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ARTICULO DE REVISION

Oncocercosis:
de lo basico a lo clinico

Onchocerciasis: From basics to clinical / Oncocercose: do basico
ao clinico

Juliadn Carvajal Fernandez'?, Juan Guillermo Zambrano Saldarriagal?, Juan Camilo Suérez
Escudero?3, Daniel Duque Restrepol?

RESUMEN

La oncocercosis es una de las enfermedades tropicales desatendidas, producida por el
nematodo filarico Onchocerca volvulus y transmitida por la picadura de la mosca negra
del género Simulium. Es considerada la segunda causa mundial de ceguera prevenible
y esta presente en 35 naciones de tres continentes: Africa, América y Asia. Existen tres
paises declarados libres de oncocercosis: Colombia, Ecuador y México. Las principales
manifestaciones clinicas son dermatoldgicas y oculares; sin embargo, también se han
descrito alteraciones linfaticas y neuroldgicas. El diagndstico se realiza por identificacion
de microfilarias en biopsia de piel o esclerocorneal, nodulectomia para buscar gusanos
adultos o con ldmpara de hendidura y observar el parasito en el ojo. Existe tratamiento
farmacoldgico con ivermectina o quirdrgico con extraccion directa de los nematodos
adultos de los oncocercomas. Los programas mundiales se basan en control vectorial y
farmacoterapia. Con los conocimientos actuales y esfuerzos mundiales, la oncocercosis
continla siendo un grave problema de salud publica y causa de discapacidad. Por estas
razones, se hace necesario una actualizacién en el tema.

Palabras clave: oncocercosis; Simuliidae; ivermectina.

ABSTRACT

Onchocerciasis is one of the neglected tropical diseases; it is produced by the filarial
nematode Onchocerca volvulus and is transmitted through the bites of infected black
flies of the Simulium genus. It is considered the second leading cause of preventable
blindness and is present in 35 countries on three continents: Africa, America, and Asia.
The following three countries have been declared free from onchocerciasis: Colombia,
Ecuador, and Mexico. The main clinical manifestations are dermatological and ocular;
however, lymphatic and neurological alterations have also been described. Diagnosis is
made by identification of microfilariae in skin or sclerocorneal biopsy, by nodulectomy
in search of adult worms, or by using a slit lamp to observe the parasite in the eye.
There is pharmacological treatment through the use of ivermectin or surgical treatment
by direct removal of adult nematodes from the onchocercomas. World programs are
based on vector control and drug therapy. Despite current knowledge and global efforts,
onchocerciasis remains a serious public health issue and an important cause of disability.
Thus, an update on the topic is warranted.

Keywords: onchocerciasis; Simuliidae; ivermectin.

RESUMO

A oncocercose é uma das doencas tropicais desatendidas, produzida pelo nematodo
filarico Onchocerca volvulus e transmitida pela picada da mosca negra do género
Simulium. E considerada a segunda causa mundial de cegueira evitaveis e est4 presente
em 35 nag¢des de trés continentes: Africa, América e Asia. Existem trés paises declarados
livres de oncocercose: Coldmbia, Equador e México. As principais manifestacées clinicas
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sdo dermatoldgicas e oculares; apesar disso, também se ha descrito alteragdes linfaticas
e neuroldgicas. O diagndstico se realiza por identificagdo de microfilarias em biopsia da
pele ou esclerocorneano, nodulectomia para buscar larva adultas ou com lampada de
fenda e observar o parasita no olho. Existe tratamento farmacolégico com ivermectina ou
cirdrgico com extracdo direta dos nematodos adultos dos oncocercomas. Os programas
mundiais se baseiam no controle vectorial e farmacoterapia. Com os conhecimentos
atuais e esfor¢os mundiais, a oncocercose continua sendo um grave problema de saude
publica e causa de deficiéncia. Por estas razdes, se faz necessario uma atualizagcdo no

assunto.

Palavras chave: oncocercose; Simuliidae; ivermectina.

INTRODUCCION

La oncocercosis hace parte de las
Enfermedades Tropicales Desatendidas
(ETDs), un grupo de 17 patologias
infecciosas que proliferan en minorias
étnicas! y en condiciones de pobreza,
especialmente en el drea tropical, en la
que predominan el calor y la humedad?.
El concepto de ETDs es resultado de la
iniciativa entre la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y la Agencia Alemana
de Cooperacién Técnica en 2003, que
delegé responsabilidades para el control
y tratamiento preventivo>* en el 4mbito
mundial. Entre 2003 y 2009 se trataron
887 millones de personas, del total de un
billén de afectados con ETDs>S.

Las ETDs tienen un alto impacto social,
producen sufrimiento y son altamente
discapacitantes, a pesar de tener una tasa
de mortalidad menos significativa que
otras enfermedades infecciosas como la
malaria, el VIH/SIDA o la tuberculosis’®.
Actualmente, se estima que ocho millones
de personas estdn ciegas por tracoma y
300 000 por oncocercosis, ambas ETDs
de facil prevencion®1.

En este articulo se realiza una revisién
sobre oncocercosis, se alude a varias ge-
neralidades como epidemiologia, biologia,
manifestaciones clinicas, métodos de
diagnéstico, tratamiento y programas de
control y eliminacién.

Generalidades
La oncocercosis es una enfermedad

tropical parasitaria producida por el ne-
mitodo fildrico Onchocerca volvulus'h12.
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Se transmite por la exposicion repetida
a picaduras de moscas negras del género
Simulium infectadas, que requieren de rios
de corriente rdpida y aguas bien oxigena-
das para desarrollarse, de ahi uno de los
nombres de la enfermedad: ceguera de los
rios'3. Asimismo, se denomina enfermedad
de Robles, por el médico guatemalteco
Rodolfo Robles, quien fue el primero que
documenté la relacién causal entre O.
volvulus y pérdida de la visién y ceguera y,
ademds, descubrié el agente etiolégico!>14.
Se considera la segunda causa de ceguera
prevenible en el mundo!>16.

Los principales sitios de afectacién en el
humano son la piel y el 0jo!”18, pero causa
enfermedades dermatolégicas crénicas,
prurito severo y lesiones oculares que
pueden progresar a ceguera irreversible!”.
Para comprender la morbilidad de la en-
fermedad se deben tener presentes todos
los sintomas del paciente, puesto que la
afeccién extraocular puede potenciar las
limitaciones en la actividad y promover
restricciones en la participacién, lo que
conlleva a pérdida de la calidad de vida y de
afios de vida por causa de un sintoma?%21,

Epidemiologia

En 1993, el comité experto de la OMS
reporté 360 000 casos de ceguera por
oncocercosis y enfatiza que el 99.5% se
ubicaba en el Africa subsahariana y 0.5%
en América Latina y el Caribe?. Para
2013 el Center for Disease Control and
Prevention (CDC) estimé que existian
aproximadamente 123 millones de per-
sonas en riesgo de infeccién en los paises
endémicos y, al menos, 25.7 millones es-



taban infectados, de los cuales 300 000 estaban ciegos y
800 000 tenfan discapacidad visual grave!®1119,

Actualmente, reportes oficiales de la OMS indican
que la parasitosis estd presente en 35 naciones de tres
continentes: en Africa, en el que esta enfermedad es
endémica en 31 paises; en América existen tres paises
con focos dispersos (Brasil, Venezuela y Guatemala); y
en Asia, especificamente en Yemen!*17.

Sélo hay tres paises declarados libres de oncocercosis:
Colombia en abril de 2013, tras dosificar, desde 1996
hasta 2007, ivermectina bianualmente a toda la poblacién
de Lépez de Micay, Cauca?®26. Ecuador en septiembre de
2014 y México en julio de 2015'. Guatemala interrum-
pi6 las intervenciones en 2012 y se espera su notificacién
de resultados en 2016'%17. Brasil y Venezuela contintan
sus esfuerzos por erradicar la enfermedad ocular?’.

Es preciso manifestar que en Colombia se cuenta con
un protocolo de vigilancia de Salud Publica para esta
infeccién, lo que demuestra el compromiso de asegurar
la sostenibilidad de la eliminacién de la oncocercosis con
vigilancia epidemioldgica en el Unico foco que existié

hasta eliminarla de América®.

Programas para el control y la eliminacion
de la oncocercosis

Las estrategias estdn encaminadas al control (reduccién
de la incidencia, prevalencia, intensidad y morbimortali-
dad) y eliminacién (reduccién de la incidencia de una in-
feccién a cero en un drea geografica definida, con minimo
riesgo de reintroduccién) de la patologial*?8. Mientras
el control vectorial y la nodulectomia se aplicaron en el
pasado, la actual estrategia de intervencion se basa en la
administracién masiva de medicamento, en este caso,
ivermectina (disponible a partir de 1987 con la donacién
de Mectizan® de la casa Merck) en al menos 85% de la
poblacién en riesgo de sufrir la enfermedad. Todo esto
direccionado por diferentes guias de la OMS!429:30,
Por medio de los siguientes programas se ha buscado el
control y la eliminacién de la parasitosis:

Africa occidental: Onchocerciasis Control Program
(OCP) que funciond de 1974 hasta 2002, fundamentado
en el uso aéreo de insecticidas para eliminar las larvas del
vector y aplicacion de Mectizan® a partir de 1989. Pre-
vino la infeccién de 40 millones de personas, la ceguera
de 600 000 y logré que 18 millones de nifios nacieran
libres de la amenaza de esta patologfal”-31:32,

Africa: African Program for Onchocerciasis Control
(APOC) activo desde 1995, enfocado en el uso del an-
tiparasitario en las personas y en la lucha antivectorial
con métodos inofensivos para el medio. A partir de 2009
se modificé la meta de control por la de eliminacién?’.
Los resultados son alentadores porque se advierte una
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disminucién de los afios de vida ajustados por discapa-
cidad, que pasaron de 23.1 por 1 000 personas en 1995
a 8.6 por 1 000 personas en 2010. Para 2015 se estima
una reduccién a 3.7 por 1 000 personas3!-33.

América: Onchocerciasis Elimination Program for the
Americas (OEPA) vigente desde 1992 en 13 focos de seis
paises®!, en los que se ha administrado semestralmente
ivermectina. Los resultados demuestran la efectividad
del tratamiento al reportar el ultimo caso de ceguera
infecciosa en 1995173* y al pasar de 500 000 dosis del
medicamento inicialmente a 20 000 en 2013. En laTabla
1 se muestran estos lugares?®3°.

Tabla 1. Estatus de transmisién de la oncocercosis en
América.

Poblacion Estatus de
Foco . . s
en riesgo transmision
Oaxaca, México 44 919 Eliminado y
verificado
Norte de Chiapas, Eliminado y
L. 7 125 o
México verificado
Su’r c.ie Chiapas, 117 824 EI|m.|r.1ado y
México verificado
Huehuetenango, 30 239 Eliminado
Guatemala
Centro de Guatemala 124 498 Eliminado
Escuintla, Guatemala 62 590 Eliminado
Santa Rosa, 12 208 Eliminado
Guatemala
Norte y centro de 14 385 Interrumpido
Venezuela
Noreste de 95 567 Interrumpido
Venezuela
Area de Yanomami
(sur de Venezuela y 27 625 En curso
Amazonas, Brasil)
Lépez dg Micay, 1366 Ellm.lr)ado y
Colombia verificado
Esmeraldas, Ecuador 25 863 EI|m.|r.1ado y
verificado

Ciclo de vida

El parasito pasa por tres formas que se dan en el hom-
bre, quien es el hospedero definitivo. Comienza cuando
el vector pica y le transfiere al humano las larvas estadio
3, que progresan a la adultez en nédulos subcutdneos, en
tres meses a un afio. El macho mide de 2-5 cm, mientras

la hembra tiene una longitud de 33-50 cm y puede dar de
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1300 a 1 900 microfilarias por dia, durante nueve afios
en promedio. Los adultos pueden vivir en los nédulos
por 15 afios, aproximadamente 103,

Las microfilarias miden de 0.02-0.03 cm y migran a
distintos lugares como globos oculares, canales linféticos
y dermis, en los que pueden vivir de 12 a 18 meses®’, de
alli son succionados por el hospedero intermediario, la
hembra del género Simulium, para pasar a larvas estadio
tres (proceso que demora de 10-12 dias) y completar
el ciclo™. El periodo prepatente (entre el inéculo y la
aparicién de microfilarias) es de 15 meses en promedio!!
En la Figura 1 se resume el ciclo de vida del nematodo.

Mosca negra Simulium spp

Vector diptero, con actividad diurna y que pica princi-
palmente en la mafiana®®. Se ha demostrado el origen de
la enfermedad en América por el comercio de esclavos
en el siglo XVI. Las especies mds importantes en el
mundo son: el complejo Simulium damnosum en Africa,
§. ochraceum en Guatemala y México, y 8. exiguum y §.
guianense en América del sur'?. Al picar, usa su mandibula
y da mordidas que laceran la piel y generan un camulo
de sangre, del que se pueden alimentar por cuatro o

cinco minutos!?.

La larva pasa a su tercer
estadio larvario

La Iarva madura al segundo

estadio larvario y migran
a la proboscide

La larva migra
a la saliva

al hue

Mosca negra
Simulium spp.

— - -
Las microfilarias penetran el
intestino medio, luego migran
a los musculos tordcicos y
pasan al primer estadio
larvario

La mosca pica al huésped
infectado y se transfieren

microfilarias al vector.

m
negra pica ’

Manifestaciones clinicas

Entre las manifestaciones clinicas descritas de la onco-
cercosis se encuentran las de compromiso dermatolégico,
linfatico, ocular® y se ha relacionado en estudios con
trastornos neurolégicos como la epilepsia®

Manifestaciones dermatolégicas

El hallazgo dermatoldgico clasico de la enfermedad
son nédulos subcutineos, denominados oncocercomas.
Se presentan usualmente en la cabeza, torso y miembros
inferiores*!. Los oncocercomas son de evolucién crénica,
indoloros y ausentes de inflamacion, su tamafo varia
generalmente de 1-2 cm, suelen presentarse menos de
cinco nédulos, no obstante, algunos pacientes pueden
presentar mds de 100. Son de consistencia inicialmente
blanda®, pero pueden calcificarse si el pardsito muere*!.
Existen otros hallazgos dermatolégicos que pueden
aparecer en pacientes infectados tales como la piel de
leopardo (despigmentacién en miembros inferiores)?,
la dermatitis, también llamada “sarna filariana”, que se
presenta usualmente como una inflamacién papulono-
dular altamente pruriginosa, se le atribuye su causa a la
reaccién alérgica desencadenada por el movimiento de

La larva entra
a la piel y forma
== nédulos

Maduracién
de larvas
a gusanos adultos,

Humano enfermo

Los huevos dentro de la hembra
maduran a microfilarias

O""

r)d)rk

‘\~__. f’
Las microfilarias
migran por
la piel
durante el dia

Figura 1. Ciclo de vida de Onchocerca volvulus. Adaptado de Hopkins DR. Disease eradication. N Engl J Med. 2013

Jan 3;368(1):54-63.
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las microfilarias por la dermis, puede acompafiarse de
atrofia epidérmica, descamacién, edema y cambios en
la coloracién de la piel. Se presenta principalmente en
hombros, cadera y gliteos. Varias formas clinicas de la
dermatitis han sido descritas, entre ellas: papular aguda
con pustulas o vesiculas, papular crénica con lesiones
de gran tamafio y pruriginosas, en ocasiones hiperpig-
mentadas e hiperqueratésicas®”. En algunos pacientes es
posible encontrar placas liquenificadas*!.

Manifestaciones linfaticas

Las microfilarias eventualmente se pueden acumular
en los canales linfiticos y provocar su inflamacién y oca-
sionan en la ingle un fenémeno llamado “ingle colgante”.
Por la obstruccién ganglionar linfitica se puede causar
elefantiasis, en la que, en ocasiones, cuando se da en el
escroto, se asemeja a una filariasis linfatica®.

Manifestaciones oculares

La oncocercosis tiene la capacidad de producir baja
visién y ceguera secundaria a las lesiones oculares re-
sultantes de la migracién de las microfilarias al ojo y la
respuesta inflamatoria desencadenada por su muerte®’.
La enfermedad ocular activa atribuible a oncocercosis se
define con una prevalencia mayor al 1% de microfilarias
en la cérnea o cdmara anterior del ojo?’. El segmento
anterior del ojo se ve principalmente afectado por la
presencia de las microfilarias vivas o muertas. Las mi-
crofilarias muertas pueden ocasionar una uveitis anterior
grave con formacién de sinequias, cataratas, glaucoma
secundario y degeneracion retinal*2. La cérnea se puede
ver eclipsada por opacidades confluentes, que conducen,
en ultima instancia, a una queratitis esclerosante con
pannus fibrovascular y reduccién marcada de la funcién
visual®3. A su vez, se ha descrito la presencia de una rela-
cién simbiética entre la bacteria Wolbachia y los parisitos
adultos, que podria estar involucrada en la patogénesis
del segmento anterior. En la patogénesis del segmento
posterior se involucran la neuritis dptica con posterior
atrofia del nervio y coriorretinitis*. Adicionalmente, se
puede manifestar como atrofia del epitelio pigmentario
de la retina, asociada con cicatrices coroidorretinianas y
fibrosis subretinal®.

Manifestaciones neurologicas

Se ha descrito una asociacién de la parasitosis con el sin-
drome de asentir con la cabeza, en el que hay paroxismos
de cabeceo’®*+4. Se plantean dos hipétesis principales:
a) los anticuerpos generados para luchar contra la onco-
cercosis, pueden reconocer una proteina cerebral en los
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nifios vulnerables y estimular las convulsiones; b) la mosca
negra transporta un patégeno desconocido, como un virus
neurotrépico*”*8. Este sindrome es un trastorno epiléptico
de etiologia desconocida, con alta prevalencia en Africa
Oriental (especificamente en Tanzania, Uganda y Sudén
del Sur), que afecta, generalmente, a personas entre cinco
- 15 anos***. Concomitantemente con esto, los menores
presentan diferentes grados de discapacidad intelectual,
retraso en el crecimiento y falta de diferenciacién sexual
secundaria. Los infantes son sanos hasta los episodios de
convulsiones, que pueden resultar mortales®.

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad se realiza mediante
varias técnicas: a) identificacién de las microfilarias en
biopsia de piel (de la zona escapular, cresta iliaca y los
miembros inferiores) o esclerocorneal, que se incuba
por 24 horas, tras las cuales los pardsitos son visibles al
microscopio (este es el estindar de oro vigente); b) no-
dulectomia en busca de gusanos adultos y ¢) uso de una
limpara de hendidura, para observar el nemdtodo en la
cérnea, cimara anterior o en humor vitreo®!. Rara vez
se encuentran microfilarias en orina®? y en liquido cefa-
lorraquideo®®33. Asimismo, en centros especializados de
investigacion se cuenta con estudios altamente sensibles
y especificos como!®¥4%%;

* Pruebas de anticuerpos: antigeno OV-16 y el sistema
de inmunoprecipitacién luciferasa de OV, que demues-
tran un contacto previo pero no infeccién y tendrian
valor en dreas endémicas. No ha sido aprobado para
el diagnéstico en Estados Unidos.

* Pruebas de antigenos.

* Reaccién en cadena de polimerasa (PCR).
Anteriormente se utilizaba la prueba de Mazzotti, en

la que se administraban 50 mg de dietilcarbamazina al

paciente y se notaba una exacerbacién del rash cutineo

y prurito por la ripida muerte del parisito*%.

Por el lado de los paraclinicos basicos, se encuentra
eosinofilia y aumento de la inmunoglobulina E, que son
hallazgos poco especificos®®. En la Figura 2 se muestran

las principales recomendaciones diagnésticas elaboradas
por el CDC.

Tratamiento

Las principales metas son prevenir el desarrollo de
secuelas irreversibles y contrarrestar los sintomas®’, ba-
sados en dos pilares fundamentales: el farmacolégico y el
quirtrgico. El primero incluye el uso de ivermectina, que
remplazé la dietilcarbamazina y suramina por sus me-
nores efectos adversos'!. Como alternativa se puede usar
doxiciclina 100 mg/dia por seis semanas, que disminuye
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[Sospecha clinica de Oncocercosis]

v

[Biopsia cutédnea o esclerocorneal - Nodulectoml’aj

/
Positiva Negativa
e ~A
Iniciar tratamiento Sospecha clinica
7~ N
Alta Baja
A
(Prueba de anticuerposj [Diagnésticos diferenciales]
Positivo Negativo

(Biopsia cutdnea o esclerocorneal] (Descarta Oncocercosisj

Figura 2. Algoritmo diagndstico de oncocercosis. Tomado de CDC0,

la longevidad de los pardsitos adultos a dos-tres afios y
permanentemente esteriliza a las hembras, con un efecto
macrofilaricida al eliminar la bacteria endosimbionte o/~
bachia®®. En cuanto al segundo, se limita a la extraccién de
adultos de los oncocercomas ubicados en la cabeza (por la
proximidad con el globo ocular)**%7. Actualmente, no hay

vacunacién o firmacos que eviten la infeccién®.

Ivermectina:

Es un antihelmintico derivado de la lactona macroci-
clica avermectina, producido por el hongo Strepromyces
avermitilis®. Se da por via oral 150 pg/kg (se ha de-
mostrado que dosis mds altas no tienen mayor eficacia)
cada seis a 12 meses, por minimo 10 afios, aunque al
administrarlo cada tres meses se disminuye el riesgo de
efectos adversos®0-63,

Actda mediante la apertura de los canales de cloruro
dependientes de glutamato asociados con la membrana
neuromuscular, que provocan la hiperpolarizacion celular
y pardlisis muscular, principalmente de la faringe del
nemitodo, que impide la ingestién de alimento®. No
tiene actividad macrofilaricida; sin embargo, tiene acti-
vidad microfilaricida y larvicida tanto en piel como en
0jo, lo que explica los afios que se debe dar para evitar la
proliferacién de la progenie de la especie mientras vive el
parésito adulto (longevidad mayor a 10 afios)®%%.

Es bien tolerado por los pacientes porque tiene efectos
adversos leves como: fiebre, prurito, urticaria, mialgias,
edema, hipotension postural y linfadenopatia (posi-
blemente por la reaccién al helminto muerto), ademds
de tener un riesgo minimo de causar una reaccién de
Mazzotti (respuesta inflamatoria severa)®2.

Es menester resaltar que estd contraindicado en
pacientes coinfectados con Loa Joa, que tengan una
carga parasitaria >8 000 microfilarias/mL, porque puede
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provocar reacciones graves y facilitar su paso al sistema
nervioso central y producir meningoencefalopatia®’.
Ademis, no se recomienda el uso en embarazo, lactancia
y nifios pequefios’’.

Moxidectina:

Derivado semisintético de nemadectina, que es produ-
cido por Streptomyces cyanogriseus®®. Es un antiparasitario
usado en animales, con mecanismo de accién similar al
de la ivermectina, no obstante, se ha encontrado que
tiene accién tanto microfilaricida como macrofilaricida,
por lo que se ha buscado usar en humanos®. Reciente-
mente ha entrado en estudios fase III, con resultados
prometedores®’.

CONCLUSIONES

El plan de salud ocular universal de la OMS plantea
como objetivo general “reducir la discapacidad visual
evitable como problema mundial de salud publica y
asegurar el acceso a los servicios de rehabilitacién para las
personas con deficiencia’, a través de la identificacién de
la magnitud y causas de discapacidad visual, elaboracién
y desarrollo de politicas, planes y programas nacionales
integrados que permeen todos los niveles de atencién
hospitalaria y la participacién multisectorial. Para mayor
informacién ver el Plan de Accién Mundial 2014 - 2019:
Salud ocular universal de la OMS.

Con base en lo anteriormente expresado, es oportuno
concluir que se ha combatido arduamente la oncocer-
cosis por medio de los programas implementados para
controlarla y eliminarla, que han arrojado resultados
prometedores y han disminuido su incidencia y han
presentado los tres primeros paises libres de la patologia;



no obstante, continda siendo un grave problema de salud
publica y la segunda causa de ceguera infecciosa.

Por consiguiente, se hace necesario que los paises con
eliminacién de esta entidad supervisen continuamente
la no reaparicién de esta afeccién por medio de la vigi-
lancia activa para identificar oportunamente, confirmar
o descartar la patologia y activar las acciones necesarias
para contenerla.

La prevencién, el diagndstico temprano y el tratamien-
to oportuno son los eslabones para impactar en la historia
natural de la enfermedad, por lo que se requiere educar
y actualizar a todos los miembros del personal de salud
en el tema y lograr el compromiso de todos para tener
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