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La oncocercosis humana en el foco amazonico
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En este articulo se describe la oncocercosis humana, la cual afecta al pueblo Yanomami en el
foco amazoénico del sur de Venezuela y se revisa el conocimiento actualizado de la enfermedad y su
control. La epidemiologia de esta infeccion parasitaria (causada por Onchocerca volvulus), y transmitida
por insectos simulidos, es altamente dependiente de las caracteristicas ambientales y entomolégicas
prevalecientes en la region, determinadas por gradientes altitudinales, vegetacionales, y geoldgicos
que inciden en la distribucion y severidad de la endemia. Asimismo, las caracteristicas socioculturales
y demograficas del pueblo Yanomami juegan un papel importante en la exposicién al vector y en los
niveles de transmision del parasito. Las comunidades con mayor intensidad de infeccion y transmision
(hiperendémicas), son aquellas situadas a mayor altura, caracterizadas por elevadas cargas parasitarias,
lesiones dermatoldgicas y oculares, ademas de una profunda supresion de la respuesta inmunoldgica
frente a antigenos del parasito y otros. La proporcion de comunidades hiperendémicas alcanza el 60% de
las estratificadas hasta el momento, pero los mapas de riesgo generados usando sistemas de informacion
geografica sugieren que esta proporcion puede ser aun mas elevada. El programa de eliminacion de la
oncocercosis se basa en la distribucién masiva bianual de ivermectina al 85% de la poblacion elegible, y
a pesar de las dificultades en el logro de esta meta, principalmente debido a la ubicaciéon remota de las
comunidades, el impacto de varias rondas de tratamiento permite aseverar que ha habido una mejoria de
los indicadores parasitoldgicos y clinicos en la poblaciéon Yanomami incorporada al programa. Finalmente,
se discuten algunos lineamientos actuales dentro de la vigilancia epidemioldgica y se resefian nuevas

opciones terapéuticas para el control de la oncocercosis.
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LA ONCOCERCOSIS Y SU TRANSMISION
Breve descripcion de la enfermedad

La oncocercosis es la infeccién parasitaria
causada por nematodos (gusanos redondos) filaricos
pertenecientes a la especie Onchocerca volvulus,
y transmitida entre los humanos mediante la
picada de pequefias moscas del género Simulium
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(conocidos como jejenes). La enfermedad, llamada
“ceguera de los rios” y “erisipela de la costa”, estd
ampliamente distribuida en Africa y mas focalmente
en Latinoamérica. La Fig. 1 indica los paises a nivel
mundial que poseen areas endémicas de oncocercosis
humana. En Latinoamérica, seis paises poseen
areas endémicas de oncocercosis de mayor o menor
extension y severidad. Estos paises son México,
Guatemala, Colombia, Ecuador, Brasil, y Venezuela.
El foco de oncocercosis del sur de Venezuela se
caracteriza por ser uno de los que exhibe una mayor
proporciéon de comunidades de elevada endemicidad
y numero de parasitos por persona. Este capitulo se
enfocara principalmente en el foco sur de Venezuela,
también conocido como foco amazodnico, por ser
dicho foco el que afecta en nuestro pais a una elevada
proporciéon de poblacion indigena, en particular al
pueblo Yanomami.

Ciclo de vida de Onchocerca volvulus

La filaria O. volvulus pasa a través de varios
estadios durante su ciclo de vida, ciclo que se desarrolla
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B Paises con oncocercosis humana

Fig. 1. Distribucion mundial de la oncocercosis humana

obligatoriamente entre el humano (hospedador
definitivo, donde ocurre la reproduccion sexual del
parasito) y el insecto Simulium (vector). La palabra
“filaria’ deriva de la semejanza entre estos gusanos y
las hebras de un hilo. En aquellas personas infectadas
a través de la picada de los simulidos (numeral (1)
en la Fig. 2), los gusanos adultos viven en nddulos
subcutaneos (oncocercomas) caracteristicos de la
infeccion (2), (3). Los gusanos hembra son largos y
delgados y pueden medir hasta unos 40 cm de largo;
los machos son mucho mas pequefios (unos 2-4 cm).
Dentro de dichos ndodulos los gusanos hembra son
fertilizadas por los machos (3) y producen embriones
microscopicos conocidos como microfilarias (4), de
unos 250-300 um de longitud. Un gusano hembra
puede producir alrededor de 1.600 microfilarias por
dia y entre 500.000—1 milléon de microfilarias por
afo durante toda su vida reproductiva. Por su parte,
las microfilarias pueden vivir entre 1-3 afios (Duke
1993). Las microfilarias migran hacia la piel y los
0jos, y son los estadios parasitarios asociados con
las repercusiones patoldgicas de la infeccion, es
decir, con las lesiones cutaneas y oculares tipicas de
la oncocercosis. Una vez en la piel, las microfilarias
pueden ser ingeridas junto con sangre humana por
los simulidos vectores (5), dentro de los cuales las
microfilarias se desarrollan (pero no se multiplican).
Este desarrollo tiene lugar dentro de la musculatura
toracica del insecto (6), hacia donde las microfilarias
han migrado desde el abdomen de la mosca. Las larvas
del parasito pasan por los estadios L1 (entre 150 y 300
um) (7) y L2 (entre 300 y 450 um), hasta alcanzar el
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estadio infectante para el humano, denominado larvas
de tercer estadio o L3 (entre 500 y 660 um) (8). El
desarrollo larvario desde microfilarias hasta larvas
L3 en el vector requiere aproximadamente de una
semana bajo condiciones tropicales macrotérmicas
(temperatura media anual entre 24 y 28°C), periodo
conocido como de incubacion extrinseca del parasito.
Las larvas infectantes, una vez completado su
desarrollo, escapan del térax y migran hacia la cabeza
del insecto, situandose cerca del aparato bucal del jején
(9). Cuando los jejenes infectantes pican nuevamente
para procurar sangre, las larvas L3 entran al humano
por la herida producida por las maxilas y mandibulas
del insecto al cortar la piel. En el humano, las larvas
L3, al igual que las de otros parasitos nematodos
pasan por los estadios L4 y L5 (estos ultimos adultos
jovenes), hasta alcanzar la madurez reproductiva y
convertirse finalmente en gusanos adultos machos
y hembras, completando el ciclo vital (Fig. 2). El
periodo de incubacion intrinseca, desde la picada
del simulido conteniendo larvas infectantes hasta la
deteccion de microfilarias en la piel, puede tomar
unos 2 afios. Los gusanos adultos pueden sobrevivir
y producir microfilarias por unos 10 afos (Duke
1993). Estas consideraciones seran importantes para
entender la duracion minima que deberan tener los
programas de control de la oncocercosis.

EPIDEMIOLOGIA

En Venezuela existen tres focos de
oncocercosis humana, dos localizados en la region
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Fig. 2. Ciclo vital de Onchocerca volvulus en el humano y en el vector (Centers for Disease Control, http://
www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/ImageLibrary/ accesada 2006).

norte y uno en la region sur del pais, cada uno con
caracteristicas epidemiologicas distintas. En el foco
sur de Venezuela, la oncocercosis esta presente en
la Sierra de Parima, en la zona del Alto Orinoco, y
en el Alto Caura (Rassi et al., 1977; Godoy et al.,
1989; Yarzabal et al., 1985a). Mas recientemente
una extension al sur de este foco ha sido reportada
por Botto et al., (1997) en la Sierra de Unturan. Esta
area, junto con la contigua de Brasil, conforma el
llamado foco amazdnico de oncocercosis que afecta
principalmente al pueblo Yanomami, cuya poblacion
en Venezuela se ha estimado en unas 13.600 personas
(OCEI 1993).

Recuento historico en Venezuela

La oncocercosis fue reportada por primera
vez en Venezuela en 1948 en la region nor-oriental
del pais. Poco tiempo después, fue descubierto un
nuevo foco en la region nor-central. Posteriormente,
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Rassi et al., (1977) describieron una nueva area de
transmision en la region sur de Venezuela, limitrofe
con el foco de Brasil descrito en parte por el mismo
Rassi.

En 1982 Godoy reportd la presencia del
parasito entre los Sanema del Alto Caura, al sur del
Estado Bolivar, para posteriormente describir el foco
del Alto Caura (Godoy et al., 1989), que forma parte
del foco amazoénico. Los estudios epidemiologicos,
parasitoldgicos, y entomologicos de la oncocercosis
humana en el Estado Amazonas de Venezuela,
iniciados por Rassi, prosiguieron en detalle a partir
de 1981 por parte del equipo multidisciplinario del
CAICET (Centro Amazoénico para la Investigacion
y Control de Enfermedades Tropicales “Simoén
Bolivar”). Este equipo comenzod sus investigaciones
en la Sierra de Parima y el Alto Orinoco (Yarzabal
et al., 1985a; Botto et al., 1985, Basanez et al.,
1988), para mas recientemente explorar y describir
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las caracteristicas y transmision de la enfermedad
a lo largo de los rios Ocamo-Putaco, Orinoco-
Orinoquito (Vivas-Martinez et al, 1998, 2000a,
2000b; Grillet et al., 2001a, 2005), Padamo y
Mavaca (Carabin et al, 2003), y cuenca del rio
Siapa (Botto et al, 1997, 1999). La distribucion,
extension, y epidemiologia de paisaje del foco sur
han sido descritas recientemente por Botto et al.,
(2005a).

Descripcion del foco amazonico

Esta zona comprende la region sur del
Amazonas venezolano (estados Amazonas y
Bolivar) (Fig. 3), caracterizada por un marcado
gradiente de niveles de endemicidad; desde areas
de baja transmision y mayor tamafio poblacional
(bosques htimedos de tierras bajas a lo largo de
los rios Orinoco, Mavaca, Padamo y curso bajo
del Ocamo), hasta zonas hiperendémicas con
comunidades mas pequefias en areas montafiosas

o en altiplanicies situadas por encima de los 800
msnm en las serranias de Parima, Unturan, y del
Alto Caura. La contigiiidad de esta zona endémica
con la correspondiente zona en Brasil, sumada a
las caracteristicas seminomadicas de la poblacion
Yanomami han determinado que a este foco se le
considere como una misma zona de transmision. Si
bien esto tiene sentido en cuanto a un abordaje integral
de la endemia y su control, dentro del foco amazdnico
existe una marcada heterogeneidad ecologica, de
especies de vectores involucrados, y de severidad de
la infeccion.

Variables epidemioldgicas, endemicidad por grupos
de edad y sexo, vectores

En el foco sur de Venezuela, los niveles
de endemicidad y severidad varian ampliamente,
reportandose en comunidades hiperendémicas
una intensidad de infeccion promedio de 54
microfilarias (mf) por miligramo (mg) de piel en
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Fig. 3. Distribucion de las (56) comunidades Yanomami georeferenciadas que han sido estratificadas en
niveles de endemicidad (por biopsia de piel) en el Estado Amazonas (Botto et al., 2005a)
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Fig. 4. Relacion entre el porcentaje de personas infectadas por comunidad y la altura en el foco

amazonico (Vivas-Martinez et al., 1998)

Parima B (950 m snm), y de 51 mf/mg en la Serrania
de Unturan, con lesiones oculares y cutianeas graves
(Yarzabal et al., 1985a; Botto ez al., 1997, 1999). Esto
contrasta con promedios de 0.1 mf/mg en zonas mas
bajas del Alto Orinoco, tales como Ocamo (90 msnm)
(Vivas-Martinez ef al., 1998).

Las comunidades hiperendémicas son
aquellas que presentan una prevalencia microfilariana
(porcentaje de personas infectadas con mf) igual
o mayor al 60%. En contraste, las comunidades
hipoendémicas son aquellas que exhiben una
prevalencia menor al 20%. Entre estos dos extremos
se situan las comunidades mesoendémicas, cuya
prevalencia de infeccion puede ser mayor al 20%
pero menor del 60% (OEPA 1996).

Los estudios de epidemiologia del paisaje
han permitido describir areas geograficas con
diferente riesgo de infeccion e identificar variables
ambientales relevantes para la transmision. Un
total de 64 comunidades Yanomami han sido
georeferenciadas hasta el momento, estimandose
el nivel de endemicidad por biopsia cutidnea (ver
seccion de Diagndstico) en una poblacion de 2.530
personas distribuidas en un area geografica de 83.830
km? en la region del Alto Orinoco. La informacion
cartografica y de sensores remotos obtenida ha sido
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analizada utilizando un sistema de informacion
geografica (SIG). El SIG ha permitido precisar que las
comunidades hipoendémicas se localizan en planicies
fluviales con bosques riberefios y siempreverdes,
generalmente sobre rocas sedimentarias recientes. Las
comunidades hiperendémicas se situan en lomerios y
montafias, con bosques basimontanos a montanos, o
en altiplanicies con sabanas de altura, generalmente
sobre sustratos graniticos (Botto et al., 2005b). En
general, el 51,5% de las 2.530 personas examinadas
presentaron microfilarias de O. volvulus en biopsias de
piel, determinandose que de las 64 comunidades, 37
(58%) son hiperendémicas, 8 (13%) mesoendémicas,
13 (20%) hipoendémicas, y 6 (9%) no endémicas
(Botto et al., 2005b). La Fig. 4 ilustra, en una muestra
de estas comunidades, la relacion entre la altura a la
cual estd situada la comunidad y su prevalencia de
microfilarias.

Las variaciones en los niveles de
endemicidad de la oncocercosis en el foco sur de
Venezuela se corresponden principalmente con la
presencia de distintas especies de jejenes involucrados
en la transmision de O. volvulus. En las zonas altas,
la especie Simulium guianense (conocida entre los
Yanomami como péti' ) ha sido incriminada como
un vector eficiente, mientras en las zonas bajas, S.
oyapockense (conocida por los Yanomami como
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pareto?®)actiacomoun vectormenoseficiente (Basafiez
et al., 1988). Ademas de S. guianense (= S. pintoi),
y S. oyapockense (=S. sanchezi; S. amazonicum; S.
cuasisanguineum), hay otras especies de simulidos
que pican al humano tales como S. incrustatum?® (=
S. limbatum?®; S. yarzabali), y S. bipunctatum?® (=S.
antillarum®; S. pseudoantillarum), conocido este
altimo como iro shi* entre los Yanomami (Ramirez-
Pérez et al., 1982; Shelley et al., 1997).

En el areca también se ha reportado la
presencia de Mansonella ozzardi en piel; esta filaria
podria ser transmitida por los mismos vectores que O.
volvulus (Yarzabal et al., 1985b). La Fig. 5 demuestra
como el gradiente altitudinal de prevalencia de
la oncocercosis se relaciona con la composicion
porcentual de especies de vectores presentes a
lo largo de dicho gradiente. Adicionalmente, las
variaciones en la abundancia espacial y estacional
de estas especies, asi como la capacidad de cada una
de estas especies para actuar como vector (lo que se
conoce como competencia y capacidad vectoriales)
juegan un papel muy importante en la transmision de
O. volvulus. Estos aspectos se discutiran en la seccion
dedicada a describir la transmision de la oncocercosis
en general, y en particular en el foco amazodnico.

Los perfiles de infeccion por edad también
dependen del nivel de endemicidad, revelando que
en areas hiperendémicas la carga microfilariana
aumenta con la edad del hospedador. Estos patrones
se muestran en la Fig. 6. Entre los Yanomami no
hay diferencias significativas en la prevalencia
e intensidad de infeccion por microfilarias en
relacion al sexo, pero en los grupos de edad mas
avanzados, los hombres muestran microfilarodermias
ligeramente superiores a la de las mujeres (Vivas-
Martinez et al.,, 2000a). Esto se debe a que ambos
sexos practican actividades que los exponen de modo
semejante a las picadas de los vectores. Carabin et
al., (2003), investigaron ademas, la influencia de la
altura de la comunidad, el sistema fluvial a lo largo
del cual éstas se ubican, y la importancia de factores
socioculturales y demograficos (tales como el uso del
vestido, el tipo de shapono, el grado de contacto con

misiones y la distancia a los centros de atencion de
salud). Las variables antropolédgicas resultaron estar
estrechamente correlacionadas con la altitud, que
explico la mayor parte de la variabilidad en niveles
de endemicidad. Sin embargo, se observd un efecto
importante del tipo de rio, pues en los sistemas
fluviales del Mavaca y el Ocamo, la prevalencia de
microfilarias no aumenta del mismo modo con la
altura.

Meétodos de evaluacion epidemiologica rapida

Los métodos de evaluacion epidemioldgica
rapida (EER) fueron concebidos con el proposito de
proveer informacion en salud de forma confiable,
rapida, simple y a un costo menor que los procedi-
mientos tradicionales. Tienen especial importancia en
los programas de control de enfermedades tropicales
al permitir por ejemplo la estimacion de la prevalencia
de infeccion o enfermedad, a nivel individual y
comunitario, con niveles de precision confiables y
aceptables para propdsitos de planificacion dentro de
los programas de control (Vlassoff & Tanner 1992).
La aplicacion de los métodos de EER en oncocercosis
surgen de la necesidad de usar métodos apropiados
para la distribucion de ivermectina en areas endémicas
donde la epidemiologia de la enfermedad no ha sido
completamente documentada.

Los métodos de EER se aplican por lo
general en los llamados grupos indicadores, que
constituyen muestras poblacionales representativas
de la variable a estimar y que obvian la necesidad de
examinar a todos los habitantes de una comunidad.
En Africa fue sugerido que el grupo indicador, en el
cual las EER deberian ser realizadas, consistia en una
muestra de 30 hombres cuya edad fuera > 20 afios.
Inicialmente uno de los parametros incluidos fue la
carga comunitaria de microfilarias (CMFL), la cual es
el promedio geométrico del numero de microfilarias/
biopsia de piel o microfilarias/mg de piel en adultos
> 20 afios, incluyendo los negativos para la infeccion
(Remme et al., 1986). Esta medida es un indice de la
intensidad de la infeccion y del riesgo de ceguera en
una comunidad (Remme et al., 1989b). Sin embargo,

péti': Zool., jején, simtlido hematofago grande; Simulium guianense (Diptera: Simuliidae). Se lo encuentra sobre todo rio arriba en los
cursos de agua y en las regiones montafosas; es el principal vector de oncocercosis en la region [NB: de las tierras altas del Alto Orinoco]

(Lizot 2004).

pareto’: Zool., simulido, mosquito, jején; designa a tres especies de simulidos hematofagos muy difundidos en el Alto Orinoco: Simulium
incrustatum, S. oyapockense'y S. limbatum. Todos son vectores de oncocercosis. pareto kano: pequefio punto rojo dejado por la picada de

los jejenes (Lizot 2004).

iro shi’: Zool., pequefia mosca hematofaga; [Simulium] antillarum, bipunctatum. (Lit.: emanacion de araguato). Tiene la cabeza roja y vive

en las regiones montafosas (Lizot 2004).
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debido a lo laborioso de realizar el conteo de
microfilarias, este método no fue recomendado para
EER, pero si como indicador para el seguimiento de
las medidas de control.

Entre los métodos propuestos para EER
en oncocercosis se encuentran: a) la prevalencia
de ceguera de una comunidad, pero aunque esta
medida puede subestimar la prevalencia de la
enfermedad (Taylor et al, 1992); b) la prevalencia
de despigmentacion créonica de la piel (piel de
leopardo), la cual en Latinoamérica parece no tener
especificidad para oncocercosis (Guderian et al.,
1991); c) la presencia de nodulos palpables, que se
relaciona con el riesgo de ceguera y la prevalencia
comunitaria de microfilarias (Whitworth & Gemade
1999), y d) la biopsia de piel, cuando se toma una sola
muestra de una region corporal especifica (escapular
o cresta iliaca) y se reporta como positiva o negativa
a microfilarias de O. volvulus.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Lesiones cutaneas

En el foco amazoénico, estudios realizados
tanto en Venezuela como en Brasil, incluian el reporte
de varias lesiones de piel debidas a oncocercosis en las
comunidades altamente infectadas con O. volvulus;
las lesiones observadas eran dermatitis grave,
atrofia dérmica, linfadenopatias e ingle colgante
(Rassi et al., 1977; Botto et al., 1997). Con el fin de
determinar la importancia de las lesiones de piel por
oncocercosis, se realizd un estudio sistematico de
la prevalencia y gravedad de las mismas a lo largo
del foco, de acuerdo a la clasificacion propuesta por
Murdoch et al., (1993). Los resultados, por nivel de
endemicidad, se resumen en la Tabla I. A pesar de que
se registro despigmentacion, no se observo la forma
cronica descrita como piel de leopardo. Tampoco se
registraron lesiones de oncodermatitis asimétrica tipo
sowda. La Fig. 7 muestra un caso severo de atrofia
dérmica en poblacion Yanomami.

Lesiones oculares

La oncocercosis es conocida como “ceguera
de los rios” por su impacto sobre la agudeza visual,
siendo responsable de la existencia en el mundo de un
millon de personas con la vision severamente afectada
(Etya’ale, 2001). Es bien conocida la participacion
de O. volvulus como el agente etiologico de lesiones
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tanto del segmento anterior del ojo (queratitis
punteada, queratitis esclerosante, iridociclitis), como
del segmento posterior (lesiones del nervio oOptico,
corioretinopatia), estando todas ellas vinculadas
a la reaccion inflamatoria en torno a microfilarias
muertas. Mas recientemente, se ha postulado que la
liberacion de endosimbiontes del parasito, del género
Wolbachia, es la causa de las reacciones inflamatorias
que conducen a la patologia ocular (Saint André et
al., 2002). La respuesta inmune local y sistémica esta
orientada a la modulacién y regulacion, a través de
citoquinas, para reducir el dafio tisular que sigue a
la liberacion de antigenos de microfilarias (de origen
parasitario o de Wolbachia). Sin embargo, existe
también evidencia de la existencia de antigenos
compartidos por el verme adulto y células de la retina,
el iris y el nervio 6ptico, de manera que algunos
pacientes producen anticuerpos contra el parasito que
contribuyen al dafo ocular (Ottesen, 1995). Yarzabal
et al., (1985a) describieron tres casos de ceguera
entre 219 personas estudiadas oftalmologicamente
en la poblacion Yanomami de Parima B, de los
cuales uno era atribuible a oncocercosis (1,4%),
comunicandose asimismo la presencia de lesiones
oculares oncocercosicas (especialmente queratitis
punteada, queratitis esclerosante, iritis, corioretinitis
y atrofia optica) en el 51,6% de la poblacion general,
con 10% de prevalencia de microfilarias en la
camara anterior del ojo. La prevalencia de lesiones
oculares por oncocercosis se incrementd con la edad,
alcanzando el 70% en el grupo > 40 afios. Estudios
posteriores realizados con lampara de hendidura,
criterios estandarizados, y observadores entrenados
en el marco del Programa para la Eliminacion de la
Oncocercosis en las Américas (OEPA) confirman
estas cifras, hallandose elevadas prevalencias de
lesiones oculares oncocercosicas (52%) con 40% de

Fig. 7. Lesion de atrofia de piel en la region glutea;
Sierra de Parima, foco amazénico
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Tabla I. Prevalencia estandarizada por edad y sexo de lesiones cutaneas debidas y asociadas a la
oncocercosis en las comunidades estudiadas en el foco amazénico del sur de Venezuela (Vivas-Martinez

et al., 2004)
Comunidades Comunidades Comunidades
hipoendémicas mesoendémicas hiperendémicas’
N =227 N =149 N =346
5% con ancbeoreomas 7.0 10.1 20.2
Prurito:
- % con prurito 13,47 10,32 20,11
- % con prurito  grave 3,31 1,71 8,98
Cambios cutaneos por oncocercosis
Oncodermatitis:
- % OPA? 2,65 2,75 1,75
- % OPC?® 3,66 5,62 9,63
- % OL* 14,03 17,53 23,63
Atrofia de piel:
- % ATR® 6,54 7,59 10,00
Despigmentacion:
- % DEPS 14,69 8,19 7,38
Cambios asociados con lesiones cutaneas por oncocercosis
Compromiso linfatico:
- % LAY 0,00 0,00 0,23
- % LE® 0,00 0,00 0,00
Ingle colgante:
-% 1C° 0,42 0,76 0,46
Hernia (inguinal / femoral) 0,42 0,82 0,46

"No se incluyen las comunidades de Niyayowé-theri, Coyowé-theri, o Parima-A; *Oncodermatitis papular aguda; *Oncodermatitis papular crénica; *Onco-
dermatitis liquenificada; >Atrofia cutdnea; “Despigmentacion; "Linfadenopatia; *Linfoedema; °Ingle colgante.

prevalencia de queratitis punteada, y hasta 28% de
prevalencia de microfilarias en camara anterior en
algunas comunidades del piedemonte de la Sierra de
Parima (Botto et al., 2000). Estas cifras contrastan con
las halladas en comunidades hipoendémicas donde
las prevalencia de lesiones oculares es del 6,5%.

Muy recientemente se realizo una evaluacion
de la especificidad de la queratitis punteada como
indicador de morbilidad ocular (Richards 2004),
para cuya valoracion se solicito a los pacientes que
colocaran la cabeza sobre sus rodillas durante 5
minutos. Esto facilita el descenso de las microfilarias
a la camara anterior del ojo, la cual fue examinada
con una lampara de hendidura con magnificacion
de 25x o 32x por un observador bien entrenado. El
estudio encontré que hay diferencias apreciables
entre los observadores, e indic6 que el hallazgo de
microfilarias vivas “enrolladas” y/o de microfilarias
muertas extendidas, es absolutamente caracteristico
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de la oncocercosis y no se observa en areas no
endémicas, en tanto que el infiltrado inflamatorio en
torno a una microfilaria muerta, que se aprecia como
una lesion en “copo de nieve”, de caracter fugaz y
reversible, puede confundirse con lesiones de otra
etiologia y encontrarse en areas no oncocercosicas.
En consecuencia, la presencia de un numero > 20 de
microfilarias vivas en la camara anterior (MFCA)
del ojo, o de microfilarias muertas reconocibles,
constituye un indicador muy especifico asociado al
riesgo de desarrollo de lesiones oculares severas y
ceguera (Cooper ef al., 1995).

Quizas el rasgo mas distintivo de Ila
oncocercosis en el foco sur es la elevada prevalencia
de queratitis esclerosante. Esta es una lesion
inflamatoria cronica de la cornea, que se acompafia
de penetracion de vasos sanguineos y pigmento en
el estroma corneano, comenzando frecuentemente
como una lesién semilunar inferior que luego se
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hace confluente, opacificando la cérnea y pudiendo
conducir a la ceguera. La queratitits esclerosante
puede alcanzar entre los Yanomami de la Sierra de
Parima y su piedemonte prevalencias del 18% en la
poblacion general, incrementandose su frecuencia
con la edad y la intensidad de la infeccion.

DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Deteccion de microfilarias en biopsia de piel

El diagnostico de la oncocercosis se realiza
principalmente por métodos parasitologicos, y en
particular a través de la deteccion de estadios de
transmision como lo son las microfilarias (d) en la Fig.
2). Ya que las microfilarias de O. volvulus se alojan
principalmente en la piel del hospedador humano,
la biopsia cutanea exsangiie, incubada en un medio
apropiado (solucion salina fisiologica, usualmente
con antibidticos para evitar la contaminacion
microbiana durante la incubacion) constituye el
método de eleccion (Yarzabal et al., 1985a). Ya que
la sensibilidad de este método diagnostico aumenta
con el nimero de biopsias tomadas y con el periodo
de incubacion de las mismas (Collins et al., 1980)
se recomienda incubar los trocitos de piel durante
un minimo de 8 horas y un maximo de 24 horas en
placas de microtitulacion debidamente rotuladas y
protegidas de la evaporacion.

A fin de obtener biopsias de un tamafio y peso
relativamente homogéneos, se ha recomendado el uso
de pinzas esclerocorneales (tipo Holth o tipo Walser)
(Prost & Prod’hon 1978) adecuadamente esterilizadas
antes de su uso en cada paciente durante estudios
clinicos o epidemiologicos. En este tltimo caso, la
esterilizacion consiste en la inmersiéon de la mitad
inferior del instrumento, a través de una secuencia de
cinco pasos, en diferentes soluciones: glutaraldehido
al 2%, alcohol al 70% y agua destilada. Las biopsias
deben obtenerse de localizaciones corporales que
aseguren una maxima probabilidad de diagnosticar
como positiva una persona infectada (sensibilidad)
y de diagnosticar correctamente la especie de
filaria (especificidad). En el foco Amazonico, se ha
demostrado una mayor concentracion de microfilarias
en lamitad inferior del cuerpo, particularmente cuando
la intensidad de infeccion es relativamente baja, y por
tanto se recomienda que las biopsias se tomen de las
crestas iliacas derecha e izquierda, para un niimero
minimo de dos biopsias por paciente (Yarzabal ef al.,
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1985a, Vivas-Martinez et al., 2000b). En cuanto a la
especificidad del método, la extraccion de biopsia
exsangiie deberia reducir la probabilidad de encontrar
microfilarias de Mansonella ozzardi, circulantes en
sangre periférica. Sin embargo, solo la adecuada
caracterizacion morfobiométrica de las microfilarias
que se encuentren en la biopsia permitira la correcta
identificacion del parasito. En algunas ocasiones,
y particularmente cuando la carga microfilariana
es elevada, pueden encontrarse microfilarias de O.
volvulus en sangre y orina (Botto ef al., 1985).

El contenido de los pozos de las placas
de microtitulacion puede leerse con microscopio
invertido, contando las microfilarias emergidas (Fig.
8) con un contador de células, o fijarse con solucion
de formaldehido para una concentracion final del 2%.
El contenido asi fijado puede extenderse en laminas
de microscopio, dejarse secar en posicion horizontal,
y teflirse con hematoxilina acida de Mayer. Esto
permitira la coloracion de la columna nuclear de las
microfilarias, las cuales se identifican observando las
laminas al microscopio.

Microfilarias en camara anterior

Como se dijo anteriormente, la deteccion de
microfilarias (vivas o muertas) en camara anterior del
ojo se emplea en evaluaciones oftalmologicas (ver
seccion Lesiones oculares). Se utiliza la lampara de
hendidura en recamara de observacion obscurecida y
para aumentar la sensibilidad del método el paciente
ha debido colocar su cabeza entre las piernas durante
5 minutos previamente al examen oftalmologico.

Presencia de nodulos subcutaneos u oncocercomas
La palpacion del cuerpo durante el examen

clinico permite detectar la presencia de nddulos
caracteristicos, que son generalmente indoloros
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Fig. 8. Microfilarias de O. volvulus, Sierra de
Parima.
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y estan situados cerca de prominencias dseas, asi
como registrar su niimero y ubicacion. Estos nddulos
albergan los vermes adultos. En el foco amazonico, la
proporcion de nddulos ubicados en la cabeza tiende a
ser mas alta que en los focos del norte del pais, pero
a su vez, la intensidad y localizacion anatomica de
los oncocercomas varia con el nivel de endemicidad.
Las Tablas II y III presentan la informacion sobre
localizacién de nddulos subcutaneos recabada para
comunidades Yanomami situadas a lo largo de los
rios Ocamo y Orinoco.

El porcentaje de personas con nodulos
palpables en las comunidades se ha utilizado en
el Africa occidental para estimar el porcentaje de
personas con microfilarias y por consiguiente la
endemicidad inicial de las comunidades. Ya que la
palpacion de noédulos es un método de evaluacion
parasitologica menos invasivo que la toma de biopsias
de piel, la estimacion de la prevalencia de infeccion
por este método y su extrapolacion a la prevalencia
de microfilarias constituye un método de evaluacion
epidemiologica rapida (EER). En el foco amazonico,
el grupo indicador para EER esta constituido por
personas de ambos sexos y mayores de 15 afios de
edad. La Fig. 9 muestra larelacion entre la prevalencia
de noédulos y la prevalencia de microfilarias. La
prevalencia de nodulos en el grupo indicador debe
ser multiplicada por un factor de 1,85 para obtener la
prevalencia comunitaria de microfilarias.

METODOS INDIRECTOS

Prueba de Mazzotti
La aplicacion de la llamada prueba de

Mazzotti estda basada en la administraciéon de

Tabla Il. Ubicacién anatémica de oncocercomas
subcutaneos en el foco amazénico de
oncocercosis humana (Vivas-Martinez et al., 2004)

Vivas-Martinez S. et al.

dietilcarbamazina (DEC), la cual produce un
prurito caracteristico debido a la muerte subita de
las microfilarias de O. volvulus. Dadas las elevadas
intensidades de infeccién en algunas comunidades
Yanomami no es recomendable utilizar la prueba
de Mazzotti. Actualmente, se han disefiado pruebas
topicas tipo parche que aplican una pomada que
contiene DEC para producir una reaccion local.
Este método tiene como objetivo el de reducir la
toma de biopsias, y el de proporcionar métodos
alternativos para detectar presencia de infeccion ya
que la sensibilidad de la biopsia cutanea disminuye
a medida que la intensidad de la infeccion decrece
como resultado del control (Boatin ef al., 2002).

Meétodos de diagnostico serologico

En principio, el diagndstico serologico de
una enfermedad parasitaria puede ser efectuado bien
sea mediante la deteccion de antigenos circulantes,
o la deteccion de anticuerpos especificos producidos
por el hospedador contra el parasito. La deteccion
de antigenos circulantes tiene la ventaja de permitir
establecer la situacion de infeccion presente en
un individuo (en contraste con infeccion pasada o
memoria inmunoldgica de infeccion, tipica de las
pruebas basadas en la deteccion de anticuerpos). Sin
embargo, y a pesar de muchos intentos por parte de
numerosos grupos de investigacion, no ha sido posible
desarrollar una prueba confiable para la deteccion de
antigenos en oncocercosis. Esta situacion contrasta
con la de las filariasis linfaticas, para las cuales (y
en particular para aquella causada por Wuchereria
bancrofti), es posible cuantificar la presencia de
antigeno filariano circulante. Es posible que Ia
localizacidon cutanea y subcutanea, respectivamente,
de las microfilarias y adultos de O. volvulus, dificulte
de alguna manera la liberacion regular de antigenos
(de excrecion-secrecion) en circulacion periférica
(Bradley et al., 2005). Ello no obstante, Arango
et al, (1983) detectaron antigenemia en 17 de 24
(71%) sueros obtenidos de poblacion Yanomami con

Nédulos

Localizacioén corporal -

No. Porcentaje Tabla Ill. Ubicacién anatémica de nédulos
Cabeza 58 39,7 oncercosicos por nivel de endemicidad (Vivas-
Torso superior 2 1,4 Martinez et al., 2004)
Brazos 1 0,7 Localiza- Comunidades ~ Comunidades

o - ciéon de los  hipo- y mesoen- hiperendémi-  Subtotal
Cresta iliaca y region sacra 81 55,4 nédulos Zém);cas (%) pcas (%)
Gluteos 1 0.7 Cabeza 1(1,7) 57 (98,3) 58
Piernas 2 1,4
’ Resto del
Trocanter 1 0,7 cuerpo 30 (37,0) 51(63,0) 81
Total 146 100,0 Subtotal 31 108 139
25
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Fig. 9. La relaciéon entre la prevalencia de nédulos palpables registrada en el grupo indicador y la
prevalencia comunitaria de microfilarias en el foco amazénico

microfilarias en piel, y concluyeron que la presencia
de antigenos circulantes, libres o en combinacion
con anticuerpos, participan en la patogenia de
inmunosupresion de la inmunidad celular observada
en oncocercosis severa generalizada.

Comunmente, el diagndstico serologico
de la oncocercosis se ha circunscrito a pruebas de
deteccion de anticuerpos. Los primeros intentos,
basados en extractos crudos del parasito tuvieron
el inconveniente de caracterizarse por una baja
especificidad, debida a la extensa reactividad cruzada
con anticuerpos producidos contra otros nematodos.
Posteriormente, se utilizaron fracciones antigénicas
de bajo peso molecular enriquecidas con antigenos
localizados en la superficie del parésito (Cabrera &
Parkhouse 1987), que son reconocidas principalmente
por inmunoglobulinas de los tipos IgG e IgE. Un
diagnostico mas especifico se logré mediante el
desarrollo de pruebas directas e indirectas del ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), al restringir los ensayos
a la deteccion de IgG4. El ensayo directo de ELISA se
basé en el aislamiento de una preparacion antigénica
de bajo peso molecular conteniendo dos antigenos en
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particular (de 16,2 y 12,8 kDA), que resultd poseer
una especificidad del 91% y una sensibilidad del
96% al probarse con sueros provenientes de areas
endémicas del foco sur de Venezuela como controles
positivos y sueros de pacientes con Mansonella
ozzardi como controles negativos (Cabrera et al.,
1989). La preparacion de estas fracciones antigénicas,
sin embargo, requiere de disponibilidad continua de
material parasitario, y de técnicas e instrumentos para
la extraccion y purificacion de los antigenos.

El desarrollo de pruebas basadas en antigenos
recombinantes, obtenidos por las técnicas de hibridoma,
permitio6 superar algunas de estas dificultades y detectar
exposicion a O. volvulus (Lobos et al., 1991). Aunque
el uso individual de estos antigenos resultd inicialmente
en una baja sensibilidad, este obstidculo se subsand
al combinar varios de ellos en un asi llamado céctel
de antigenos recombinantes (Bradley et al., 1998).
En particular, el céctel que contiene tres antigenos
de bajo peso molecular (OvMBP/10, OvMBP/11 y
OvMBP/29) demostro tener una especificidad del 88%
y una sensibilidad del 96% en poblaciones Yanomami
de Unturan (Botto et al., 1999).
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La dificultad de detectar infeccion presente
ha sido parcialmente superada al concentrarse
en la deteccion de IgG4, ya que este tipo de
inmunoglobulina  estd  altamente relacionado
con infeccion activa (Cabrera et al, 1989). Para
propositos de monitoreo de programas de control
es importante desarrollar una prueba rapida de
campo que equilibre adecuadamente la sensibilidad
y la especificidad. Una de las pruebas desarrolladas
utiliza uno de los antigenos del coctel anteriormente
descrito, y detecta especificamente anticuerpos 1gG4
en suero de pacientes infectados (Weil et al., 2000).
Su incorporacion a ensayos inmunocromatograficos
fue exitosa, pero la produccion comercial de estas
pruebas no ha continuado. Los nuevos fabricantes no
han podido superar dificultades inherentes al tiempo
de lectura de las pruebas, y aunque los prototipos
iniciales se probaron con éxito en el Ecuador, no se
dispone al presente, de una prueba inmunodiagnostica
rapida y eficiente para la vigilancia epidemiologica
en areas bajo control.

Meétodos basados en la amplificacion de dcidos
nucleicos

Metodos basados en la deteccion de ADN
(Harnett, 2002), permiten distinguir entre especies del
género Onchocerca (Meredith et al., 1989). También
se han desarrollado sondas de ADN que permiten
diferenciar entre cepas de O. volvulus de sabana y
de selva, las cuales se consideran diferencialmente
asociadas con caracteristicas epidemiologicas y de
patologia ocular (Zimmerman et al., 1992).

a) Diagndstico en humanos. Pruebas basadas en la
amplificacion de ADN por medio de la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR), y empleadas para la
deteccion parasitaria en biopsias de piel (Zimmerman
et al, 1994a), o en muestras obtenidas por raspado
de piel (Toé et al, 1998) pueden proporcionar
alternativas a los procedimientos de incubacion de
las biopsias y subsiguiente examen microscopico, o
a la misma toma de biopsias, y han demostrado ser
altamente sensibles, si bien la positividad por PCR
no puede comprobar la existencia de microfilarias
vivas (Hoerauf & Brattig 2002). El analisis de ADN
de muestras de O. volvulus obtenidas en Guatemala
y Brasil ha sugerido que las poblaciones parasitarias
americanas estdn mas estrechamente relacionadas
con las de sabana del Africa occidental, que con las
de selva (Zimmerman et al., 1994b).

b) Diagnodstico en vectores. Como sefialamos
anteriormente, las sondas de ADN que se han venido
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desarrollando, permiten distinguir O. volvulus de
otras especies del mismo género que infectan al vector
(Meredith et al., 1989; Toé et al., 1994). Todas estas
sondas se han derivado de una secuencia repetida de
150 pares de bases que constituyen aproximadamente
el 1%del genomade O. volvulus. Eluso de PCR permite
amplificar esta secuencia, cuya presencia en muestras
puede, a su vez, ser detectada mediante métodos que
permiten su manifestacion o visualizacion. Esto se
logra al combinar las técnicas de PCR con el ensayo
inmunoenzimatico. A fin de agilizar el procesamiento
de cientos o miles de moscas, tal como se obtienen
durante la realizacion de evaluaciones entomologicas
rapidas, el procedimiento ha evolucionado desde
la deteccion de infeccion en moscas individuales
hacia la deteccion en un nimero dado de grupos de
moscas (pooles) que se analizan simultaneamente. El
tamafio optimo del pool puede variar entre especies
vectoras, y para S. guianense en el foco amazonico
es de 50 moscas (Gowtage-Sequeira et al., 2002).
La metodologia estadistica que permite estimar la
prevalencia de infeccion en la muestra de moscas
a partir de los resultados obtenidos en grupos de
moscas ha sido presentada por Katholi et al., (1995).
En el foco sur de Venezuela se ha demostrado,
en S. guianense, que el procesamiento de moscas
por PCR proporciona resultados estadisticamente
indistinguibles de aquellos obtenidos por diseccion
manual (Gowtage-Sequeira ef al., 2002).

ASPECTOS BASICOS DE LA TRANSMISION DE
O. volvulus

Los unicos vectores que participan en la
transmision de O. volvulus son las llamadas moscas
negras, 0 mas comunmente jejenes, pertenecientes al
género Simulium. La primera vez que se incrimind
a una especie de Simulium en la transmision de esta
infeccion fue en 1926, cuando Blacklock identificd
a Simulium damnosum como el principal vector de
oncocercosis en Africa. Sin embargo, ya Robles en
1916 sospechaba del papel de estas moscas en la
transmision de O. volvulus en Guatemala.

CONSIDERACIONES GENERALES EN LA INCRIMINACION DE
ESPECIES DE SIMULIDOS COMO VECTORES DE ONCOCERCOSIS

El habito hematofagico exclusivo de las
hembras (los machos no se alimentan de sangre) y la
presencia en este grupo de insectos de un aparato bucal
especializado en lacerar la piel y romper los vasos
capilares a la hora de obtener una comida sanguinea,
los hace particularmente adaptados a la ingestion de
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las microfilarias de O. volvulus presentes en la piel o
dermis. La sangre de animales vertebrados de sangre
caliente (mamiferos y aves) es un recurso necesario
en estos insectos para el desarrollo de sus huevos.
Aunque ningtn simulido se alimenta exclusivamente
de sangre humana (antropofagia), existen especies mas
zoofagicas (en las que predomina la ingesta de sangre
animal) que otras. El alto grado de antropofagia es uno
de los tres principales criterios a tomar en cuenta a la
hora de incriminar a una especie de simtlido como
vector de O. volvulus. El segundo criterio a considerar
es que la especie, bajo condiciones naturales, presente
niveles importantes de infeccion con los estadios
infectantes (larvas L3) del parasito. Para ello, se
realizan capturas entomoldgicas en campo y se llevan
a cabo disecciones en el laboratorio para la deteccion
de las larvas del parasito dentro del simulido.
Finalmente, la especie de jején debe presentar una
alta susceptibilidad a la infeccion experimental con
el parasito o alta competencia vectorial. Esto es, se
debe comprobar experimentalmente que la especie de
simulido: 1) tiene la habilidad fisiologica para adquirir
las microfilarias de O. volvulus, a partir de una comida
sanguinea proveniente de una persona portadora
de microfilarias, ii) puede permitir el desarrollo de
estas microfilarias hasta el estadio infectante (L3), y
iii) es capaz de sobrevivir el periodo de incubacion
requerido y puede transmitir las larvas infectantes
al humano en una subsiguiente comida sanguinea.
Como un corolario de todo lo anterior, una especie
de simulido sera un vector mas eficiente, mientras
sea comparativamente mas antropofagico, presente
una mayor competencia vectorial, y se halle en
densidades por encima del umbral necesario para el
establecimiento endémico de la enfermedad (Basaiez
et al., 2002).

Competencia vectorial

Uno de los aspectos claves de Ia
competencia vectorial es la relacion entre el numero
de microfilarias ingeridas y el numero de larvas
infectantes producidas por simulido. La forma de
esta relacion va a estar determinada principalmente
por todos aquellos mecanismos presentes en el
insecto tendientes a regular la ingesta y desarrollo del
parasito. Uno de estos mecanismos es la presencia
de una estructura bucal en el simtlido compuesta
de protuberancias quitinosas y afiladas, conocida
como armadura cibarial (Fig. 10). Las especies de
simulidos vectores que poseen armadura dafian una
proporcion importante de microfilarias durante la
ingesta lo cual reduce por una parte la mortalidad
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del insecto inducida por el parasito pero también su
competencia vectorial, particularmente cuando Ia
oferta de microfilarias en la piel de los infectados es
baja (Basafiez et al., 1995). Estas especies requieren
de un umbral de densidad de picada relativamente alto
a fin de introducir la infeccion y lograr su persistencia
en el tiempo (Basafnez & Ricadez-Esquinca 2001).
Por el contrario, las especies de simulidos vectores
que carecen de esta estructura tenderan en promedio
a desarrollar una mayor proporcion de larvas
infectantes de O. volvulus en relacion a la ingesta de
microfilarias, lo cual les confiere una relativa mayor
eficiencia vectorial a densidades microfilarianas
bajas (Basafiez ef al., 1995). La relevancia de las
cargas microfilarianas estriba en que, en el contexto
de programas de control con ivermectina, dichas
densidades disminuirdan notablemente en piel,
favoreciendo a aquellas especies de vectores que
exhiban una mayor infectividad, por microfilaria, a
cargas bajas (como por ejemplo, S. guianense en el
foco amazonico).

Lapresencia o ausencia de un cibario armado
no es el unico determinante de la competencia vectorial
de una especie de simulido. Otros factores incluyen la
matriz peritrofica (que rodea la comida sanguinea y
precede a la digestion de la sangre) (Reid & Lehane
1984), y la capacidad innata o adquirida por parte del

Fig. 10. Dibujo representando el cibario de
especies de simulidos con armadura cibarial
presente (ay b), y ausente (c y d); vistas frontales
(ay c)y laterales (b y d) (Omar & Garms, 1975)
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insecto de defenderse inmunoldgicamente frente a la
agresion representada por el parasito (Ham, 1992).

Ademasdelaadquisicionde ciertainmunidad
por parte de los simulidos (en la cual posiblemente
intervienen lectinas, hemocitos, y componentes
humorales de la hemolinfa, entre otros), los simulidos
pueden ser naturalmente refractarios al desarrollo
larvario de O. volvulus. Como ejemplo, citamos las
poblaciones de Simulium exiguum que habitan en los
raudales de Culebra, cercanos a Puerto Ayacucho, en el
Estado Amazonas. Si bien esta especie pica al hombre
con voracidad, y es capaz de ingerir microfilarias de
O. volvulus y de permitir su paso hacia el térax del
simulido, estas larvas no prosiguen su desarrollo.
Esta poblacion es, pues, naturalmente refractaria al
desarrollo de O. volvulus (Basanez et al., 2000).

En mosquitos vectores de filariasis
linfatica, se ha comprobado que la susceptibilidad
estd genéticamente determinada (Townson &
Chaithong, 1991). Debido a la dificultad de
obtener colonias permanentes de simulidos en el
laboratorio, la genética de estos insectos no ha
sido investigada en profundidad. Los estudios
citogenéticos (cromosémicos), sin embargo, han
permitido demostrar que las especies que podemos
diferenciar morfoldégicamente (morfoespecies), estan
compuestas por grupos de especies morfologicamente
indistinguibles pero citogenéticamente diferenciables,
llamadas citoespecies. Las especies de simulidos son
por tanto, en su mayoria, complejos de especies.
La competencia vectorial estara influenciada por la
citoespecie a la cual pertenece una poblacion dada.

Densidad de vectores y tasas de picada

a) Tasa de picada. La transmision de la oncocercosis
es el producto de la continua exposiciéon de los
humanos a las picadas de los vectores. De alli
que la determinacion del grado de exposicion del
hospedador, medida a través de la cuantificacion de
la densidad de picada del vector sobre el humano,
sea uno de los parametros de transmision mas
importantes utilizado en los programas de control de
oncocercosis. El indicador mas comun de este grado
de contacto hombre-vector es la tasa de picada anual,
la cual describe el nimero potencial de picadas de
jején que recibe una persona durante un afio en un
area endémica, a maximos niveles de exposicion
(Duke, 1968).

b) Tasa anual de picadas infectantes. Ya que las tnicas
picadas que pueden resultar en una infeccion exitosa
del hospedador humano son aquellas efectuadas por
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hembras infectantes, se estima la tasa de picadas
infectantes al multiplicar la tasa anual de picada por
la proporcion de hembras infectantes (portadoras de
larvas L3) obtenida por disecciéon o por PCR (ver
seccion Diagnostico de vectores).

c) Potencial anual de transmision. Cuando la tasa
anual de picadas infectantes se multiplica por el
promedio de larvas L3 por mosca infectante, se obtiene
el potencial anual de transmision, que cuantifica el
numero de L3 potencialmente inoculadas por persona
por afio.

d) Tasa de picadas por hembras paras. Otra medida
comunmente usada es la de estandarizar la tasa
de picada en funcién de la proporcion de hembras
paras (hembras que han experimentado al menos
un ciclo gonadotrofico, ver definicion mas abajo, y
que por tanto han adquirido una comida sanguinea
previamente, lo cual ha incrementado la probabilidad
de que hayan adquirido el parasito).

Ya que la transmision de la oncocercosis es
raramente perenne (a lo largo de todo el afio) con la
misma intensidad, una manera mas apta de cuantificar
la transmision es la de discriminar las tasas de picada,
de picadas infectantes, o de picadas por hembras paras,
por mes, dia y hora. Las asi llamadas tasas de picada
mensuales u horarias permiten, en consecuencia,
identificar aquellas estaciones, periodos, u horas del
dia, durante los cuales la transmision de O. volvulus
es mas elevada.

Resumiendo, la intensidad de la transmision
de la oncocercosis se relaciona de manera directa con:
1) la proporcion de insectos hembra que sobreviven y
son capaces de desarrollar el estadio infectante para
los humanos (larvas L3) después de haber ingerido
microfilarias, ii) el numero de larvas L3 producidas
por mosca infectante, y iii) la densidad de picada
sobre humanos de la especie de simtlido considerada.
Todos estos factores en conjunto, ademas de la
distribucion espacial de la especie, determinan en
gran parte el nivel de endemicidad y la severidad de
esta infeccion en un area endémica dada.

CICLO DE VIDA Y BIOLOGIA DE LOS SIMULIDOS

El ciclo de vida de un simulido pasa por
cuatro fases o estadios de metamorfosis conocidos
como huevo, larva, pupa y adulto; es decir los
simulidos son holometabolos (Fig. 11). Las fases
inmaduras son acuaticas. La asociacion de estos
insectos y de las poblaciones humanas afectadas con
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Fig. 11. Ciclo de vida de los simulidos, vectores de
oncocercosis (Ramirez-Pérez, 1977)

el ecosistema acuatico de rio es lo que le ha dado el
nombre a la oncocercosis de “ceguera de los rios”.

El ciclo de vida de estos insectos se cumple,
en la zona tropical, en aproximadamente 20 dias
(Ramirez-Pérez, 1977). La hembras maduran sus
huevos (entre 200—500 por mosca) a partir de una
comida sanguinea y los depositan (oviposicion)
en masas compactas sobre sustratos tales como
rocas o piedras, plantas acuaticas y diversos tipos
de vegetacion sumergida o colgante presente en la
corriente de quebradas y rios (numeral 1 en Fig. 11).
Los huevos eclosionan a los 2—4 dias posterior a la
oviposicion, dando origen a las larvas (numeral 2),
las cuales a su vez pasan por 6—9 estadios larvales.
Estas permanecen adheridas a los sustratos y se
alimentan mediante filtracion de microorganismos
y materia orgénica en suspension en la columna de
agua. A las 2-3 semanas, se transforman en pupas
(3), y a los pocos dias, emergen los adultos (4). Las
especies tropicales se caracterizan por presentar varias
generaciones por afio. Posteriormente a la emergencia
del adulto a partir de la pupa, la hembra busca un
hospedador a fin de procurar una comida sanguinea.
La actividad de los simtlidos es diurna (desde el
amanecer hasta el atardecer), existiendo picos de
actividad a determinadas horas del dia dependientes
de la especie, estacion, condicion climatica, edad
fisiologica, la disponibilidad y localizacion de los
hospedadores, y la distancia de los asentamientos
humanos en relacién con los criaderos del vector.
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El periodo gonadotréfico constituye el
intervalo de tiempo, usualmente entre 2—4 dias en
especies tropicales, entre dos comidas sanguineas
consecutivas, lo cual incluye la busqueda e ingesta de
sangre, la oviposicion, y la busqueda de la proxima
comida sanguinea. Una hembra puede sobrevivir
varios ciclos gonadotréficos durante su vida. En
promedio, la expectativa de vida del vector es de
aproximadamente 1-2 semanas, lo cual no debe
confundirse con la longevidad maxima que puede ser
hasta de 1-2 meses. Ya que el desarrollo del parasito
enel vector requiere de aproximadamente una semana,
una hembra que haya adquirido microfilarias durante
su primera comida sanguinea, podra transmitir larvas
infectantes durante su segunda, o mas probablemente,
su tercera comida sanguinea. De alli que mientras mas
longeva sea una hembra, mayor probabilidad tiene de
transmitir al parasito O. volvulus en caso de que lo
haya adquirido previamente.

ESPECIES VECTORAS DE ONCOCERCOSIS EN EL FOCO
AMAZONICO

Tres especies de simulidos estan
involucradas en la transmisién de oncocercosis en el
foco amazonico: Simulium guianense, S. incrustatum
y S. oyapockense. Estudios recientes han demostrado
que las variaciones en la distribucion espacial (altitud,
localidad, tipo de rio) y temporal (estacion) en las
actividades de picada de estas especies, asi como sus
contrastantes eficiencias vectoriales contribuyen de
manera diferencial a la exposicion y transmision de
O. volvulus en este foco (Basaiiez et al., 1988; Shelley
etal., 1997; Vivas-Martinez et al., 1998; Grillet et al.,
2001a).

Simulium guianense (Fig. 12) es mas
abundante durante las transiciones estacionales
(sequia-lluvia, lluvia-sequia) en las zonas de sabana
de altura de las areas hiperendémicas donde es el
principal vector de O. volvulus. Esta especie carece de
armadura cibarial, presenta un maximo de actividad
de picada hacia el final del dia, una relativa baja
densidad de picada (media = 40 picadas de hembras
para / persona /dia; intervalo = 4-350 moscas), pero
una alta competencia vectorial (Basafiez et al., 1995;
Grillet et al., 2001a).

S. incrustatum, con una competencia
vectorial intermedia debido a la presencia de armadura
cibarial, juega un papel importante en la transmision
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Fig. 12. Simulium guianense (a); larva L1 (b) y larva
L3 (c) de O. volvulus obtenidas por diseccion en
Sierra de Parima

de oncocercosis en niveles medios de altitud (zonas
hiperendémicas y mesoendémicas), principalmente
en el eje fluvial Ocamo-Putaco. En este eje fluvial,
la especie predomina durante la época de lluvia y
principios de la estacion seca, cuando la poblacion
adulta estd compuesta principalmente por hembras
paras (densidad de picada media = 180 hembras /
persona / dia; intervalo = 60-390 moscas) que pican
principalmente en la mafana (Grillet et al., 2005).

Finalmente, S. oyapockense es la especie
dominante en los bosques y valles fluviales
hipoendémicos de tierras bajas de la region del
Alto Orinoco, donde esta especic es altamente
antropofagica, picando casi todo el dia (densidad de
picada media = 1920 picadas / persona / dia; intervalo
=1500-3300), comportamiento que compensa su baja
competencia vectorial, producto, en parte, de poseer
una armadura cibarial bien desarrollada (Basanez et
al., 1988; Shelley et al., 1997; Vivas-Martinez et al.,
1998; Grillet et al., 2001a).

En la Tabla IV se observan algunos
resultados  correspondientes a  evaluaciones
entomologicas llevadas a cabo en localidades
centinelas seleccionadas en el marco del programa de
control de oncocercosis en el foco amazonico, con el
objetivo de determinar diversos indices o parametros
de transmision, a saber, tasas de paridad, tasas de
picada (TP), indices de infeccion (TIP) e infectividad
(TI), de las tres especies de simulidos. Simulium
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incrustatum prevalece en las localidades centinela
de Awei-theri y Pashopeka, mientras S. guianense
es la especie predominante en las de Coyowé-theri y
Niyayowé-theri. El porcentaje de moscas infectadas
con larvas de O. volvulus de cualquier estadio (tasa
de infeccion parasitaria) tiende a ser mas elevado en
S. guianense que en S. incrustatum y S. oyapockense.
Con excepcion de la pequeiia muestra de ejemplares
de S. oyapockense disecados para Pashopeka, el
porcentaje de moscas infectantes (tasa de infectividad,
con larvas L3), es mas elevado en S. guianense en
Coyowé-theri y Niyayowé-theri, que en el resto de
las especies. Las tasas de picada de S. oyapockense
son sumamente elevadas en las localidades de tierras
bajas (aproximadamente 2000 por persona por dia),
pero el nimero de L3 por mosca es bajo (0.0008). En
Coyowé-theri y Niyayowé-theri, el potencial anual de
transmision es de unas 2000 larvas L3 por persona
por afio. Entre estos dos extremos, se situarian las
localidades de Maweti, Pashopeka y Awei-theri, con
potenciales anuales de transmision oscilando entre
90 y 500. Las variaciones espaciales, estacionales, y
diarias en las tasas de picada de las hembras paras
de simulidos en el foco sur apuntan a que las tasas
de paridad, y presumiblemente de infectividad, son
mas elevadas en los meses de menor precipitacion
y de transicion entre las épocas de mayor y menor
pluviosidad (Grillet et al., 2001a).

INMUNOLOGIA

Los estudios sobre la respuesta del sistema
inmunologico de los individuos con oncocercosis
han aumentado la comprension de los mecanismos
involucrados tanto en la infeccion como en la
inmunopatologia de esta parasitosis (Pearlman
2003). La presencia de individuos aparentemente no
infectados pero si expuestos en areas de transmision
activa, ha sido citada como evidencia de la existencia
de putativos inmunes. Sin embargo, puede decirse
que no hay evidencia directa en favor de la existencia
de inmunidad protectora adquirida en la oncocercosis
(Bradley et al, 2005). Aquellos casos donde la
microfilarodermia continla aumentando con la edad,
tal como se observa en comunidades hiperendémicas
Yanomami (Fig. 6), podrian explicarse por niveles
de exposicion a los vectores que cambian con la
edad (Filipe et al, 2005), o por fendomenos de
inmunosupresion o inmunotolerancia.

a) Respuesta inmune humoral. La respuesta inmune
humoral (mediada por anticuerpos) no esta afectada,
y en aquellos individuos infectados con elevadas
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Tabla IV. indices entomolégicos pre-ivermectina en comunidades centinela del foco amazénico

) . No.
Localidad Afio  Especie Simulium  Totaldisecado Paf,'dad TIP(%) TI(%) TPdiaria TPanual L3/
y altura (%) mosca
'(\12\3(;“;: 1995  S. oyapockense 8.878 76% 016 0,01 1776 648.240 0,0008
é‘“é‘;'ﬁ)e” 11%%57' S. incrustatum 1.598 68% 150 000 521  190.341 -
Zis()h?n%eka 11%%;— S. incrustatum 1.414 50% 1,70 0,14 270 98.438  0,0014
G"é‘z’"‘n:‘)e” 19ey . oyapockense 573 61% 052 000 130 47506 -
'(Dzisohﬁf)e“a 1995  S. oyapockense 71 61% 1,41 1,41 25 9.052  0,0100
(%%%"nws 1952 s guianense 29.490 61% 607 037 669 244325 0,0073
gggy;\;ve 11%%27' S. guianense 4.742 71% 330 065 352 128480 0,141

1 Maweti-theri no es comunidad centinela del programa de control del foco sur pero se muestran datos por ser una localidad tipica de S. oyapockense, TIP =
tasa de infeccion parasitaria (con larvas de cualquier estadio); TI = tasa de infectividad (con larvas L3).

cargas microfilarianas, que sin embargo, aparentan ser
asintomaticos (condicion referida como oncocercosis
generalizada), la respuesta de anticuerpos especificos
muestra ser vigorosa (Ottesen 1995). En particular,
la clase de citoquinas y anticuerpos producidos por
dichos individuos frente a antigenos del parasito,
sugieren que la respuesta inmunologica esta
polarizada hacia lo que se conoce como el tipo TH2,
caracterizada por altos niveles de interleukinas IL-
4, IL-5 e IL-10, y de inmunoglobulinas 1gG4 e IgE.
También se incrementan los niveles de complejos
inmunoldgicos circulantes, cuyo papel es aun poco
conocido (Yarzabal et al., 1983; Bradley et al., 2005).
Estudios sobre el papel que juegan las diferentes
subclases de inmunoglobulinas (Ig) han identificado
la 1gG4 como un indicador de infeccion activa en
oncocercosis (Ogunrinade et al., 1992), tal como ha
sido demostrado en filariasis linfaticas. Sin embargo,
la IgG1 puede estar mas relacionada con un estado
de transmision actual en la comunidad; es decir, con
la exposicion de miembros de dicha comunidad a las
larvas infectantes del parasito (Bradley et al., 1993).

b) Respuesta inmune celular. En contraste a la
respuesta humoral, en los individuos con infeccion
patente, es decir, con microfilarias en piel, existe una
disminucién marcada de la respuesta inmune celular
(linfocitos) frente a los antigenos de O. volvulus,
que no se observa en individuos no infectados o
con infeccidon pre-patente (expuestos pero donde el
parasito no ha alcanzado su madurez reproductiva).
Las caracteristicas de la intradermoreaccion (luego
de la inyeccion subcutanea de antigenos parasitarios)
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sugieren que la respuesta de hipersensibilidad
retardada (mediada por células), esta asimismo
suprimida (Arango et al., 1983). Laobservacion de que
después de una dosis de tratamiento microfilaricida
con ivermectina la proliferacion celular se recupera
(Soboslay et al., 1992), sugiere que los antigenos
liberados por las microfilarias son los responsables
por la mayor parte de la depresion de la inmunidad
celular. El mecanismo mediante el cual la respuesta
inmune celular se encuentra afectada probablemente
involucra la interleukina-10 (Cooper et al., 1998). Los
individuos calificados como putativos inmunes, no
presentan depresion de lareaccion de hipersensibilidad
retardada, y demuestran una vigorosa proliferacion
celular frente a antigenos del parasito en comparacion
con aquellos con microfilarodermia. Asimismo,
exhiben bajos niveles de I1gG1, 1gG4, e IgE (Elson
et al., 1995), y por tanto se ha considerado que la
respuesta inmunologica de los putativos inmunes
esta, de alguna manera, polarizada hacia el tipo TH1.
Esta por demostrarse que esta respuesta protectora
sea innata o adquirida.

¢) La dicotomia TH1/TH2. La opinion prevaleciente
ha sido que existen dos poblaciones separadas de
linfocitos T-ayudadores, TH1 y TH2, las cuales se
regulan mutuamente de manera inhibitoria. Una
poblacion de células ganara a expensas de la otra,
con el resultado de que hay un desbalance en la
razén de TH1/TH2 en la mayoria de las infecciones
helminticas hacia el tipo TH2 de respuesta. Las células
TH1 son responsables principalmente de la respuesta
inmune mediada por células, mientras que las células
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TH2 elevan la produccion de IgE, 1gG4, y el nivel
de eosindfilos (Maizels & Yazdanbakhs, 2003). Sin
embargo, la descripcion de la anergia en oncocercosis
generalizada como un fenémeno meramente debido
a una polarizacion hacia TH2 es actualmente
considerada como una simplificacion. Por una parte,
investigaciones recientes han revelado la existencia
de respuestas de hipersensibilidad retardada de tipo
II, inducidas por reacciones dependientes de células
del tipo TH2, pero con presentacion clinica semejante
a la hipersensibilidad retardada clasica. Hasta ahora,
una respuesta normal de intradermoreaccion frente
a antigenos de O. volvulus habia sido interpretada
como una respuesta saludable del tipo THI1. Falta
por determinar si la hipersensibilidad retardada
en oncocercosis es mediada por TH1 o por TH2
(Hoerauf & Brattig, 2002). Por otra parte, la respuesta
de los putativos inmunes es en realidad una respuesta
mixta TH1/TH2, siendo interferén gamma (IFN-y) e
IL-5 las citoquinas predominantes entre los putativos
inmunes. Los niveles de IgG3 también estan elevados
en los putativos inmunes en comparaciéon con los
individuos que padecen oncocercosis generalizada.
Sin embargo, la relacion entre IgG3 y TH1 no ha sido
documentada. No estd claro como una respuesta del
tipo TH1 puede explicar inmunidad contra las larvas
L3, el estadio contra el cual los putativos inmunes
estarian reaccionando mas vigorosamente. Modelos
animales sugieren la mediacion de TH2 frente
antigenos de larvas infectantes (Hoerauf & Brattig,
2002).

d) El papel de las células T-reguladoras. Otra linea
de evidencia contra la mera dicotomia THI1/TH2
es el hecho de que luego de terapia microfilaricida
con ivermectina, la recuperacion de la proliferacion
celular mencionada anteriormente incrementa tanto
la respuesta TH1 como la TH2, en lugar de inducir
una simple cambio hacia TH1. En individuos con
oncocercosis generalizada, el tratamiento con
ivermectina también conduce a una reduccion
significativa de los niveles de IL-10. Se requiere
ademas, de la neutralizacion de otra citoquina
inmunosupresora, como el factor transformador de
crecimiento celular beta (TGF-B).

La explicacion de estas observaciones
yaceria en que en realidad, existe una tercera rama de
células T-ayudadoras, la cual estd asociada con la hipo-
proliferacion celular ante antigenos parasitarios y que
a su vez puede suprimir tanto la respuesta de tipo TH1
como TH2. Tanto la interleukina IL-10 como el TGF-
B son producidas por células T-reguladoras (Doetze
et al., 2000). Se ha sugerido, en consecuencia, que la
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respuesta inmunosupresora en oncocercosis cronica
sea definida en términos de TH3/Trl (linfocitos T-
ayudadores de tipo 3 o linfocitos reguladores de
tipo 1), a fin de subrayar que la inmunodepresion
observada en infecciones por helmintos requiere de
un tercer tipo de respuesta, no-TH1 / no-TH2. La
Fig. 13 resume el nuevo modelo de balance entre los
mecanismos inmunoldgicos supresores y efectores
en la oncocercosis. Como apuntamos anteriormente,
la presencia de microfilarias es esencial para el
mantenimiento de la inmunosupresion, ya que el
tratamiento con ivermectina restablece la habilidad de
montar una respuesta efectora que vuelve a suprimirse
a medida que las microfilarias recolonizan la piel.

De una importancia ain mayor para la
comprension de la interaccion entre la infeccion por O.
volvulus y otros parasitos y patdgenos, es la pregunta
de si la respuesta celular, alterada por la oncocercosis,
también estd suprimida frente a otros antigenos.
Esto conduciria a un estado de inmunodepresion
generalizada que dejaria a los individuos con
oncocercosis mas susceptibles a otras infecciones,

Fig. 13. Modelo del balance entre mecanismos
efectores y supresores enlarespuestainmunolégica
frente a la oncocercosis (Hoerauf & Brattig 2002)

(a) Oncocercosis generalizada

Mecanismos Mecanismos

supresores efectores
IL-2
IL-4
TANE  ox
IL-13
IL-10 1 3T
TGF-B

(b) Individuos inmunes putativos
e hiper-reactivos (Sowda)

Mecanismos Mecanismos

supresores efectores
IL-10
TGF-f
T, 31 IL-2

(IFN-y)
IL-4
IL-5
IL-13

T M2

En la oncocercosis generalizada (a), los mecanismos efectores dependientes
de TH1 y TH2 estan deprimidos por IL-10 y TGF-beta; se encuentran
células T-reguladoras (Tr) especificas para O. volvulus. En los individuos
putativamente inmunes (y en pacientes con la forma hiper-reactiva de
Sowda) (b), prevalecen los mecanismos efectores dependientes de TH1 y
TH2, conduciendo al ataque inmunoldgico dirigido hacia larvas L3 (en los
inmunes putativos) o microfilarias (pacientes con Sowda). IL: interleukina;
IFN-y: interferon gamma; TH: células T-ayudadoras; Trl: células T-
reguladoras; TGF-p: factor de transformacion de crecimiento celular beta.
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o incapaces de seroconvertir exitosamente luego de
ser vacunados. Una respuesta disminuida tanto en lo
celular como en lo humoral frente a la vacunacion con
el toxoide tetanico se ha observado en pacientes con
oncocercosis (Cooper et al., 1998), pero la respuesta
humoral permanece inalterada frente a la vacunacion
contra la rubéola, o con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) contra la tuberculosis (Kilian & Nielsen
1989).

TRATAMIENTO Y CONTROL
PERCEPCION DEL PROBLEMA POR LOS Y ANOMAMI

La percepcion de la enfermedad es un
aspecto complejo, en particular cuando se trata de un
pueblo indigena como el Yanomami, que permanecio
relativamente aislado hasta hace poco tiempo. Son
diversas la investigaciones antropoldgicas realizadas
en el ambito de salud de las comunidades Yanomami,
tanto en Brasil como en Venezuela. Se expondra aqui
el andlisis realizado por Lizot (2001), por referirse
en su ensayo de manera particular a la oncocercosis
y a los pueblos indigenas Yanomami que habitan la
region del Alto Orinoco. De acuerdo con este autor,
las interpretaciones Yanomami asociadas con los
sintomas de la oncocercosis, estan ubicadas en la
teoria general de las enfermedades elaborada por ellos.
Segun dicha teoria, las enfermedades tienen causas
sobrenaturales o magicas y sélo los shamanes son
capaces de tratarlas en un contexto tradicional (Lizot,
2001). Sin embargo, de acuerdo a la teoria Yanomami
sobre el origen de las enfermedades, la accion del
médico occidental y la del shaman Yanomami no
entran en conflicto, son complementarias. Este
elemento es de gran importancia para la concepcion e
implementacion de acciones encaminadas a mejorar
la salud del pueblo Yanomami.

Para Lizot, los sintomas asociados con la
oncocercosis no se ubican, sino de manera aislada,
en el sistema de representaciones del sistema salud-
enfermedad de los Yanomami. Este autor sefiala,
que a pesar de que los Yanomami no tienen un
vocablo para designar la oncocercosis, poseen una
interpretacion parcial para cada uno de los sintomas
correspondientes, que no estan asociados entre si.
También poseen vocablos especificos para designar
no solo a los jejenes vectores en general, sino a las
distintas especies en particular (como se describid
anteriormente), aunque estas descripciones no se
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asocian, obviamente, a la presencia de la enfermedad.
En el caso de los nddulos, éstos se designan con un
término genérico no especifico. En la parte del foco
amazonico que corresponde a Venezuela, se utiliza
la palabra shimokore, que designa tumoraciones
de tamafio pequefio. En Brasil y en Parima, se
ha referido el uso del término 6rd, que designa
“chichones” o quistes de mayor tamaiio que el de los
ndédulos oncocercodsicos. A pesar de que los nodulos
son considerados manifestaciones benignas y los
Yanomami no tienen explicacion alguna acerca de
sus causas, son motivo de vergiienza para los sujetos
portadores de los mismos (Lizot, 2001).

Con respecto a ciertos efectos visibles de
la oncocercosis, como el aspecto apergaminado de
la piel y las lesiones que aparecen en estadios mas
avanzados de la enfermedad, estas son interpretadas
como consecuencia del uso de héri, el cual es un
término genérico que agrupa la utilizacion de una gran
variedad de sustancias magicas que afectan la salud de
la persona que es victima del ataque shamanico. Lizot
afirma que sélo dos substancias se pueden relacionar
con la oncocercosis: el uso del kramosi y el uso del
nashi kosiki. El kramosi se refiere a las escamas de
una mariposa nocturna (polilla), y el nashi kosiki es
una planta no identificada. En relacion con el prurito
0 picazon caracteristicos de la oncocercosis, los
Yanomami usan el nombre genérico de shihiti, usado
para todas las irritaciones cutaneas que provocan
picazon, pero que nunca se atribuyen al uso del /éri
(Lizot, 2001).

METODOS PARA EL CONTROL Y ELIMINACION DE LA
ONCOCERCOSIS

Control por nodulectomia

Entre las medidas usadas contra el parasito,
se encuentra la nodulectomia, que consiste en
remover los nddulos, particularmente de la cabeza.
Se considera una estrategia para el tratamiento de los
individuos infectados, ya que los gusanos contenidos
en ellos pueden producir altas concentraciones de
microfilarias cerca de los ojos, incrementando el
riesgo de lesiones oculares (Fuglsang & Anderson,
1977). Esta observacion, origind la creacion de las
brigadas de nodulectomias desde el afio 1928 en
Guatemala y México, las cuales siguen siendo un
componente importante de las campanas de control en
estos paises. Sin embargo, la nodulectomia aislada, se
considera insuficiente como estrategia efectiva porque
solo una proporcion de los gusanos adultos vive en
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nédulos palpables. El impacto de estas campaiias en
la transmision ha sido controversial y se ha planteado
la necesidad de su evaluacion a través de estudios
epidemiologicos. El uso de modelos matematicos ha
permitido analizar su beneficio cuando se aplica en
conjunto con la distribucion de ivermectina (Basaiiez
& Ricardez-Esquinca, 2001).

Control de vectores

Las medidas de control vectorial estan
dirigidas basicamente a las larvas de Simulium. En
Africa occidental el programa de control, iniciado en
1975 y concluido en el 2002, se baso principalmente
en la aplicacion aérea semanal de insecticidas sobre
los criaderos de Simulium damnosum. Este programa
logré reducir la transmision a casi cero en 90% de
area endémicas de sabana (unos 600.000 km2). En las
areas selvaticas el impacto fue mas limitado (Davies
1994). En América Latina, el control vectorial ha sido
intentado en Guatemala; este fue llevado a cabo en un
area de 93.1 km2 durante un periodo de seis afios y
las tasas de picada de S. ochraceum fueron reducidas
a menos de 2/persona/hora (Ochoa et al, 1997). A
pesar de esto, se han sefialado los altos costos de las
operaciones y su impracticabilidad en areas donde las
comunidades se encuentran dispersas en pendientes
empinadas. En las areas de selva de América del Sur,
los métodos larvicidas no son practicos por el costo
que implica su uso tanto en los grandes rios, como
en los mas pequefios, numerosos e inaccesibles rios
cerca de comunidades que se encuentran dispersas en
la selva.

Control por quimioterapia

a) Dietilcarbamazina y suramina: limitaciones para
su uso. Los agentes quimio-terapéuticos disponibles
hasta finales de la década de los ochenta fueron
la dietilcarbamazina (DEC) y la suramina sodica,
siendo la primera una droga microfilaricida y la
segunda de accion macrofilaricida. Las limitaciones
asociadas con el régimen de tratamiento, y los efectos
secundarios severos que su administracién provoca,
impidieron continuar con el uso de estas drogas en
campaias masivas de control de la oncocercosis. En
la actualidad la droga de eleccion para el tratamiento
comunitario es la ivermectina.

b) Ivermectina: efecto sobre la morbilidad y
la transmision. La ivermectina es una lactona
macrociclica que causa paralisis en muchos nematodos
y artropodos. Fue usada en el area de salud veterinaria
por muchos afios hasta que en 1982, se demostrd que
era efectiva en la oncocercosis humana (Aziz et al.,
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1982), y finalmente fue incluida en programas de
control a gran escala a partir de 1988. La ivermectina
mata las microfilarias en piel y evita su liberacion
del utero de la hembra adulta. A dosis orales de 150
ug/kg de peso la droga es segura y reduce el nimero
de microfilarias a niveles muy bajos por al menos un
afio con reacciones oftalmoldgicas minimas (Dadzie
et al, 1987). Los criterios de exclusion para la
administracion de ivermectina (recomendados por los
fabricantes) incluyen: mujeres embarazadas, mujeres
amamantando en la primera semana después del parto,
nifios menores de cinco afios o con menos de 15 kg
de peso y personas en malas condiciones de salud o
con enfermedades del sistema nervioso central (Goa,
1991). Los efectos adversos reportados con mayor
frecuencia después de las primeras administraciones
de ivermectina son reacciones cutaneas, incluyendo
prurito, dolores musculo-esqueléticos, fiebre, edema
de cara, articulaciones y miembros, dolores de cabeza
y vértigo, linfadenopatia, y reacciones oculares, asi
como, en raras ocasiones, hipotension postural. Estos
efectos son normalmente leves y autolimitados (Zea-
Flores et al., 1992).

La distribucion masiva de ivermectina es
la estrategia de intervencion fundamental dentro
de los programas de control actuales, por lo que es
importante discutir la evidencia de su efecto sobre la
morbilidad y la transmision de la oncocercosis para el
logro de los objetivos de la iniciativa regional.

Con respecto a la morbilidad ocular, el
tratamiento con ivermectina ha resultado en la
regresion de lesiones tempranas y avanzadas del
segmento anterior del ojo, mientras su impacto
sobre las lesiones del segmento posterior es menos
marcado (Ejere et al., 2005). A pesar de que se ha
reportado mejoria de la agudeza visual en estudios
longitudinales (Emukah et al., 2004), no existe todavia
evidencia sobre cambios significativos en la misma en
ensayos clinicos controlados (Ejere et al., 2005). En
relacion con su efecto sobre las lesiones de piel y el
prurito asociado, la evidencia no es concluyente. No
obstante, hay estudios que demuestran una reduccion
en la prevalencia y severidad de los signos agudos,
principalmente erupciones papulares (Brieger et al.,
1998). También se ha reportado disminucion de la
severidad de signos cronicos como liquenificacion,
atrofia e incluso ingle colgante (Burnham, 1995).
Actualmente, se reconoce que la estrategia de control
con ivermectina ha tenido un impacto beneficioso
en las comunidades en términos de la morbilidad
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asociada a oncocercosis (Tielsh & Beeche, 2004). Ya
que la ivermectina es principalmente microfilaricida,
se espera, después de tratamientos regulares, un
impacto importante sobre la capacidad del reservorio
humano de microfilarias de infectar al vector.

La evidencia mas convincente acerca del impacto de
la ivermectina sobre la transmision procede de los
estudios hechos en Guatemala, donde se demostrd
la reduccion en el potencial de transmision en
ciertas localidades, y en Ecuador donde se demostrd
interrupcion de la transmision. Estos estudios indican
quesilacoberturadelapoblacion es alta; el tratamiento
se distribuye dos veces por ano; el area tratada es
grande, y el vector es relativamente poco eficiente
(ej. S. ochraceum en Guatemala y S. quadrivittatum
en Ecuador), entonces la ivermectina puede reducir
la transmision efectivamente (Collins et al., 1992;
Cupp et al., 1992; Guderian ef al., 1997). Aun cuando
las coberturas sean bajas (ej. 30%), la reduccion en
el reservorio de microfilarias ha resultado en una
reduccion proporcional en la intensidad de transmision
por S. damnosum (Chavasse et al., 1995), si bien no
en su interrupcion. La disminucion de la poblacion
de microfilarias de O. volvulus en areas tratadas
repetidamente con ivermectina, puede explicarse por
el efecto microfilaricida de la droga, reforzado por el
efecto acumulativo que dosis repetidas tienen sobre la
fecundidad de las hembras adultas (Duke et al., 1991).
También se ha demostrado, que se logra una reduccion
notable en la prevalencia e intensidad de microfilarias
en nifios no tratados, a pesar de coberturas promedio
por debajo de 60% y alta competencia de vectores
locales (Boussinesq et al., 1997).

La revision y analisis de datos después de
10-12 afos de tratamiento masivo con ivermectina
en Africa occidental, demuestra que si bien esta
intervencion ha sido exitosa para eliminar la
oncocercosis como problema de salud publica, no
conducirdalaeliminaciondelatransmision (Borsboom
et al., 2003). En América Latina, la efectividad de
la ivermectina en la interrupcion de la transmision
dependera del nivel de endemicidad inicial en el
foco y de la competencia y capacidad vectorial de los
simulidos responsables por la transmision, entre otros
factores. Por ejemplo, en el foco amazonico se prevé
que la distribucion bianual de ivermectina tenga un
mayor impacto sobre la transmision en aquellas areas
donde predomina S. oyapockense que en aquellas
donde prevalezca S. guianense. Estos argumentos
entomoldgicos, sin embargo, no consideran Ia
posibilidad de un efecto pronunciado del tratamiento
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sobre la biologia reproductiva del pardsito que
redunde en una alta proporcion de vermes hembra
no fecundadas o incapaces de producir microfilarias
(Cupp et al., 2004).

Aparte de su uso para controlar Ia
oncocercosis, la ivermectina tiene otros beneficios
como el efecto sobre los helmintos intestinales, en
particular Ascaris lumbricoides y Strongyloides.
Este efecto es de importancia en los programas de
control ya que la expulsién de gusanos es uno de los
beneficios percibidos con mayor frecuencia por las
comunidades. La ivermectina también tiene efecto
sobre ciertas ectoparasitosis como la escabiosis y
pediculosis (Tielsh & Beeche, 2004).

IMPLEMENTACION DEL CONTROL DE LA ONCOCERCOSIS EN
EL FOCO AMAZONICO

El programa de Eliminacion de la Oncocercosis en
las Américas (OEPA)

Sobre la base de la disponibilidad de
ivermectina en forma gratuita (donada bajo la marca
de Mectizan® por Merck & Co.), la posibilidad de
eliminacion de la oncocercosis en algunos focos, y
el apoyo financiero internacional, la Conferencia
Interamericana de Oncocercosis (IACO) urgio, en
1991, a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y a los ministros de salud de los paises
endémicos de la region a proveer la droga a las
poblaciones a riesgo de infeccion. A partir de ese
momento, se crea la OEPA y bajo sus auspicios se
desarrollan y/o fortalecen los programas de control en
los seis paises endémicos. El objetivo primordial de la
OEPA es el de la eliminacién de la enfermedad como
problema de salud publica, y la extincion local del
parasito en focos especificos (Blanks ef al., 1998).

Para alcanzar estos objetivos, la estrategia
actual es la distribucion comunitaria de ivermectina
dos veces por afio con una cobertura no inferior al 85%
de poblacion elegible y por un periodo estimado en
14 afios, el cual corresponde a la suma de la duracion
promedio de la vida reproductiva de la hembra adulta
de O. volvulus més la longevidad de las microfilarias.
Algunos autores han sefialado que este periodo podria
acortarse si aplicaciones repetidas del farmaco tienen
una accion macrofilariciday embriostatica irreversible
(Cupp et al., 2004).

Control de la oncocercosis en el foco amazonico
En Venezuela, el Programa Nacional de
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Eliminacion de Oncocercosis, dirigido tanto a los
focos del norte como al foco sur, sigue los lineamientos
estratégicos de la OEPA y los componentes
programaticos son desarrollados de acuerdo a las
caracteristicas epidemiologicas propias de cada uno
de los focos.

Durante comienzos de la década de los
noventa, y especificamente durante 1992 el CAICET
comenz6 la coordinacion de la administracion de
ivermectina en las comunidades hiperendémicas de
Niyayowé-theri (area de Parima B), y Coyowé-theri
(area de Orinoquito), y sus alrededores. Desde 1995,
y con el fin de conocer la verdadera extension del
foco sur y estratificar el area en zonas de distintos
niveles de endemicidad, se realizaron evaluaciones
epidemiologicas cubriendo gradientes altitudinales
y ecologicos a lo largo de los rios de las cuencas
del Siapa, Ocamo-Putaco, Orinoco-Orinoquito,
Padamo y Mavaca. A partir del afio 2000 se inici6 la
distribucion de ivermectina en un mayor niamero de
comunidades. Sin embargo, no es sino hasta el 2004
que la distribucién de ivermectina re realiza a una
mayor escala. Desde entonces y hasta la fecha, OEPA
ha apoyado financieramente la implementacion del
Programa Nacional de Eliminacion de la Oncocercosis
en el foco Sur de Venezuela.

El organigrama funcional actual del
programa, establece la existencia de una Comision
Nacional de Control de la Oncocercosis (integrada
por representantes del Ministerio de Salud (MS), OPS,
Instituto de Biomedicina y CAICET) dependiente
del MS. El programa del foco sur es coordinado por
el CAICET, en estrecha relacion con la Direccion
Regional de Salud del Estado Amazonas, el Plan
de Salud Yanomami y el Distrito Sanitario del Alto
Orinoco, que se responsabilizan de la distribucion
de ivermectina a través de la red ambulatoria. Los
componentes programaticos implementados en el
foco sur se reseflan a continuacion.

a) Evaluaciones epidemiolédgicas rapidas. Tienen
como proposito la estratificacion del area endémica,
realizadas en comunidades sospechosas con la
finalidad de conocer su nivel de endemicidad. En el
foco sur estan dirigidas al grupo indicador, compuesto
por las personas mayores de 15 afos de edad presentes
en la comunidad (Vivas Martinez et al, 2000b). El
diagnéstico se realiza mediante biopsias de piel. Al
término de la evaluacion la comunidad se clasifica,
de acuerdo a su prevalencia, en un determinado
nivel de endemicidad siguiendo los criterios de la
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OEPA (OEPA 1996). La poblacion total Yanomami
comprende mas de 200 comunidades en el foco sur
de Venezuela. La poblacion blanco a ser tratada
se estima en unas 6.700 personas, con unas 5.300
personas adicionales que habitan en areas lejanas de
dificil acceso y que por ahora no estan incorporadas
al programa. La estratificacion epidemiologica
realizada hasta el momento, arroja 115 comunidades
endémicas para una poblacion total censada de 5.542
personas y una poblacion elegible de 5.125. De las
115 comunidades clasificadas como endémicas 64
habian sido consideradas sospechosas, confirmandose
su condicién de endémicas por biopsia cutanea. El
resto fueron evaluadas por mapeo epidemioldgico
rapido usando inicialmente como indicador la altitud
y mas recientemente un Sistema de Informacion
Geografica. Como se describid en la seccion 2.3 un
60% de las comunidades son hiperendémicas. La
estratificacion del foco atun requiere ser completada,
pero la delimitacion de areas de riesgo hace suponer
que la mayoria de las comunidades en esa area seran
hiperendémicas.

b) Distribucion masiva de ivermectina. Constituye
la estrategia de intervencion del programa de
eliminacion. Se trata con ivermectina, cada 6 meses,
a todas aquellas personas elegibles que viven en
areas endémicas. Durante la distribucion deben
seguirse los criterios de exclusion del medicamento
(seccion 7.2.3b). El uso de ivermectina esta asociado
a una moderada reaccion secundaria (reaccion de
Mazzotti) en aproximadamente 10% a 30% de las
personas tratadas por primera vez. Esta ocurre entre
los dos o tres primeros dias después del tratamiento
y se resuelve espontaneamente en el mayor niimero
de los casos (Zea-Flores et al, 1992). Los efectos
pueden tratarse con la administracion simultanea de
medicamentos esteroideos o antihistaminicos. Los
datos del programa del foco sur muestran que desde
el afio 1992 se han distribuido 29.301 tratamientos,
alcanzandose las cifras de cobertura mas altas en el
afio 2004 con 57,8% de cobertura sobre la poblacion
elegible para tratamiento, abarcando al 61,74% de las
comunidades endémicas, pero s6lo a 27,8% de ellas
con coberturas superiores al 85%.

c) Evaluaciones epidemiologicas en profundidad
(EEP). Se realizan en un niimero determinado de
comunidades generalmente hiperendémicas, llamadas
centinelas, que van a ser objeto de seguimiento
longitudinal durante el programa y en las cuales se
recolecta regularmente informacién sobre indicadores
oftalmologicos (tasas de prevalencia de morbilidad
ocular, ver seccion 3.2), parasitologicos (tasas de
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prevalenciaeintensidad de infeccion) y entomologicos
(tasas de picada, de infeccion, y de infectividad de
los simulidos con larvas de O. volvulus para medir
el potencial de transmision) que seran usados como
indicadores para medir el impacto del tratamiento
con ivermectina. Las EEP deben realizarse antes
del tratamiento, a los dos afios y posteriormente a
intervalos de cuatro afos y estan dirigidas a todos los
grupos de edad.

En el foco sur fueron seleccionadas 8
comunidades centinelas: Hasupiwei-theri, Pashopeka-
theri, Awei-theri, Coyowé-theri, Niyayowé-theri,
Matoa-theri, Fubalema-theri (hoy denominada
Wabharafita) y Shiauca-theri. Se han realizado EEP
en dos ocasiones, en 1998 y en 2001. También se
cuenta con informacion basal de las comunidades de
Sierra Parima del afio 1981 (Yarzabal et al., 1985a).
Las comunidades centinela en el foco sur, muestran
prevalencias de infeccion por microfilarias entre 63%
y 84%, y cargas microfilarianas comunitarias (CMFL)
ente 7 y 45 mf/biopsia. A pesar que la mayoria de

las coberturas comunitarias no han alcanzado aun la
meta fijada de 85% de la poblacion elegible, se ha
observado un impacto importante sobre la prevalencia
e intensidad de la oncocercosis. En Niyayowé-theri
por ejemplo, la prevalencia de microfilarias disminuyo
desde un 74% en 1981, hasta un 60% en 1998, y
hasta un 20% en 2001 para una reduccion porcentual
total del 73% luego de 8 rondas de tratamiento; el
promedio aritmético de microfilarias por biopsia de
piel (en todas las edades) se redujo en un 94% (Fig. 14).
d) Componentes de informacion y educacion para la
salud. El sistema de informacion resulta clave para
el seguimiento de las actividades desarrolladas por
el programa. Este incluye la creacion del SIG. El
segundo componente es el de educacion para la salud,
el cual se ha desarrollado a partir de las necesidades
locales. En el foco sur las actividades estan dirigidas
a la formacion de personal profesional, técnico, y
a capacitacion de agentes de salud, que incluye un
componente especifico de entrenamiento de auxiliares
de medicina simplificada Yanomami. Ademas se han
producidos sobre la oncocercosis y las actividades del
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Fig. 14. El impacto de tratamiento con ivermectina sobre la prevalencia de microfilarias en piel (barras
azules), el promedio aritmético microfilariano en todas las edades (barras rojas), la prevalencia
de lesiones oculares (barras verdes), la prevalencia de queratitis punteada (barras amarillas), y la
prevalencia de microfilarias en camara anterior del ojo (barras blancas) en la comunidad centinela de

Niyayowé-theri, foco sur de Venezuela.
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programa como material educativo para el personal
de salud.

DIRECCIONES FUTURAS
Epidemiologia

En la implementacién del programa del
foco sur, el SIG debera jugar un papel de importancia
creciente, no s6lo para completar la estratificacion
de comunidades y producir mapas de riesgo, sino
también para monitorear los cambios de endemicidad
en el tiempo y en el espacio que resulten de la
estrategia de intervencion, y de la movilidad propia
de los Yanomami. En la identificacion de las areas
de riesgo sera crucial localizar los criaderos de las
principales especies de simulidos vectores, y en
particular los de S. guianense, asi como el rango de
vuelo y los patrones de dispersion y migracion de
esta especie. La movilidad tanto de humanos como de
vectores es un componente fundamental asociado a la
transmision y su control. La cuantificacion de estos
componentes constituyen insumos para el modelaje
matematico de la biologia poblacional del parasito y
para predecir la duracion de los programas (Winnen
etal., 2002).

Los sistemas de vigilancia epidemioldgica
requeriran del monitoreo de poblaciéon no tratada (a
fin de estimar el beneficio comunitario indirecto de las
medidas de control, o la contribucién a la transmision
de estas personas), y en particular de la medicion de
la incidencia (aparicion de nuevos casos) en nifios < 5
afios. Para esto se requiere de métodos que permitan
detectar infecciones tempranas y pre-patentes, por lo
que el desarrollo de pruebas basadas en la deteccion
de antigenos parasitarios es una de las metas de la
iniciativa regional. Idealmente, estas pruebas deberan
ser poco invasivas y de lectura directa en el campo, tal
como las tarjetas inmunocromatograficas (Weil et al.,
2000). Se ha postulado que la utilizacion de moscas
(nuliparas) en pruebas de xenodiagndstico (donde se
alimenta a los vectores sobre personas que se sospecha
estén infectadas) podria facilitar la identificacion
de personas que continian contribuyendo a Ia
transmision en areas tratadas, en las cuales la biopsia
cutanea ha perdido sensibilidad o no es bien recibida
(Davies et al., 1997).

Como parte del sistema de vigilancia
epidemioldgica es recomendable establecer un
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banco de muestras parasitologicas en las que puedan
detectarse cambios genéticos en la poblacion del
parasito como producto de presiones selectivas por el
tratamiento con ivermectina, cuando haya marcadores
confiables de dicha seleccion.

Control

En relacion a las nuevas terapias que se
piensa puedan usarse en conjuncion o en reemplazo de
la ivermectina, y a falta de una droga macrofilaricida
eficaz y segura para tratamiento masivo, estan la
moxidectina, y la terapia antibidtica contra las
ricketsias (Wolbachia) endosimbidticas del parasito.
La moxidectina ejerce un efecto microfilaricida mas
pronunciado y prolongado que el de la ivermectina,
y podria usarse en areas sin tratamiento previo a
fin de lograr interrumpir la transmisiéon en un plazo
mas corto. Sin embargo, se prevé, que debido a
la semejanza de su estructura quimica con la de
la ivermectina, no constituira una alternativa de
tratamiento en caso de detectarse resistencia. La
terapia antibidtica se basa en el hecho, recientemente
investigado, de que las bacterias endosimbidticas
participan en la actividad reproductiva y longevidad
del parasito, las cuales se ven seriamente afectadas al
eliminar dichas ricketsias. Sin embargo, los regimenes
de tratamiento son prolongados (6 semanas con 100
mg diarios de doxiciclina), y se estima que su mayor
utilidad sera en las etapas finales de los programas, a
fines de eliminar los ultimos vestigios de infeccion
en individuos que puedan identificarse y tratarse
selectivamente (Hoerauf et al., 2003).
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Human onchocerciasis in the Amazonian
focus

SUMMARY

In this article we describe human
onchocerciasis affecting Yanomami people in the

39



La oncocercosis humana en el foco amazonico

Amazonian focus of southern Venezuela and review
recent knowledge about the disease and its control.
The epidemiology of this parasitic infection (caused
by Onchocerca volvulus and transmitted by Simulium
vectors), is highly dependent on the environmental
and entomological characteristics prevalent in the
region, which are in turn determined by altitudinal,
vegetational and geological gradients. Similarly,
sociocultural and demographic characteristics of
the Yanomami people play an important roll in
the exposure to the vector and the transmission
levels of the parasite. Communities with higher
infection intensity and transmission (hyperendemic)
are located at higher altitudes, characterized by
high parasite burden, ocular and dermatological
lesions, and additionally a deep suppression of the
immunological response to parasite antigens. The
proportion of hyperendemic communities reaches
60% of communities stratified so far; however,
risk maps using geographical information systems
suggest that this proportion may be higher. The
onchocerciasis elimination programme is based on
mass ivermectin distribution twice a year to at least
85% of the eligible population. Despite difficulties in
achieving this goal, mainly caused by the remoteness
of the communities, the impact of several rounds of
treatment is an improvement on the parasitological
and clinical indicators in the Yanomami population
included in the programme. Finally, we discuss recent
guidelines of epidemiological surveillances of the
disease and describe new therapeutical approaches
for onchocerciasis control.

Key Words: onchocerciasis, Venezuela, Amazon,
yanomami, epidemiology, control programme.
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