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NEMATODOSIS TRANSMITIDAS
A TRAVES DE LA PIEL 3.
(FILARIOSIS LINFATICAS)



Log paragitos



Wuchereria bancrofti, Brugia malayi,
Brugia timor|




Hembra

Macho

Vermes adultos
en un ganglio linfatico
nen bacterias simbiontes)

Vector
rofilarias
en sangre



Wuchereria bancrofti

*Machos: 28-100 mm
*Hembras: 80 -100 mm

Aparecen en sangre 6-12 meses
despues de la infeccion. Pueden

vivir varios anos

Pueden producir microfilarias
durante mas de 15 anos

*Microfilarias con vaina que puede

tenirse o permanecer transparente.

*El hombre es el unico H.D.

*Vectores: Aedes, Anophelesy
Culex.

Brugia malayi

*Machos: 13-23 mm
*Hembras: 43-45 mm

*Periodo de prepatencia 67-98 dias
*Variantes de periodicidad
*Microfilarias de las variantes sub-
periodicas con vaina la mayoria;
las de periodicidad nocturna 50%

sin vaina.

*Ademas del hombre hay
reservorios animales

*Vectores: Aedes, Anopheles,
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Log vectores
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Comportamiento trofico
(busqueda del alimento)

e e

Periodo de actividad diaria AT R

- Nocturnos .- Culex pipiens y la mayor ia de los Anopheles o

- Primeras horas de la ma_iiana.- Anopheles gambiae, A. balabacensis y
A. maculipennis

- Diurnos : Aedes albopictus

- Con dos m aximos diarios : puesta de sol y noche. Aedes aegypti, Ae.
casplus, Ae. vexans

Actividad estacional
Tendencia a entrar en las casas a alimentarse, oali mentarse fuera

Comportamiento posterior a la toma de sangre: dentro o fuera de
las casas

Especificidad de hospedador: zoofilicos, antropofilic 0S, Z00-
antropofilicos.



Temperatura

Determina la rapidez del desarrollo de las larvas e n
los vectores

- 15°C durante 50 dias. Larvas quiescentes pero viable s
- 28°-30°C. L3 aparecen en 8-10 dias

- 24°C. L3 aparecen en 12 dias

- 22°C. L3 aparecen en 16-20 dias



MECANISMOS DE DEFENSA DE LOS CULICIDOS

Influyen sobre el n° de larvas que se desarrollan so  bre el
N° de mosquitos infectados que sobreviven.

. BARRERAS FISICAS ~ PROCESOS INMUNES



ARMADURA CIBARIAL




MELANIZACION

* La capacidad de melanizacion varia con la edad. Los ~ mosquitos mas jovenes
(< 14 dias) tienen mayor capacidad de melanizacion g ue los de mayor edad.

* La melanizacién se produce en los primeros 5 dias po  st-infeccién

No esta claro a que edad tienen los mosquitos mayor capacidad vectorial




Lag Gacteriag endogimbionteg
del género Wolbachia






*Pertenecen a las alfa 2 proteobacterias del Orden
Rickettsiales.

*Estan presentes en todas las fases evolutivas de| as
filarias. Mas abundantes en los adultos (hipodermis y
organos sexuales de las hembras).

*Transmision transovarica.

*Relacion simbiotica con sus hospedadores.
Tetraciclinas:
- Alteran el desarrollo de los embriones.

- Bloguean la muda de L4 a L5.

*¢ Participan en la polarizacion de la respuesta inm  une
de los hospedadores?

*¢Pueden infectar a los hospedadores?



¢ PUEDE WOLBACHIA INFECTAR A LOS
HOSPEDADORES DE LAS FILARIAS?
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FILARIAS




EVASION INMUNE Y SUPERVIVENCIA. |

Eliminacion

35 kDa
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Inhibicién de Albimina
i citotoxicidad del hosp
(peroxiredoxinas) '

Eliminacion por la R.1. :
Enmascaramiento




EVASION INMUNE Y SUPERVIVENCIA. I

AC]S filarias  (moléculas del parasito similares a
moléculas reguladoras del hospedador)

N
_ _\ > — ~Activacion «guem |L-10 (Th2)
ﬁ policlonal de Acs /

—_— — Supresion de la respuesta
Infecciones microfilarémicas celular (Thi)

*Los productos de las filarias vivas
favorecen la supervivencia
*Los productos de las filarias muertas
(incluidos los de Wolbachia)
estimulan la respuesta inflamatoria/

\_ protectora
LD
ﬁ

Y e ‘b Ags. Wolbachia === Respuestainnata
: \ —FN -y (Thl)
Infecciones Respuesta celular /

amicrofilarémicas

Supresion de la
respuesta Th2



Los amplios periodos de vida de las filarias (10-15 afos) implican
la existencia de mecanismos de supervivencia.

La cronicidad de la enfermedad implica una acumulaci on de
vermes adultos y de microfilarias, que conduce a una

desregulacion de la respuesta celular especifica, mie  ntras que el
nivel de anticuerpos se incrementa.

La respuesta innata y de tipo Thl dependen del estim  ulo
producido por los antigenos de  Wolbachia. Su actuacion continua
deriva en la desensibilizacion del sistema inmune

La respuesta Th2 depende de los antigenos de las fil  arias, y
parece tener una accion protectora contra las larvas, m as que
contra los adultos.

La presencia de eosindfilos parece mas relacionada con el dano a
los tejidos _ (patologia inflamatoria), que con el control de los
vermes.




LA COMPOSICION DE LAS
POBLACIONES ENDEMICAS

Respuesta efectiva
Destruccion de
parasitos residentes

Primeras fases Ruptura
asintomaticas de la

Estado de tolerancia tolerancia .
Respuesta inadecuada

Patologia
aguda/cronica

20 anos 40 anos



EVOLUCION CLINICA DE LA
FILARIOSIS LINFATICA
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LINFANGIECTASIA

) ; /)ﬁ Esta presente en todos los portadores
e de vermes adultos vivos.
o ""'E.-' 2 1 *No se asocia con inflamacié n de los
B - gt ) infAt i
sy canales linfaticos en inmunocompetentes.
e’ A% *En ratones SCID la linfangiectasia puede
5-.@;;14 -‘ ser revertida retirando los vermes
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Vaso linfatico con filarias
adultas vivas . /

\

*Los vermes vivos son capaces de causar
linfangiectasia por mecanismos que no
implican obstruccion linfatica y que son
independientes de la respuesta inmune.

*La linfangiectasia es el primer factor de riesgo

para que aparezca posteriormente la

\ enfermedad croénica. /




LINFANGITIS

sLa patologia inflamatoria comienza
cuando mueren los vermes.
*Pueden ocurrir episodios de linfangitis
aguda o subclinica

El origen es la reaccion del hospe-

Linfangitis aguda en el brazo dador contra los vermes dafiados

0 muertos y/o contra los productos
liberados a su muerte

\_ /

Edema linfatico.
Se debe a la obstruccion

temporal de un canal linfa- <= DISFUNCION LINFATICA

tico y se resuelve en dias.



HIDROCELE, QUILOCELE,
QUILURIA Y ESCROTO
LINFATICO

ﬂFactores gue intervienen asociados a la
linfangiectasia:
- Grado y extension de la linfangiectasia
- Cantidad
- Localizacion y
- Cronologia de la muerte de los vermes

\
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*La descarga de linfa se produce por la ruptura de
un canal linfatico dilatado o por la formacion de
fistula.

*La linfa se deposita en diversas partes del cuerpo
o sale con la orina.



EDEMA LINFATICO CRONICO

El factor fundamental para el desarrollo del edema lin  fatico cronico
y de su progresion a elefantiasis, asi como la progresio n del escroto
linfatico al edema escrotal son las infeccciones bact erianas
externas recurrentes.



ELEFANTIASIS



1. Eliminacion masiva de  Wolbachia por muerte simultdnea de muchos vermes.

[ ®|
:_.2..‘?_ LPS
--;;;’_..f Hsp60
Wolbachia \C/ZVDSC;?
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Pared del vaso

2. Eliminacion de pequefias cantidades de

Pared del vaso
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Wolbachia

Macrofagos

Macréfagos
tolerantes al LPS

sLinfangitis aguda
*Dario al endotelio
*Reacciones adversas
a la quimioterapia

Otras ceélulas inmunitarias atraidas por mediadores
proinflamatorios, células del endotelio de los v. | Y

moléculas de Wolbachia

°e° Invasion por bacterias
externas

IL-10
TGF-b (Mediadores antiinflamatorios)
L4

Wolbachia alargo plazo. Toleranda al LPS.

*Desensibilizacion del
sistema innato
eIncremento de la
susceptibilidad a
infecciones bacterianas
sLinfadema, elefantiasis
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SINTOMAS

* W. bancrofti

« El hidrocele es la
manifestacion mas frecuente en
todo el mundlu.

+ Afeccibn genital con
funiculitis, epididimitis, orquitis,
sensibilizacion y dolor.

* La linfadenitis y linfangitis de
las piérnas son mas frecuentes
en Indonesia y Africa; las de los
brazos, en las Islas del
Pacifico.

* La elefantiasis de los
miembros es menos frecuente
ue en la filariosis malaya.
fecta a todo el miembro r
puede alcanzar 3 veces e
diametro normal.

* En viajeros: linfangitis,
linfandenitis, dolor genital,
erupcion, urticaria y otras

manifestaciones icas.

* B. malayi

* La manifestacién méas

it sopai
uida de linfang
reﬂﬁgmd:n

» El nédulo afectado se _
transforma en un absceso que
supura y se ulcera. La llcera se
resuelve en pocos dias.

- Fiebre, dolor de cabeza y
espalda, nduseas y malestar
general.

* La elefantiasis afecta
generalmente a la parte inferior
de la pierna. Esta alcanza un
diametro 2 veces superior al

B
K
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FILARIOSIS OCULTA

Infecciones filariales en las que no se
encuentran mf. en sangre periférica.

Parecen ocurrir por el desarrollo de una
hiperreactividad a los antigenos de las mf.

Solo una pequenia parte de los individuos
de las comunidades afectadas desarrollan
estas formas de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas son:

- Eosinofilia pulmonar tropical

- Glomerulonefritis

- Fibrosis endomiocardica

- Artritis filarial

- Granulomas filariales en el pecho
Eosinofilia pulmonar tropical

Tos persistente, broncoespasmo, asmay
espectoracion.

Estriaciones e infiltraciones pulmonares

Eosinofilia > 3000 células/ml, niveles muy
elevados de IgE




DIAGNOSTICO

- El diagnostico es siempre el primer paso en el control, tanto a nivel
individual como colectivo.
- Permite evaluar y seguir el efecto del tratamiento/control.

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO W DIAGNOSTICO

PARASITOLOGICQAINMUNOLOGICG MOLECULAR POR IMAGEN




DIAGNOS

ICO PARASITOLOGICO
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L W. bancrofti




DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO

La deteccion de antigenos constituye la “regla de o ro” del
diagndstico de  W. bancrofti. Posee excelente especificidad y
sensibilidad.

Detecta todos los casos microfilarémicos y una parte de las
infecciones cripticas amicrofilarémicas.

No se tiene claro el tiempo que persisten los antig  enos
El nivel de excrecion de antigenos es muy variable

Parte de los antigenos excretados forma inmunocompl ejos.

Estan en desarrollo tests similares para  B. malayi.



LAS TECNICAS DE BIOLOGIA
MOLECULAR

R
Toma de sangre a
?n%gtslﬁ;ise ,ﬁ\ N7 *Determinacion de especies
D vectoras y parametros
o | epidemioldgicos previamente
5 a la aplicacion del control.
Extraccion de DNA *Permite el procesamiento de
1000 a 2000 mosquitos/dia
*Permite identificar microfilarias
en mosquitos secos y almace-
PCR nados a temperatura ambiente
Iniciadores especificos y en muestras de sangre
congeladas sobre papel de
-——- filtro
Identificacion de infecciones *Extremadamente sensible

microfilarémicas
Determinacion del %
de mosquitos infectados



DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Radiografia en la que se observan numerosos Linfograma en un paciente
nodulos calcificados en un paciente con fila- con quiluria. Obstruccion
riosis linfatica cronica. de conductos linfaticos



COMPARACION DE LAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS




Mapa de distribucion y de
probabilidad de contraer la filariosis
linfatica




DATOS EPIDEMIOLOCICOS DE INTERES

*N° de casos estimado .- Entre 100 y 300 millones de personas

*N° de paises con la filariosis linfatica .- 80

*Prevalencia en paises endémicos .- 3,39% (0,1% - 48%)

*Personas gue viven en zonas de riesgo .- 1.000 millones

Personas con sintomas .- 44 millones

Microfilarémicos asintomaticos .- 76 millones

*Primeras infecciones en edad temprana. Reinfecciones
frecuentes a lo largo de la vida.







FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Las areas endémicas se caracterizan por:
 La presencia de numerosos individuos microfilarémicos,

*Multitud de criaderos de mosquitos en las proximidades de las viviendas
humanas y lugares de trabajo,

*Personas susceptibles expuestas permanentemente a la picadura de los
mosquitos. Se calcula que en areas endémicas una pe  rsona puede ser
picada, teéricamente, por 10.000 mosquitos al dia.

*El umbral de poblacion de mosquitos para una transmi sion eficiente es
muy alto.

*En Wuchereria la transmision es siempre hombre/mosquito/hombre
*Algunas variedades de B. malayi tienen transmision zoonoésica.









CONTROL

Objetivos de los programa de eliminaciéon de la fila  riosis linfatica:
- Interrumpir la transmision del parasito
- Aliviar a los pacientes y prevenir las discapacida  des



CONTROL FARMACOLOGICO

Areas endémicas de Areas con f.l., oncocercosis
Filariosis linfatica y loasis

Dosis anual durante 4-8 anos
Cuando se emplea solamente DEC en sales, su uso debe ser diario
durante 6-12 meses




PERSPECTIVAS FUTURAS

La tetraciclina ha sido aplicada con éxito en ensayo
experimentales.

Resultados de su aplicacion:

- Infertilidad de los vermes adultos. Cese de la
produccion de microfilarias.

- Inhibicidn de la muda de L4 a L5.

- Reduccién de las reacciones inflamatorias

S



CONTROL VECTORIAL

© Robert McDowall

Alteracion del medio

Insecticidas

Medidas
de
autoproteccion




INSECTICIDAS

TIPOS CUESTIONES A DETERMINAR PREVIAMENTE
A LA APLICACION DEL PRODUCTO

Organoclorados
*Eleccion del producto

Organofosforados Procedimiento de aplicacién
*Ciclo de tratamiento
Carbamatos *Precauciones:
_ _ - Limitar el area de empleo
Piretroides

- Aplicar so6lo en estacion de riesgo
- Insecticidas sin accion residual

Insecticidas microbianos cuando sea posible

- Bacillus thuringiensis
(serotipo H-14)
- Bacillus sphaericus



CONTROL VECTORIAL
(MEDIDAS ESPECIFICAS)

' ANOPHELES\

 Insecticidas de accién residual sobre
_: paredes y marcos de ventanas

. - Para especies exofllicas empleo de
' mosquiteras y repelentes :

. - Para la destruccion de larvas empleo de
. insecticidas quimicos y microbianos

L8
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- Saneamiento ambiental porque crian en

~ fosas sépticas y similares

]
}
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- Retirada de plantas acudticas

~ quimicos o insecticidas microbianos

-+ Los adultos son susceptibles de ser
~ destruidos sobre las paredes mediante
;md—mm







RECOMENDACIONES A VIAJEROS

Viajes de corta duracion

- Medidas de
autoproteccion

(mosquiteras y repelentes)

- Analisis serologicos al
regresar al punto de origen

- En caso de resultado
positivo tomar una dosis unica
de ivermectina (400 mg) o DEC

(6 mg)

Estancias largas

- Se recomienda
guimioterapia semianual
o biterapia anual.



