancia.

Un cuadro de especial mencién en area endémica es el de los jo-
venes que presentan un cuadro de eosinofilia pulmonar tropical, con
sintomatologia pulmonar muy marcada, titulos muy altos de anti-
cuerpos antifilariales pero con microfilaremia indetectable. Paralela-
mente, en la oncocercosis el cuadro clinico de la dermatitis liqueni-
ficada (sowda) se asocia a una reaccién inflamatoria localizada en
extremidad inferior, donde las microfilarias son extremadamente di-
ficiles de encontrar.

Por tanto, hay 2 patrones inmunolégicos opuestos:

- El del tolerante al parasito. Representado por la mayoria de los su-
jetos que viven en area endémica de alta transmisién que son in-
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fectados en la infancia y que siguen recibiendo picaduras infectivas
alo largo del tiempo. Suelen permanecer asintomaticos hasta esta-
dios avanzados de la enfermedad, cuando la carga parasitaria es
muy elevada y la microfilaremia es muy evidente.

- El del intolerante al parasito. Representado por sujetos de mayor
edad y expuestos ocasionalmente, como ocurre en los viajeros in-
ternacionales/expatriados o en los autéctonos que, viviendo en zo-
nas urbanas o sin transmision, visitan areas de alta transmisién.
Suelen presentar sintomas precoces y graves, y paradéjicamente la
microfilaremia es muy escasa o indetectable pero con titulos muy
altos de anticuerpos circulantes'?s,

Otro elemento importante es el factor vascular endotelial de cre-
cimiento (VEGF), que se encuentra elevado en sujetos con filariasis
linfatica en los que la enfermedad ha evolucionado mas agresiva-
mente. Especificamente, y segin algunos estudios, el VEGF-A esta
incrementado en pacientes con hidrocele y el VEGF-C en aquellos
con linfedema. Todo ello sugiere una base genética en cuanto al ries-
go de desarrollar manifestaciones mas floridas en la filariasis26-28,

En los Gltimos afios se ha estudiado el papel que juega la bacteria
endosimbiética obligada intracelular Wolbachia, presente en todas
las filarias excepto en Loa loa. Su importancia radica en que esta bac-
teria es necesaria para el crecimiento, desarrollo, embriogénesis y
supervivencia de las filarias. Ademads, tras la muerte del helminto
adulto o de las microfilarias, se liberan los antigenos de Wolbachia a
la sangre, lo que puede favorecer la linfangiogénesis, la proliferacion
endotelial linfatica y la dilatacion de los vasos linfaticos?*3°, por lo
que su eliminacién constituye una nueva diana terapéutica.

Onchocerca volvulus

Tras la picadura de un Simulium infectado, las larvas infecciosas
son depositadas en la piel del hombre, donde se transformaran en
adultos pasados unos 6-12 meses. Los adultos viviran ovillados hasta
15 afios en ndédulos subcutaneos liberando microfilarias microscépi-
cas que migran a través del tejido subcutaneo, conjuntival e intrao-
cular. Las microfilarias subcutaneas, que viven entre 6-24 meses,
seran ingeridas por las moscas, completando asi el ciclo.

La patogenia se caracteriza por la sustitucién del coldgeno y fibras
elasticas por fibroblastos, con lo que la piel adquiere una caracteris-
tica apariencia envejecida.

Las macrofilarias viven encapsuladas en los nédulos (oncocerco-
mas) sin producir sintomatologia. Las microfilarias vivas jévenes mi-
gran a través de la piel y del ojo sin que aparentemente se vean afec-
tadas por la respuesta inmune o inflamatoria del hospedador, pero
las microfialrias moribundas producen una marcada respuesta infla-
matoria (no esta claro qué es lo primero, si la muerte o la inflama-
cién) cutanea y ocular. La severidad de la oncodermatitis esta direc-
tamente relacionada con la actividad citoadherente y la proliferacién
celular del huésped, e inversamente correlacionada con la carga de
microfilarias’®> mediante un fenémeno de inmunointolerancia a los
antigenos de Onchocerca y no a los de Wolbachia®. Sin embargo, tan-
to los antigenos de Onchocerca como los de Wolbachia liberados du-
rante la muerte de las microfilarias son los responsables de la infla-
macién corneal y de la eventual ceguera’®’. La ceguera,
caracteristicamente, es mucho mas frecuente en las areas de sabana
que en las de zona tropical.

Loa loa

Las larvas infecciosas se transmiten al hospedador tras la picadu-
ra infectiva del tabano Chrysops, cuyos habitos alimenticios son ex-
clusivamente diurnos'®. Tras 6-12 meses las larvas van madurando
hasta convertirse en adultos muy mdviles que migran a través del
tejido subcutaneo y de la conjuntiva. Los gusanos adultos pueden
vivir hasta 17 afios, liberando microfilarias al torrente sanguineo,

desde el que pueden ser ingeridas por el vector al alimentarse con la
sangre y asi completar el ciclo.

Se postula que la mayoria de las manifestaciones clinicas estan
mediadas inmunolégicamente. Asi, los angioedemas subcutaneos se
deben a la reaccién de hipersensibilidad del adulto migrando a través
del tejido subcutaneo y a la eliminacién de las microfilarias. La afec-
tacién sistémica mas grave deriva de la respuesta inmune del hospe-
dador frente a los antigenos del parasito, en forma de miocardiopatia
en pacientes con eosinofilia intensa, nefropatia por depdsito de in-
munocomplejos o encefalitis por presencia de microfilarias en el li-
quido cefalorraquideo.

Mansonella spp.

Las larvas infectivas de Mansonella se transmiten al hospedador a
través de la picadura de Culicoides. Tras un periodo de meses a afios
estas larvas se transformaran en helmintos adultos y liberaran mi-
crofilarias que residen en la capa dérmica superior y en capas cola-
genas de la piel.

Mansonella esta bien adaptada al hospedador y provoca una mini-
ma reacciéon inflamatoria en ausencia de tratamiento. Sin embargo,
con la terapia filaricida aparecen reacciones inflamatorias alrededor
del gusano adulto y microfilarias, lo que sugiere que el parasito esta
liberando antigenos a los que responde el sistema inflamatorio del
hospedador.

Espectro clinico

Las filariasis pueden producir una amplia variedad de manifesta-
ciones clinicas, que van desde casos aparentemente asintomaticos
hasta manifestaciones mas graves. En general, la importancia clinica
de esta enfermedad viene dada por la elevada morbilidad a la que se
asocia, sobre todo en zonas endémicas, donde producen gran disca-
pacidad y deformidad, lo que conlleva un impacto socioeconémico
muy importante.

De manera general, sospecharemos una filariasis en cualquier su-
jeto que provenga de area endémica y presente alguna de estas ma-
nifestaciones:

- Manifestaciones cutdneas (linfangitis, edema, prurito, presbider-
mia, etc.): W. bancrofti, B. malayi/timori, O. volvulus, L. loa y Manso-
nella spp.

- Manifestaciones oculares (epifora, conjuntivitis, queratitis, pérdida
de visién): O. volvulus y L. loa.

- Afectacién genitourinaria (adenopatias inguinales, hidrocele, or-
quitis, epididimitis, quiluria): W. bancrofti, B. malayi/timori y O. vol-
vulus.

- Afectacién respiratoria (asma, disnea): W. bancrofti y B. malayi/ti-
mori.

- Afectacién del sistema nervioso central (SNC) (meningitis eosinofi-
lica): L. loa.

- Afectacién cardiaca (miocarditis, pericarditis): Mansonella spp.

- Afectacién articular (artralgias): Mansonella spp.

Aunque es frecuente que cursen con eosinofilia, no es imprescin-
dible. Una marcada eosinofilia en sangre periférica suele acompafiar
a las filariasis hemolinfaticas, por lo que se tendra en cuenta a la hora
del diagnéstico diferencial de una eosinofilia, incluso asintomatica,
especialmente en inmigrantes de Africa Subsahariana. También hay
que recordar que en este tipo de pacientes, muy especialmente en los
inmigrantes del golfo de Guinea, es muy frecuente la parasitacion
mixta por varias filarias.

Desde el punto de vista clinico, las filariasis se dividen en: a) lin-
faticas: W. bancrofti, B. malayi/timori; b) cutaneo-oculares: O. volvulus
y L. loa, y c) inespecificas: M. perstans, M. ozzardi y M. streptocerca. Las
manifestaciones clinicas estan resumidas en la tabla 2. Hay que re-
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Tabla 2
Manifestaciones clinicas de las filarias humanas mds importantes

Filaria Afectacién cutanea

Afectacién ocular

Afectacion sistémica

Wauchereria bancrofti Adenolinfangitis, linfedema

Brugia malayi/B. timori Igual que W. bancrofti

Onchocerca volvulus Prurito

Presbidermia

Piel de leopardo
Nédulos subcutaneos
Sowda

Loa loa Edema de Calabar

Nédulos en conjuntiva
Edema parpebral

Ptosis

Mansonella perstans Angioedema

Mansonella streptocerca Despigmentacion, dermatitis papulonodular

Mansonella ozzardi Urticaria

Queratitis

Migracién por conjuntiva

Fiebre filarial (fase aguda)

Genitourinaria (orquitis, funiculitis, epididimitis, hidrocele,
quiluria, hematuria)

Articular (monoartritis)
Eosinofilia pulmonar tropical

Igual que W. bancrofti

Iridociclitis

Lesion del nervio 6ptico

Cardiaca (miocarditis, fibrosis)
Renal (depésito de inmunocomplejos)

Sistema nervioso (meningitis)

Articular (artalgias)

Cardiaca (pericarditis)

Articular (artralgias)

cordar que la sintomatologia clasica descrita en los habitantes en
zonas endémicas puede diferir de la sintomatologia descrita en via-
jeros o en personas no inmunes.

Wuchereria bancrofti y Brugia malayi/timori

Pueden cursar con microfilaremia asintomatica, con manifesta-
ciones agudas como la fiebre filarial (episodios autolimitados de fie-
bre sin otros sintomas acompafiantes) o la adenolinfangitis. Las ma-
nifestaciones crénicas son secundarias a la obstruccién de la
circulacién linfatica. La mas caracteristica es el linfedema, habitual-
mente en miembros inferiores y escroto, que tiene gran tendencia a
la sobreinfeccién bacteriana y puede evolucionar a elefantiasis. Tam-
bién puede producir patologia testicular (hidrocele, epididimitis) o
renal (quiluria y hematuria). Aunque todas las especies que producen
filariasis linfatica cursan de manera similar, las manifestaciones pro-
ducidas por las especies de Brugia spp. suelen ser mas leves, sin afec-
tacion escrotal y estan limitadas a miembros inferiores.

La eosinofilia pulmonar tropical aparece en el 0,5% de las filariasis
linfaticas y es mds tipica de varones jévenes. Estd causada por una
reaccion inmunolégica desencadenada por las microfilarias presen-
tes en los pulmones y cursa con tos no productiva, eosinofilia, febri-
cula y patrén intersticial en la radiografia de térax. Caracteristica-
mente no se encuentran microfilarias en sangre y los anticuerpos
antifilaria estan presentes a titulos altos.

En viajeros raramente se presentan como microfilaremia asinto-
matica y son mas susceptibles de cursar con hepatoesplenomegalia,
linfadenitis y edema, que caracteristicamente suele ser reversible®.

Onchocerca volvulus

Produce clinica fundamentalmente cutanea, subcutanea y en es-
tructuras oculares. Las microfilarias sobreviven en la piel de 12-18
meses, tras lo cual mueren produciendo una reaccién local consis-
tente en prurito, dermatitis papular y sowda.

Los pacientes crénicamente infectados pueden presentar afecta-
cién cutanea en forma de despigmentacion de la piel (piel de leopar-

do), o pérdida de estructuras eldsticas cutaneas y envejecimiento
prematuro de ésta (presbidermia). También son tipicos los nédulos
subcutaneos (oncocercomas) donde viven los helmintos adultos, lo-
calizados tipicamente sobre prominencias 6seas y distribuidos ca-
racteristicamente en hemicuerpo superior en América y en hemi-
cuerpo inferior en Africa. Las manifestaciones visuales en la
oncocercosis incluyen la queratitis puntiforme o esclerosante, la iri-
dociclitis, y las lesiones retinianas y del nervio 6ptico, que pueden
producir pérdida de visién. Estas manifestaciones son el resultado de
la migracién de microfilarias a los tejidos oculares y de la posterior
respuesta provocada por la muerte de éstas. Es obligada, por tanto,
una valoracién oftalmolégica completa que incluya el examen con
lampara de hendidura para investigar la presencia de alteraciones
oculares caracteristicas.

En viajeros suele cursar fundamentalmente con prurito y derma-
titis, pero es extremadamente infrecuente que presenten nédulos o
afectacién ocular?.

Loa loa

Suele cursar de forma asintomatica, presentando exclusivamente
eosinofilia y microfilaremia. Cuando produce sintomatologia, ésta se
caracteriza por la presencia de angioedema en miembros superiores
o cara y de caracter transitorio (edema de Calabar). La afectacién
ocular se produce por la migracién del adulto a través de la conjun-
tiva ocular, causando inflamacién y edema conjuntival transitorio.

En viajeros suele ser mas frecuentemente sintomatica y cursa, so-
bre todo, con sintomas relacionados con la respuesta inmune, funda-
mentalmente edema de Calabar, prurito, urticaria y asma®, asi como
migracion de la larva por el globo ocular3®. En este tipo de pacientes
dificilmente se detectan microfilarias en sangre, ya que la carga de
microfilarias es baja.

Mansonella spp.

M. perstans y M. ozzardi cursan de forma asintomadtica o con sin-
tomas inespecificos secundarios a la respuesta inmune (prurito, ar-



32 M. Diaz-Menéndez et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011,;29(Supl 5):27-37

Tabla 3
Localizacién de las microfilarias para el diagnéstico parasitolégico

Filaria Sangre (sangre Piel (pellizcos cutaneos,

anticoagulada, técnicas técnica de cimara
de concentracién) himeda)

Wauchereria bancrofti® Si No

Brugia malayi®

Brugia timori¢

Onchocerca volvulus? No Si

Mansonella streptocerca’

Loa loa® Si No

Mansonella ozzardid

Mansonella perstans?

aExtraccion nocturna (de 21-03 h) (ciclo periédico nocturno). Extraccion diurna (ciclo
subperiédico diurno) si el paciente proviene del Pacifico sur y en las islas de
Andaman y Nicobar (India).

bExtraccién nocturna y diurna (ciclo periddico nocturno y subperiédico nocturno).
Extraccion nocturna (ciclo periédico nocturno).

dExtraccion a cualquier hora del dia (sin ciclo periédico).

Extraccion diurna (ciclo periédico diurno con pico a mediodia).

tralgias, fiebre) y raramente con sintomas mas especificos (edemas
tipo Calabar o pericarditis en M. perstans). M. streptocerca puede pro-
ducir alteraciones cutaneas similares a las de la oncocercosis que
dificultan el diagndstico.

Aunque hay pocos casos descritos en la literatura en viajeros, en
general cursan mas frecuentemente con edemas y afectacion sisté-
mica que en sujetos inmunes3*4,

Diagnéstico parasitolégico

Hay varias técnicas de laboratorio que se utilizan en el diagndsti-
co. La visualizacién de microfilarias en sangre o en piel es la manera
mas frecuente de diagnéstico y permite la identificacién de las dis-
tintas especies* (tabla 3).

Identificacién morfologica

Para la correcta deteccién de las microfilarias en sangre es nece-
sario tener en cuenta la periodicidad y, ante la duda, extraer siempre
sangre por la mafiana y por la noche. En el caso de W. bancrofti la
muestra de sangre debe recogerse entre las 21 h de la noche y las 3
de la madrugada, y a mediodia para L. loa. Mansonella spp. no tiene
periodicidad, por lo que la extraccién sanguinea puede realizarse a
cualquier hora (tabla 3). Se deben extraer al menos 5-10 ml de sangre
anticoagulada. La sangre se somete a un proceso de concentracion,
bien por microfiltrado o bien por lisis-centrifugacién y posterior-
mente se tifien los frotis realizados con colorante de Giemsa. Es muy
importante cuantificar el nimero de microfilarias por mililitro de
sangre.

Para identificar microfilarias en la epidermis se realizan pellizcos
cutaneos (skin snips), generalmente de 4 a 6, restringidos a las capas
superiores y evitando el sangrado, en varias zonas corporales segin
sea el origen del paciente (escapulas y l6bulos auriculares en pacien-
tes del continente americano, y gliteos y gemelos en africanos)®. Las
muestras se depositan en un portaobjetos con una gota de suero sa-
lino y se observan al microscopio pasados unos minutos. Se reco-
mienda reobservar las muestras pasadas 8-12 h (mantenidas en ca-
mara himeda) si la primera observacién hubiera sido negativa.
Posteriormente se tifien las muestras con colorante de Giemsa. Es
muy importante cuantificar el nimero de microfilarias por pellizco
cutaneo. Aunque es una técnica de alta especificidad, es inadecuada
para detectar infecciones precoces o en situaciones de escasa micro-

filaremia (incluidos viajeros/expatriados), ya que se precisan al me-
nos 1,5 afios para que se produzcan el suficiente niimero de microfi-
larias para ser detectadas al microscopio en una muestra de piel®>43,
La exploracién intraocular mediante lampara de hendidura puede
revelar la presencia de microfilarias méviles en el humor acuoso o
vitreo.

Ocasionalmente se puede identificar el helminto adulto, en el
caso de L. loa migrando por la conjuntiva o en el caso de O. volvulus
si ha sido extirpado un oncocercoma. Una ecografia escrotal puede
poner de manifiesto la existencia de filarias adultas en el epididimo.
La radiografia simple de partes blandas o la mamografia puede reve-
lar la existencia de microfilarias calcificadas. Una tomografia compu-
tarizada, o una resonancia magnética, o una linfangiografia valoran
el grado de obstruccion linfatica.

Deteccién antigénica

Es de eleccion para el diagndstico de las filariasis linfaticas, ya que
es una técnica muy sensible y especifica que permite identificar in-
fecciones latentes. Se realiza mediante técnicas de inmunocromato-
grafia en tarjeta y, por ello, es una herramienta muy atil para realizar
mapeos de la enfermedad y calcular prevalencias antes y después de
llevar a cabo el control en masa*. La cantidad de antigeno Og4C3 se
correlaciona con la intensidad de la parasitacién y con la respuesta al
tratamiento efectivo®.

Para la oncocercosis se esta probando un prometedor test antigé-
nico que es capaz de detectar no sélo el 100% de todos los pacientes
con skin snips positivos, sino también un altisimo porcentaje de suje-
tos con antigeno filarial en orina que tienen skin snips negativos. Este
test ha demostrado una especificidad del 100% entre la poblacién no
endémica y no tiene reacciones cruzadas con otros parasitos, por lo
que seria de extrema utilidad en viajeros*.

Los test para detectar antigenos circulantes de L. loa estan en de-
sarrollo, aunque los resultados preliminares no han ofrecido elevada
sensibilidad y especificidad®’.

Deteccién de anticuerpos

La serologia para las filariasis tiene un valor limitado, ya que pue-
de presentar reactividad cruzada con Strongyloides stercoralis y otros
helmintos tisulares. Permanecen positivos tiempo después de la in-
feccién y no es una técnica que diferencie una infeccién actual de una
infeccion pasada, lo que hace que para poblaciones endémicas ofrez-
ca muy poca informacién. Sin embargo, son muy ftiles para descar-
tar una infeccién en viajeros y expatriados.

En los Gltimos afios se ha desarrollado la cuantificacién de subcla-
ses de IgG (IgG4 especifica) como un marcador sensible de infeccién
activa por W. bacrofti***°, Los resultados iniciales en la deteccién de
anticuerpos frente a 0. volvulus mediante inmunocromatografia en
tarjeta han sido muy prometedores>.

Para L. loa se han desarrollado varias pruebas seroldgicas utilizan-
do técnicas de ELISA>' de inmunoblot®? o de inmunoprecipitaciéon de
luciferasa.

Técnicas moleculares

El diagnéstico de filariasis en viajeros procedentes de areas endé-
micas puede ser particularmente complicado debido a la baja carga
parasitaria y a la presentacion clinica atipica. En los tltimos afios se
han desarrollado técnicas moleculares como la PCR a tiempo real,
que han demostrado ser igual de sensibles (PCR en sangre) en la de-
teccién de microfilaremia por W. bancrofti y L. loa comparado con el
filtrado de sangre y superior (PCR en piel) para la deteccién de mi-
crofilarias en la deteccién de O. volvulus comparado con el examen
de piel al microscopio. Estos datos son muy prometedores porque
precisan de menor cantidad de sangre o tejido que en los analisis
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Filarias

Farmaco eleccién

Alternativa

Consideraciones

Wauchereria bancrofti

Brugia malayi/B. timori

Onchocerca volvulus

Loa loa

DEC 6 mg/kg/dia en 3 dosis x 12 dias +
doxiciclina 100-200 mg/dia x 6-8 semanas

Igual que W. bancrofti

Ivermectina 150 pg/kg du, repetir cada
6-12 meses hasta asintomatico

DEC 9 mg/kg/dia en 3 dosis x 12 dias (valorar
necesidad de repetir pauta)

Albendazol en du (400 mg) + ivermectina en
du (150-200 pg/kg)

Doxiciclina 100-200 mg/dia x 6 semanas
seguido de ivermectina 150 pg/kg du (valorar
necesidad de repetir pauta)

Albendazol 400 mg/dia x 3 semanas seguido
de DEC 6-9 mg/Kg/dia en 3 dosis x 12 dias si

Valorar DEC en dosis creciente
DEC contraindicada en embarazo

Doxiciclina contraindicada en nifios y
embarazadas

Ivermectina contraindicada en el 1.
trimestre de embarazo

Considerar DEC en dosis creciente

alta carga de microfilarias en sangre

Mansonella perstans Albendazol 400 mg/12 h x 10 dias

Doxiciclina 200 mg/dia x 6 semanas

DEC contraindicada en embarazo

Doxiciclina contraindicada en nifios y
embarazadas

Mebendazol 100 mg/12 h x 30 dias

Mansonella streptocerca DEC 6 mg/kg/dia en 3 dosis x 12 dia

Mansonella ozzardi Ivermectina 200 ng/kg du

DEC contraindicada en embarazo

DEC: dietilcarbamacina; du: dosis tnica.

convencionales y ademads no requieren personal con experiencia en
parasitologia para su realizacion®, lo que facilitaria el diagndstico en
zonas no endémicas. En los Gltimos afios se ha desarrollado una téc-
nica de PCR anidada que es capaz de distinguir entre distintas espe-
cies de filarias (0. volvulus, M. ozzardi y M. perstans), altamente sen-
sible y especifica, y particularmente Gtil en casos de baja carga
parasitaria y en lugares donde las especies coexisten®>.

Test de provocacion

La administracién de dietilcarbamacina (DEC) (50-100 mg) por
via oral o en parche dérmico es un método alternativo no invasivo
para el diagnéstico de oncocercosis que se puede utilizar cuando los
pellizcos cutaneos son negativos y si no hay afectacién ocular (ya que
podria producirse un empeoramiento stbito). Este test muestra si se
desencadena una respuesta inflamatoria tras la muerte de las micro-
filarias: el paciente refiere aumento de los sintomas cutaneos en las
24-48 h siguientes a la administracion de la DEC (test de Mazzotti).
Es de utilidad en expatriados y tiene una sensibilidad mayor al
90%56,57.

Tratamiento

Para la correcta eleccion del tratamiento es importante valorar: a)
la presencia de coinfecciones por distintas filarias; b) la carga parasi-
taria (cantidad de microfilarias por mililitro de sangre o por pellizco
cutaneo); c¢) la afectacién linfatica u ocular avanzada; d) si la filaria
posee la bacteria endosimbiética Wolbachia, y e) si se trata de un
enfermo residente de manera permanente en area endémica o se tra-
ta de un inmigrante o un viajero (que, en general, no sufrira reinfec-
ciones).

El tratamiento general de las filariasis puede requerir el uso de
antihistaminicos y corticoides para reducir las reacciones alérgicas a
los componentes de las microfilarias que mueren, especialmente en
las infecciones causadas por L. loa. La bacteria endosimbi6tica Wolba-
chia es una diana terapéutica potencial: la adicién de doxicilina 100
0 200 mg/dia durante 6-8 semanas en las filariasis linfaticas y en la
oncocercosis produce una reduccién tanto de los adultos como de las
microfilarias®®*. El uso de tetraciclinas esta contraindicado en emba-

Tabla 5
Tratamiento de masas de las filariasis humanas mas importantes

Africa Resto del mundo

Filariasis linfatica Ivermectina 150 pg/kg du
+ albendazol 200 mg du
anual al menos durante

5 afios

DEC 6 mg/kg du + albendazol
200 mg du anual al menos
durante 5 afios

Oncocercosis Ivermectina 150 pg/kg du
anual al menos durante

15 afios

Ivermectina 150 pg/
kg du anual hasta que
la transmisién esté
interrumpida

du: dosis tnica.

razadas y nifios menores de 8 afios, habiéndose probado con éxito en
estos grupos como alternativa a la rifampicina y la clofazimina® (ta-
blas 4y 5).

Wauchereria bancrofti y Brugia malayi/timori

El tratamiento de eleccién de un caso importado es la DEC: 6 mg/
kg/dia, repartido en 3 tomas al dia durante 12 dias. Para pacientes
con elevada carga parasitaria se recomienda iniciar el tratamiento
con una dosis baja e irla aumentando progresivamente: 1.e dia 50
mg, 2.2 dia 50 mg 3 veces al dia, 3. dia 100 mg 3 veces al dia y del
4-14.2 dia 6 mg/kg/dia, repartido en 3 tomas al dia®.

En los pacientes muy sintomaticos se puede asociar a la DEC la
toma de doxiciclina (100-200 mg/dia) durante 4-6 semanas®'.

En la poblacién residente en drea endémica se han realizado miil-
tiples estudios comparando la administracién de DEC en dosis Ginica
(6 mg/kg) con la clasica de 12-14 dias en dosis ascendente y, aunque
parece que los cursos de 12-14 dias aclaran mas rapidamente la mi-
crofilaremia, a la larga tienden a igualarse®?%3, Teniendo en cuenta
otros factores, como el coste, la presencia de efectos secundarios o el
cumplimiento, se tiende a recomendar la pauta en dosis tnica. Esta
dosis Ginica de DEC puede repetirse cada 6-12 meses en los sujetos
que continden infectados. La asociacién con una dosis tnica de al-
bendazol (400 mg) potencia el efecto macrofilaricida. La pauta de
dosis Ginica de DEC asociada o no a dosis Gnica de albendazol (400
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mg) se recomienda siempre que el paciente viva en area endémica,
no exista coinfeccién con O. volvulus ni L. loa y no presente mucha
sintomatologia®. En estos supuestos se recomienda la combinacion
de una dosis tinica de albendazol (400 mg) con dosis Ginica de iver-
mectina (150-200 pg/kg), pero no es tan eficaz contra los helmintos
adultos®4.

Para el tratamiento de la eosinofilia pulmonar tropical, el firmaco
de eleccién es DEC: 6 mg/kg/dia repartido en 3 tomas al dia, durante
12-21 dias, no aceptandose en este caso la dosis Gnica. Las recidivas
se tratan con un segundo curso de DEC, a la que se le puede asociar
albendazol (400 mg/12 h, durante 3 semanas)®.

Onchocerca volvulus

El tratamiento de eleccién es la ivermectina: dosis Ginica de 150
ng/kg repetida cada 6-12 meses hasta la curacion (hasta quedar asin-
tomatico, generalmente durante varios afios, hasta 10). Incluso la
ivermectina, que es un microfilaricida muy lento (lo que evita la
muerte masiva de las microfilarias y la consiguiente suelta antigéni-
ca), puede producir reacciones cutaneas en sujetos con alta carga
parasitaria.

La DEC no debe utilizarse en O. volvulus debido al riesgo de efectos
oculares secundarios a la rapida muerte de las microfilarias. La sura-
mina, que inicialmente se utiliz6 como macrofilaricida, hoy dia no se
utiliza por su alta toxicidad.

El tratamiento con doxiciclina 100-200 mg/dia durante 6 semanas
seguido de una dosis tnica de 150 pg/kg de ivermectina se ha asocia-
do con la ausencia de microfilarias en piel durante 19 meses y la
eliminacion total de Wolbachia, lo que evitaria la necesidad de dosis
repetidas durante afios®®.

La moxidectina podria convertirse en el tratamiento de eleccién
en el futuro, por su mayor eficacia y menor toxicidad en comparacion
con la ivermectina®.

Loa loa

El tratamiento de eleccién de un caso con muy baja carga parasi-
taria es la DEC: 6 mg/kg/dia, repartido en 3 tomas al dia durante 12
dias. Al igual que en el caso de las filariasis linfaticas, en sujetos con
moderada carga parasitaria se recomienda la pauta escalonada de
DEC: 1.er dia 50 mg, 2.° dia 50 mg 3 veces al dia, 3.e" dia 100 mg 3
veces al dia y del 4-14.% dia 9 mg/kg/dia repartido en 3 tomas al dia.
Los corticoides (prednisolona 20 mg/dia desde 3 dias antes de iniciar
el tratamiento hasta 3 dias después de iniciarlo) se suelen asociar
para evitar la aparicién de efectos secundarios®. Con relativa fre-
cuencia se precisa de la repeticién de ciclos para conseguir la cura-
cién. La ivermectina a dosis altas (400 pg/kg) tiene un alto poder fi-
laricida, pero se asocia a un mayor riesgo de encefalopatia.

En pacientes con una alta carga parasitaria (> 2.500-3.000 micro-
filarias/ml) existe un riesgo importante de reacciones adversas seve-
ras (por la rdpida muerte de las microfilarias) y de meningoencefali-
tis (por la migracion ectépica al SNC). En estos casos se recomienda
disminuir primero la carga parasitaria con albendazol (400 mg/dia
durante 3 semanas) para después administrar DEC®%°, También se ha
utilizado ivermectina seguida de DEC, pero se prefiere albendazol
debido a su efecto mas lento y menor riesgo de provocar
encefalopatia’”'. En casos excepcionales se puede disminuir la mi-
crofilaremia mediante aféresis de sangre periferica”.

Se puede realizar la extraccién quirtrgica del gusano adulto cuan-
do pasa por la conjuntiva ocular, pero no es imprescindible, ya que el
gusano migrando por el ojo no produce dafio ocular.

Hay que tener muy en cuenta que en la mayoria de los paises
donde L. loa es endémica coexiste O. volvulus, por lo que se descarta-
ra sistematicamente la presencia de esta segunda filaria antes de
iniciar el tratamiento. Hay que tener en cuenta que la DEC puede
provocar una reaccién de Mazzoti e incluso ceguera en los pacientes

con oncocercosis. Por otra parte, el tratamiento con ivermectina se
asocia a mayor riesgo de encefalopatia en los pacientes con loasis.
Por tanto, el tratamiento de esta coinfeccién es complejo: se reco-
mienda disminuir lo maximo posible la carga parasitaria de L. loa con
albendazol 400 mg/dia durante 3 semanas, para después tratar O.
volvulus con ivermectina asociado o no a doxiciclina.

Mansonella spp.

- Mansonella perstans. No hay un tratamiento 6ptimo aprobado, aun-
que en general se recomienda albendazol (400 mg /12 h durante 10
dias) o mebendazol (100 mg/12 h durante 30 dias). La ivermectina
ha demostrado poca eficacia, aunque dosis repetidas pueden redu-
cir la microfilaremia. La DEC es de eficacia variable y rara vez con-
duce a la eliminacién de las microfilarias mantenida en el tiempo.
En los Gltimos afios se ha probado con éxito la doxiciclina (200 mg/
dia durante 6 semanas), por lo que es posible que en un futuro sea
el tratamiento de eleccién3'¢,

- Mansonella ozzardi. DEC no tiene efecto. Una dosis tinica de 200 pg
de ivermectina reduce la densidad de microfilarias y produce re-
duccién de micro y macrofilaremia a corto y largo plazo”.

- Mansonella streptocerca. DEC (6 mg/kg/dia durante 12 dias) es el
farmaco de eleccion al ser potencialmente curativa frente al gusano
adulto y las microfilarias. La ivermectina es activa sélo frente a las
microfilarias®.

Prevencion y control

En el afio 2000, la OMS estableci6 el “Programa para la elimina-
cién de las filariasis linfaticas”, cuyo objetivo era erradicar la enfer-
medad para el afio 2020 (fig. 2)%. De los 72 paises en los que Ia fila-
riasis linfatica esta considerada endémica, 53 han implementado la
administracién en masa de farmacos para parar la transmision'. La
administracién en masa de farmacos en areas endémicas demostré
ser mas coste-efectiva que la deteccién y tratamiento de los indivi-
duos infectados. El programa de la OMS tiene 2 objetivos fundamen-
tales: a) la interrupcién de la transmisién mediante la administra-
cién de medicamentos eficaces a toda la poblacién en riesgo de
padecer la enfermedad, conocida como administracién de farmaco en
masa, y por otro lado, b) la mejora de las condiciones y prevencion de
las complicaciones en los sujetos que ya padecen la enfermedad (fo-
mentando la higiene de la piel en caso de linfedema, o facilitando la
cirugia a los hombres con hidrocele). La interrupcién de la transmi-
sién de la filariasis linfatica s6lo puede conseguirse si toda la pobla-
cién en riesgo es tratada en masa por un periodo lo suficientemente
largo como para asegurar la reduccion en el nivel de la microfilare-
mia hasta un punto tal en el que la transmisién ya no sea factible.
Para ello, debe administrarse 1 vez al afio durante al menos 5 afios,
con una cobertura de al menos el 50% de la poblacién en riesgo. Se
utiliza una dosis de la combinacién de DEC 6 mg/kg + albendazol 400
mg o en areas de coendemicidad con O. volvulus se utiliza la combi-
nacién de 1 dosis de ivermectina 150 ng/g + albendazol 400 mg (ta-
bla 4). Se han utilizado con mucho éxito las campafias que proporcio-
nan a la poblacién sal enriquecida con DEC (1-3 g de DEC por kg de
sal). La terapia con doxiciclina frente a Wolbachia para el control de
la filariasis en el ambito comunitario se ve comprometida por la du-
racioén prolongada del tratamiento y por sus efectos secundarios en
nifios y embarazadas™.

Los programas APOC (African Programme for Onchocerciasis Con-
trol, creado en 1995) y OEPA (Onchocerciasis Elimination Programme
for Americas, creado en 1991) se basan en la administracién de iver-
mectina para el control de la oncocercosis, aunque con desiguales
resultados. El éxito ha sido mayor en América que en Africa, debido
a la menor eficacia del vector, a la menor proporcién de poblacion en
riesgo y al tratamiento mas corto en América”. En cualquier caso,
ambos programas llevan mas de 20 afios funcionando y, por ello, han
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Figura 2. Estado del tratamiento en masa para la filariosis linfatica (2010). Fuente: WHO.

disminuido los casos en inmigrantes provenientes de zona endémica
en las consultas de medicina tropical en Espafia®. No obstante, han
aparecido resistencias a la ivermectina que explican las bajas tasas de
éxito documentadas en Ghana y Sudan’. A estos programas se ha
afiadido el programa OCP (Onchocerciasis Control Programme) de
eliminacion de vectores”.

Un problema importante que hay en algunas zonas forestales de
Africa Central y Sudan, en las que la oncocercosis coexiste con loasis,
es el riesgo de reacciones adversas neuroldgicas relacionadas con la
ivermectina. En estos casos, la terapia anti-Wolbachia tiene su bene-
ficio, aunque es inactiva frente a L. loa debido a la ausencia de Wol-
bachia en esta filariasis’. De esta manera se ha establecido un con-
sorcio especifico (A-WOL, antiwolbachia consortium) para intentar
resolver ambos problemas y para desarrollar nuevas terapias frente
a Wolbachia que puedan ser Gtiles en cuanto a administracion
masiva’s80,

Debido a los tratamientos prolongados necesarios para el control
de masas y el aumento de resistencias, se estan produciendo impor-
tantes avances en el desarrollo de vacunas frente a las filarias que
pudieran ayudar a mantener el control. En los Gltimos afios se han
conseguido progresos en vacunas, tanto in vitro como en animales de
experimentacion, con resultados prometedores, aunque actualmente
no se dispone de su uso en humanos. Es el caso de la vacuna frente a
0. ochengi (filaria relativamente cercana a O. volvulus) en ovejas®! o
frente a B. malayi en roedores®2. La esperanza es que este grupo de
enfermedades sea capaz de provocar el interés farmacéutico sufi-
ciente como para que dejen de ser enfermedades desatendidas en un
futuro préximo.
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