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RESUMEN

Las filariosis son un grupo de enfermedades endémicas en muchos paises cuyo tratamiento, a
pesar de existir opciones disponibles, se encuentra limitado por diferentes motivos. Las que
tienen una mayor relevancia, dada su alta prevalencia, son la oncocercosis y las filariosis
linfaticas. Sin embargo, el éxito de las terapias masivas en estas areas, que son efectivas
contra las microfilarias, bloqueando su transmision, ha supuesto un brote de esperanza para
estas poblaciones, cuyo desarrollo estaba influido por estas enfermedades, mas que por su
mortalidad, por su morbilidad. EI conocimiento del parasito y su interaccion con el
hospedador han sido fundamentales a la hora de establecer las asociaciones terapéuticas, y
para la basqueda de nuevas dianas. Esto ultimo es importante dada la aparicion de resistencias
a los tratamientos actuales en los ultimos afios.

ABSTRACT

Filariasis is a group of endemic diseases in many countries whose treatment, despite many
available options, is limited for different reasons. Those that have a greater relevance given
their high prevalence are onchocerciasis and lymphatic filariasis. Nevertheless, the success of
massive therapies in these areas, which are effective against the microfilariae by blocking
their transmission, has brought hope for these populations, whose development was
influenced by morbidity of these diseases rather than by their mortality. The knowledge of the
parasite as well as its interaction with the host have been fundamental when establishing
therapeutic associations and searching for new targets, which are important given the
appearance of resistance to current treatments in recent years.

Palabras clave: filariosis, oncocercosis, tratamiento, quimioprofilaxis preventiva,

enfermedades desatendidas.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las filariosis engloban a un grupo de enfermedades transmitidas por vectores, y que se
producen por la presencia en el organismo tanto de animales como de humanos, de nematodos
de varias especies!. Las que presentan una mayor importancia por su prevalencia y
morbilidad, son las filariosis linfaticas, producidas por Wuchereria bancrofti, Brugia malayi y
Brugia timori, y la oncocercosis, también conocida como “ceguera de los rios” producida por
Onchocerca volvulus, que es una filariosis subcutanea. Ambas enfermedades se diferencian
tanto en los agentes causantes como en la localizacion de estos en el hospedador, lo que
determinara las manifestaciones clinicas que podran producirse y sus respectivos

tratamientos.
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I.  Clasificacion
1. Filariosis linfatica

Enfermedad parasitaria conocida cominmente como elefantiasis, causada por la infeccion por
nematodos de la familia de las filarias. Wuchereria bancrofti es la que causa la mayoria de las
infecciones (90%), principalmente a edades muy tempranas de la infancia y que se mantiene
durante el resto de la vida de la persona, Brugia malayi y Brugia timori causan las restantes?2.
Los vectores que participan en la transmisién son mosquitos de los generos Anopheles
(presente principalmente en las zonas rurales), Aedes (endémico en varias islas del Pacifico),
Culex (muy extendido en las zonas urbanas y semiurbanas) y Mansonia, que actGan como
hospedadores intermediarios en el ciclo bioldgico al transmitir el parasito de un hospedador
definitivo a otro a través de la picadura en el momento de alimentarse. Los nematodos adultos
pueden vivir una media de 6 a 8 afios y a lo largo de su vida producen millones de
microfilarias que circulan por sangre, y que seran ingeridas por el vector. Las formas adultas
del parésito se encuentran en el sistema linfatico del hospedador definitivo alterando su
funcionamiento, donde causan las manifestaciones clinicas tipicas que son la aparicion de
linfoedemas e hidroceles en las personas infectadas. Estas manifestaciones, a menudo
dolorosas y con caracter desfigurante, pueden causar discapacidad permanente, no sélo
fisicamente sino mentalmente ya que quienes los padecen, sufren prejuicios mentales, sociales
y financieros. La filariosis linfatica se caracteriza por tanto de una morbilidad importante, lo
que conlleva a graves problemas de estigmatizacion y de pobreza en estas poblaciones. La
eliminacion de la filariasis linfatica podria evitar sufrimientos innecesarios y contribuir a la
reduccion de la pobreza, permitiendo junto a la modificacion de otros factores, el desarrollo

de estas poblaciones?.

2. Filariosis subcutinea

2.1. Oncocercosis
Enfermedad parasitaria, mas conocida con el nombre de “ceguera de los rios”, causada por un
nematodo de la familia de las filarias, Onchocerca volvulus. Al igual que las anteriores, se
transmite por la picadura de un vector, en este caso la “mosca negra” (Simulium spp), cuya
presencia es comuan en zonas rurales, cerca de arroyos Yy rios. La hembra de Simulium, que
actia como hospedador intermediario, es fundamental para la transmision de la enfermedad
de un hospedador a otro al desarrollarse en ella las formas larvarias, y completdndose con la
picadura al hospedador definitivo, donde se desarrollan los adultos. A diferencia de las

filariosis linfaticas, las manifestaciones clinicas de la enfermedad son causadas
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principalmente por la presencia de microfilarias en la piel®. Entre sus sintomas, de los que
hablaremos mas adelante se encuentran prurito intenso, afecciones cutaneas desfigurantes, y
discapacidad visual que puede llegar a ceguera permanente, dandole el nombre comin a la

enfermedad.

2.2. Loa loa (Loiasis)

También llamada edema de Calabar, o gusano del ojo africano, es una enfermedad causada
por el nematodo parasito Loa loa, y que pertenece al grupo de las filariosis subcutaneas. Se
transmite a humanos a través de picaduras de tabanos del género Chrysops, que estan
presentes en selvas tropicales de Africa Central y Occidental. Hay cerca de 29 millones de
personas en situacion de riesgo para contraer esta infeccion®. La infeccion con este parasito
puede causar tumefacciones en la piel por todo el cuerpo conocidas como edemas de Calabar.
Por lo general, la infeccidn por L. loa suele ser asintomatica, donde lo més Ilamativo que se
observa, es el desplazamiento de las filarias por la superficie ocular. Hay muy pocos estudios
en los que se describan sintomas mas graves, por ello no se suele incluir en los programas de
tratamiento contra las filariosis. Sin embargo, su presencia en Africa es importante ya que las
personas infectadas por esta filaria pueden estar coinfectadas por las otras filarias citadas,
causando problemas en los programas de quimioprofilaxis para eliminar estas enfermedades®.
Para estas personas, se pueden presentar reacciones adversas al tratamiento que pueden llegar
a ser muy graves debidas a la muerte masiva de las microfilarias, al producirse reacciones
inflamatorias exageradas en el hospedador, lo que puede empeorar su situacion. La gravedad
de estas reacciones estd relacionada con el numero de microfilarias que estas personas

presenten.

Il.  Ciclo biolégico

Para saber en que puntos se debe actuar con respecto al tratamiento, es importante conocer el
ciclo biologico de los parasitos para entender la diana de los tratamientos de los que
hablaremos a continuacion.

En las dos enfermedades, el ciclo bioldgico es indirecto donde el hospedador definitivo es el
Hombre y el intermediario o vector es un artropodo. Para las filariosis linfaticas, dependiendo
de la localizacion geografica y de la especie de filaria implicada, el vector puede pertenecer a
diferentes géneros de mosquitos siendo Culex, Anopheles y Aedes los principales. Cuando
ingiere sangre, el mosquito infectado que presenta larvas 3 (L3) en sus piezas bucales (formas

infectantes), las deposita sobre el hospedador definitivo®. Estas penetran activamente por el
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orificio de la picadura y se incorporan a la circulacion sistémica donde completan sus mudas
hasta las formas adultas, ya en los vasos linfaticos, donde establecen su localizacion
definitiva. Aqui se produce la copula, dando lugar a las microfilarias (mf) que se mueven
activamente desde los vasos linfaticos hacia la sangre. Las formas adultas seguiran
produciendo microfilarias durante el resto de su vida, tiempo en el cual la enfermedad podra
transmitirse. Esto serd importante para establecer los tratamientos, ya que como se explicard
mas adelante, se desea interrumpir la transmision y para ello va a ser necesario que estos
abarquen toda la etapa adulta de las filarias. En este momento, el vector puede ingerir las
microfilarias presentes en la sangre. Desde el intestino de éste, las microfilarias migran a los
musculos toracicos del vector donde mudan hasta el estado de L3, desde donde pueden volver
a pasar a las piezas bucales y asi transmitirse a un nuevo hospedador, cuando el vector se
vuelva a alimentar.

Debido a los habitos del vector, puede existir periodicidad nocturna o diurna, es decir que las
microfilarias aumenten su nimero en circulacion periférica a ciertas horas del dia, mientras

que fuera de ese tiempo quedan retenidas en los capilares pulmonares.

Wuchereria bancrofti
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[lustracion 1: Ciclo biolégico de Wuchereria bancrofti

En la oncocercosis, durante la ingesta de sangre, el vector infectado, la mosca negra del
género Simulium deposita L3 en la piel del hospedador definitivo, que penetran a través de la
picadura, al igual que en el caso anterior. En el tejido subcutaneo, éstas mudan hasta las
formas adultas, que pueden producir nddulos u oncocercomas’. Se produce la copula, dando
lugar a las microfilarias que se encuentran principalmente en la piel y en los vasos linfaticos
del tejido conectivo. Cuando otro vector se alimenta del hospedador definitivo, ingiere las

microfilarias que pasan al intestino. Estas migran a los musculos toracicos y realizan las

-5-



-
QS
S

~
Y]
N
\Y
]

~
=
=
N
Y
=
N
=
S
Q
=~

1cia no se hace responsable de la infor

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

mudas hasta las formas infectantes, que vuelven a pasar a las piezas bucales desde donde
podran acceder a otro hospedador definitivo, cerrandose el ciclo.

Onchocerca volvulus
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[lustracion 2: Ciclo biolégico Onchocerca volvulus

IIl.  Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son caracteristicas de cada una de las enfermedades, pero tienen
algo en comun y es que muchas de ellas son causadas por las reacciones inflamatorias frente a
los parésitos, que presentan gran cantidad de moléculas que actlan como epitopos y las
pueden desencadenar®. Las infecciones suelen ser cronicas debido a la complicada interaccion
del parésito con su hospedador, en la que se produce una inmunosupresion del sistema
inmunitario por parte de los nematodos adultos®.

En las filariosis linfaticas, la clinica se debe sobre todo a la presencia de las formas adultas en
los vasos linfaticos, pudiendo adoptar formas asintomaticas, agudas y cronicas. La mayoria de
las infecciones son asintomaticas y no presentan signos externos, pero en aquellas donde si se
presentan, se pueden producir dafios en el sistema linfatico, el renal, asi como en el sistema
inmunitario del hospedador. Se puede observar una adenolinfangitis, acompafada de malestar
y fiebre, y manifestaciones relacionadas con la obstruccion de los vasos linfaticos como el
hidrocele, que consiste en una acumulacion de liquidos en el escroto, y que puede asociarse a
orquitis. Si se cronifica, la respuesta de las personas afectadas puede ser muy variable,
pudiendo producirse una estabilizacion o bien el desarrollo de formas méas graves de la
enfermedad®®. En relacion también con la obstruccion linfatica, puede haber linfoedemas,
habitualmente en miembros inferiores (piernas y escroto), asociados a un engrosamiento
fibrotico y una inflamacion local de la piel, que pueden evolucionar en elefantiasis. En este

estado, hay mucha tendencia a que se produzcan sobreinfecciones bacterianas cutaneas, pues
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las defensas normales se han deteriorado debido al dafio linfatico, y debido a las interacciones
del parésito con el sistema inmunitario. Como se ha comentado antes, estas lesiones son causa
frecuente de estigmatizacion social y alteraciones de la salud mental, con la consecuente
pérdida de oportunidades de obtener ingresos y que ademas, suponen un aumento de los
gastos médicos para los pacientes y para quienes los cuidan.

En la oncocercosis, la presencia de hembras adultas en los oncocercomas o nddulos
subcutaneos (aungue pueden tener otras localizaciones) tiene un efecto desfigurante pero en
general son indoloros; son las microfilarias las responsables de la patogenia. La migracién de
las microfilarias causa dermatitis, brotes de caracter inflamatorio acompafiados
frecuentemente de malestar y fiebre, que pueden ocasionar cambios de color de la piel (piel de
leopardo), pérdida de elasticidad y envejecimiento prematuro de ésta. Por otra parte, provocan
lesiones oculares en los segmentos anterior y posterior del ojo, y en el nervio optico, que
pueden terminar en ceguera, lo que explica la denominacion de esta enfermedad. Esto Gltimo
también puede ser causado por la muerte masiva de microfilarias debido a un tratamiento
agresivo, como la dietilcarbamacina (DEC). Hoy en dia, se trata de evitar usando farmacos

mas adecuados para esta patologia.

IV.  Epidemiologia
Conocer la epidemiologia de estas enfermedades, nos ayudara a entender la importancia y el

impacto que tienen los tratamientos y como estos ayudan tanto a superar la enfermedad, como
al progreso de las poblaciones afectadas por ellas. Para las dos enfermedades, los factores
climatoldgicos (como la temperatura y la humedad), son necesarios para que el vector y el
parasito puedan desarrollarse y determinan la localizacién de los paises afectados.

Afectan a cerca de 200 millones de personas, principalmente en paises en vias de desarrollo
en Africa, América Latina y Asia, donde tienen un impacto importante tanto social como
econdémico debido a las consecuencias fisicas que presentan las personas que han padecido
estas enfermedades.

La filariasis linfatica es endémica en paises tropicales de Asia, Africa, Sudamérica y
Centroamérica. Afecta a mas de 120 millones de personas, de las cuales unos 40 millones se
encuentran desfiguradas e incapacitadas por la enfermedad. Existe una poblacion de riesgo
cerca de 860 millones de personas en mas de 52 paises, personas que requieren tratamiento
profilactico a gran escala (quimioterapia preventiva) para evitar la propagacion de la
enfermedad?. Esta quimioterapia preventiva consiste en administrar durante un minimo de 5

afios, y de forma anual, una combinacion de farmacos. Desde el afio 2000, se han
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administrado 6700 millones de tratamientos para detener la propagacion de la enfermedad. Si
se le suma a esta quimioprofilaxis otra serie de medidas asistenciales, puede aliviarse el
sufrimiento y evitarse una mayor discapacidad entre las personas que tienen la enfermedad.

La oncocercosis esta presente principalmente en Africa Subsahariana (31 paises), donde se
encuentran la mayoria de los casos®, aunque también se reportan casos en América Latina y
en Yemen, y al igual que la anterior, los focos se sitlan en las zonas tropicales. Afecta a unos
50 millones de personas en todo el mundo, y se considera una de las principales causas de
ceguera®. En este caso, la estrategia que se aplica para eliminar la enfermedad se basa también
en tratamientos masivos de quimioterapia preventiva, para acabar con la transmision.
También son importantes las medidas de control del vector asi como otras medidas

profilacticas que pueden aplicarse a otras enfermedades tropicales.

Por estos motivos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las considera enfermedades
desatendidas, ya que con las medidas adecuadas en profilaxis, diagnéstico, y tratamiento,
estas enfermedades podrian llegar a controlarse e incluso a erradicarse.

Desde hace varios afios, la OMS junto con otras organizaciones mas locales a nivel de las
zonas endémicas, han instaurado diversos programas a largo plazo, destinados a conseguir
eliminar la enfermedad?®. Estos programas consisten en implementar en las areas endémicas
tratamientos farmacologicos masivos (MDA en inglés) solos o en combinacion, una o dos
veces al afio con el fin de proteger a la poblacién y evitar la transmision de las microfilarias y
con ello la expansion de la enfermedad. EIl ser humano es el reservorio principal o fuente de
infeccion primaria para todas las filariasis humanas, por lo que se considera una antroponosis,
y el mecanismo de transmision se efectla por diferentes hospedadores intermediarios, que
varian dependiendo del parasito. La duracién de estos programas viene determinada por el
tiempo de vida de las formas adultas de las filarias, entre los 5 y los 15 afios, tiempo en el cual
son capaces de producir microfilarias, que son las responsables de la transmision. Con ello se
pretende en unos afos, interrumpir la transmision, para que las filariosis ya no supongan un
problema en estas poblaciones, cuyo desarrollo estd obstaculizado por enfermedades de este
tipo. La eficacia de estos programas viene determinada por muchos factores entre los que se
incluyen el nimero de personas tratadas, el area que cubre, el cumplimiento terapéutico, el
grado de infeccion de estas personas y sus patologias asociadas, causadas por otros parasitos

gue determinan la posible interaccién con el tratamiento.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antroponosis&action=edit&redlink=1
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La estrategia de la OMS en estos programas se basa en dos componentes clave: por una parte,
la interrupcion de la propagacion de la infeccion mediante el tratamiento anual con las
quimioterapias masivas a gran escala de todas las personas de las zonas endémicas que
cumplan los criterios para recibirlo. Para ello es importante conocer la cantidad de
microfilarias en sangre, y las posibles coinfecciones con otras filarias, para evitar
interacciones. Por otra parte, el otro objetivo es aliviar el sufrimiento ocasionado por la
enfermedad mediante actividades de gestion reforzada de la morbilidad y prevencion de la

discapacidad, fundamental para lograr el éxito de estos programas.

En el afio 2000, se implementé un Programa Mundial para Eliminar la Filariasis Linfatica
(PMEFL), y se apunté el afio 2020 como plazo para lograr su eliminacion. Desde entonces,
algunos paises han conseguido erradicar la enfermedad, otros de ellos han aplicado las
estrategias recomendadas, han detenido el tratamiento a gran escala y estan actualmente en
vigilancia hasta que se demuestre la erradicacion de la enfermedad®!. Pero sigue habiendo
algunos que todavia no han conseguido estos resultados debido a la lenta instauracion de los
programas (los altimos a finales del 2016), por lo que se necesitan estrategias mejoradas para
alcanzar el objetivo propuesto. Otra de las limitaciones ha sido la dificultar a la hora de
acceder a estas areas'?, muchas de ellas al situarse en entornos rurales, presentan mala
comunicacion. Para la oncocercosis, ha habido varios programas desde finales de los 70%3
(Programa de Lucha contra la Oncocercosis OCP, Programa Africano de Lucha contra la
Oncocercosis APOC, Programa para Eliminacion de la Oncocercosis en las Américas OEPA)
que se han aplicado con los mismos objetivos que para el anterior: prevencion de la
enfermedad y su transmisién con el fin de conseguir la eliminacion, reduccion de la
morbilidad y lucha antivectorial. A dia de hoy, se esta llevando a cabo un programa apoyado
por la OMS, que ademas esta destinado a controlar otras enfermedades desatendidas
(Proyecto Especial Ampliado de Eliminacion de Enfermedades Tropicales Desatendidas en
Africa ESPEN). Los resultados de estos programas son en mayor y en menor medida,
esperanzadores ya que en muchos paises la incidencia ha disminuido, de tal forma que ya no

necesitan tratamiento, gracias a que la cobertura ha sido alta.
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[ Paises endémicos de Filariosis linfatica
[0 Paisesendémicos de Oncocercosis
O paisesendémicos de Loa loa
% Paisesdonde se haverificado la eliminacidn de la Oncocercosis, seginla OMS

Ilustracion 3. Distribucion geogrdfica de las filariosis.

OBJETIVOS

Dar a conocer y presentar de forma detallada y actualizada los tratamientos farmacol6gicos
disponibles para estas enfermedades, los sintomaticos, pero sobre todo aquellos para evitar la
transmision de los parasitos involucrados, al actuar sobre las formas adultas o sobre las
microfilarias, y como estan destinados a mejorar el estado clinico de los infectados. Por un
lado, se tendran en cuenta la utilizacion terapéutica de estos tratamientos (caracteristicas
guimicas, mecanismos de accién, diana farmacoldgica, efectos sobre el parasito y sobre el
paciente), guias terapéuticas actuales en las que se incluyen, con las ventajas e inconvenientes
que puedan presentar, y como esto plantea la busqueda y el desarrollo de nuevos farmacos.
Por otro lado, se comentara su eficacia con su respectivo balance beneficio-riesgo, resaltando
las limitaciones que presentan cada uno de ellos, recalcando su importancia en cuanto al

control de las filariosis y en un futuro, posible erradicacién de ellas.

METODOLOGIA
Revisidn bibliografica de la evidencia cientifica disponible, incluyendo webs oficiales, libros,
bases de datos y articulos cientificos actualizados y de interés sobre el tema, asi como

revisiones de ensayos clinicos y estudios de campo realizados en las areas endémicas.
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RESULTADOS Y DISCUSION
El tratamiento de estas enfermedades estd formado por una serie de farmacos que han
demostrado su eficacia en distintos estudios y son los que se emplean en los programas de
quimioprofilaxis masiva aprobados por la OMS, ademéas de contar con el apoyo de las
farmacéuticas que los fabrican o bien de la solidaridad de los contribuyentes. Algunos
programas también pueden estar apoyados a nivel local por las poblaciones, o por los propios
paises implicados.
La estrategia de la OMS para eliminar la filariasis linfatica es la administracion en masa de
medicamentos, es decir, una dosis anual combinada de dos medicamentos a la poblacion de
riesgo durante un periodo minimo de 5 afios. Los tratamientos generales que se aplican en
estas campafas son los siguientes:

e Albendazol 200mg + Ivermectina 150-200ug/kg.

e O Albendazol 200mg + Citrato de Dietilcarbamacina (DEC) 6mg/kg, salvo si se trata

de un pais endémico de oncocercosis.
e También se recomienda en monoterapia, la administracién de DEC en areas libres de
oncocercosis.

Para la oncocercosis, la OMS recomienda:

e |lvermectina 150-200ug/kg en monoterapia (de eleccion).

e O Ivermectina 150-200ug/kg + Albendazol 200mg.
Se debe administrar al menos una vez al afio durante un periodo de 10 a 15 afios. Cuando
existe coinfecciéon con Loa loa, se ajustan las estrategias terapéuticas, pudiéndose aplicar en

ese caso, tratamientos individualizados en los que participen otros farmacos.

Para aquellas personas que presenten una clinica mas grave y que lo requieran, estos
tratamientos se acomparian de tratamientos enfocados a paliar la sintomatologia (corticoides y

antihistaminicos).

Filariasis linfatica Ivermectina 150ug/kg en dosis DEC 6mg/kg en dosis Unica +
tnica + Albendazol 200mg en Albendazol 200mg en dosis Gnica
dosis unica anual

Oncocercosis Ivermectina 150ug/kg en dosis  Ivermectina 150ug/kg en dosis
Unica anual Unica anual

Tabla 1. Tratamiento de masas de las filariosis (referencias 9y 14).
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Los tratamientos empleados hasta el momento s6lo han demostrado su eficacia frente a las
microfilarias, reduciendo considerablemente su numero en el torrente sanguineo y
previniendo la propagacion de los parasitos por los vectores, pero tienen un efecto limitado
frente a las formas adultas'®. Al usarse en combinacion, se produce un efecto sinérgico al
afectar a dos rutas esenciales para la supervivencia de los parésitos, con lo que se consigue
una mejor eficacia, al igual que una menor aparicion de posibles resistencias. La
administracion en masa de medicamentos puede interrumpir el ciclo de transmision al
realizarse anualmente durante un periodo de 5-15 afios (tiempo de supervivencia de las
formas adultas), y logra una cobertura efectiva sobre la poblacion expuesta al parasito. En los
ultimos afios gracias a estas medidas, se ha conseguido reducir la transmision en muchos

paises, la prevalencia, al igual que el nimero de personas en situacion de riesgo.

Los efectos secundarios derivados del tratamiento para las filariosis son raros y si se producen
no llegan a ser muy graves salvo que en la misma &rea una persona pueda estar coinfectada
por varios tipos de filarias (entre ellas, Loa loa), y si la microfilaremia para éstas, es alta. En
ese caso, los efectos secundarios pueden ser mas graves debido a la muerte de las filarias
pudiendo producir un deterioro neuroldgico progresivo y encefalopatias®®1®, entre otras
manifestaciones, que pueden agravar la situacién del paciente.

Por todo ello, el tratamiento de las filariosis supone un reto complicado, porgue el tratamiento
elegido para una filariosis linfatica, no siempre es el adecuado para una filariosis subcutanea,
y si una persona esta coinfectada por ambas, hay que saber priorizar qué es lo méas importante,
ya que en muchas ocasiones, este tratamiento puede agravar los sintomas, y el efecto no seria
positivo'®. Es importante conocer las asociaciones terapéuticas que pueden emplearse en los
diferentes casos que puedan presentarse y en determinados casos, aplicar los tratamientos

individualizados correspondientes.

Filariosis linfatica DEC 6mg/kg/dia x 12 dias +/- Albendazol en dosis tnica

Doxiciclina 100-200mg/dia x 6-8  (400mg) + lvermectina en dosis

semanas Unica (150-200ug/kg)
Oncocercosis Ivermectina 150-200pg/kg en Doxiciclina 100-200mg/dia x 6
dosis Unica (repetir cada 6-12 semanas seguido de lvermectina
meses hasta asintomatico) 150ug/kg en dosis Unica
Loa loa DEC 9mg/kg/dia en 3 dosis x 12 Albendazol 400mg/dia x 3
dias (si la carga de microfilarias semanas seguido de DEC 6-
no es muy alta) 9mg/kg/dia en 3 dosis x 12 dias (si
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alta carga de microfilarias en

sangre)
Tabla 2. Tratamiento individual de las filariosis (referencias 9y 14).
I.  Tratamientos generales
Dietilcarbamazina (DEC)
0 Descubierta en 1948, ha sido durante muchos afios el tratamiento

(\NAN/\ principal para las filariosis. Es un derivado de piperazina que actla
/N\) como microfilaricida, pero a altas dosis y en periodos prolongados
también actia sobre las formas adultas’. Es el tratamiento mas efectivo para las filariasis
linfaticas. EI mecanismo de accidn de este farmaco no es del todo conocido, pero se piensa
que provoca la pardlisis y la inmovilizacion de las microfilarias, al modificar sus membranas
y facilitar la fagocitosis. Algunos estudios han demostrado que la DEC tiene un mecanismo
de accion indirecto con efectos anti-inflamatorios al inhibir la via de la cicloxigenasa y la
lipoxigenasa que resultan de la muerte de las microfilarias'®*®. Presenta una buena absorcion
por via oral. Las reacciones adversas son el principal inconveniente de este farmaco: pueden
ser debidas directamente al farmaco, y no suelen ser muy graves, o pueden ser secundarias a
la destruccion de las filarias y la consecuente liberacion de sus productos. En este Gltimo caso,
si pueden llegar a ser graves, y por ello no se recomienda para tratamientos masivos en areas
endémicas de Oncocercosis, donde puede llegarse a producir ceguera por la destruccion de las

microfilarias. Estas reacciones pueden ser a menudo controladas con corticoides.

Ivermectina (1VM)

Se compone por una mezcla 80:20 de avermectina

|
T e e s HO,, (@) -0
B1a y Big. Son lactonas macrociclicas semisintéticas ,’(L/CL ‘
? ol o ..

derivadas de las avermectinas naturales producidas

por Streptomyces avermitilis!®?. Actlan como Avermociin B.q
microfilaricidas y se consideran el tratamiento de Avermectin Bqp A
=CHg OH

eleccion para la oncocercosis®. Su descubrimiento supuso una ventaja con respecto a la DEC
ya que la dosificacion es menos compleja (una dosis Unica), se puede tomar por via oral, y
presenta menos efectos secundarios. Sin embargo, tampoco es capaz de matar a las formas
adultas. En el tratamiento de la oncocercosis, es necesario, repetir la dosis una vez al afo,
hasta los 10-15 afios, que es el tiempo que viven las formas adultas. Actia como agonista y
como modulador alostérico de ciertos canales, siendo los mas importantes los canales de cloro

regulados por glutamato (GIuCls), presinapticos, que produce un incremento en la entrada de
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iones cloruro, y los canales regulados por el GABA, situados en la membrana celular de las
celulas nerviosas y musculares. La ivermectina se une a estos canales produciendo una
hiperpolarizacion irreversible que conduce a paralisis dando lugar a la muerte por inanicién
del parasito, y la inhibicion en la secrecion de proteinas inmunomoduladoras por parte del
parésito, responsables de la inhibicidn del sistema inmunitario del hospedador. La inhibicion
de la secrecion de dichas proteinas, permite al sistema inmune reconocer a los parasitos y
destruirlos. A largo plazo, produce esterilidad de las hembras adultas lo que a su vez reduce el
numero de microfilarias. Entre las reacciones adversas que se pueden presentar, las mas
comunes son las reacciones alérgicas debidas a las filarias destruidas, como pueden ser la
aparicion de prurito, edema, cefaleas, linfoadenopatias, artralgias y mialgias. Todas ellas son
menos graves que las que se producen por DEC. En los Gltimos afios, se ha observado la
aparicion de resistencias por la pérdida de genes que codifican estos canales en algunos

paréasitos.

Albendazol (ALB)

H O, Se trata de un farmaco perteneciente al grupo de los

S
A~ \©:N/>_N?_ro benzimidazoles, usados como antihelminticos en muchas

N afecciones. Es un antihelmintico de amplio espectro activo,
por via oral, frente a varios nematodos, cestodos y plathelmintos'? que se absorbe de forma
irregular en el tracto gastrointestinal. Se metaboliza en el higado rapidamente, y su
metabolito, el sulféxido de albendazol, sigue manteniendo actividad antihelmintica?®. La dosis
Optima no ha sido totalmente establecida. Su mecanismo de accion conlleva la alteracion de
varias reacciones bioguimicas, muchas de ellas relacionadas con la captacién de glucosa. Su
accion principal se debe a la interaccion con la tubulina, proteina del citoesqueleto, inhibiendo
la formacidn de los microtubulos. Esto tiene como consecuencia la inmovilizacion y la muerte
de los parésitos. Se ha visto que en combinacién con DEC o ivermectina contribuye a reducir
la microfilaremia, mas que si se empleasen estos farmacos en monoterapia'?. En las filariasis
linfaticas, si se asocia con DEC, no aumenta el efecto sobre las formas adultas. En la
oncocercosis, tampoco aumenta el poder microfilaricida, ni en la actividad reproductora de los
adultos. En los tratamientos masivos, suele emplearse ya que actuarad frente a las filarias y
frente a otros nematodos, en especial frente a los intestinales, que también pueden ser
endémicos en estos paises. Esto supone una ventaja ya que se evita el uso de farmacos
distintos para ambas afecciones, por lo que se facilita la administracion. Las reacciones

adversas son gastrointestinales principalmente, y se producen cuando se administran dosis
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maltiples o cuando el tratamiento es prolongado. Puede causar trastorno hepético, leucopenia
y alopecia si su uso es prolongado. Es teratdgeno en animales por lo que se debe evitar en el

primer trimestre del embarazo.

Doxiciclina (DX)

De uso mucho mas reciente que los anteriores, se trata de
un antibiotico del grupo de las tetraciclinas que actla
sobre Wolbachia, una bacteria que mantiene una relacién

de simbiosis con la mayoria de las especies de filarias

implicadas en estas enfermedades (menos en Loa loa®).
La bacteria es fundamental para la supervivencia del paréasito, ya que esta muy relacionada
con la fertilidad, el crecimiento y las mudas. Diversos estudios han demostrado que la bacteria
es la responsable de gran parte de las reacciones inflamatorias que se producen tras la muerte
de los parésitos'®. A través de lipoproteinas que presenta en su superficie, se produce la
activacion de ciertos receptores (TLR2, TLR6), sustancias proinflamatorias (interferén vy, IL-
1B) y VEGF (factores de crecimiento epitelial, en el caso de las filariosis linfaticas) que
conducen al reclutamiento de neutrdfilos, provocando manifestaciones en ambas parasitosis.
Si se compara con los demas tratamientos, varios estudios han contemplado que al reducirse
la presencia del endosimbionte gracias a este farmaco, se actla de forma muy significativa
frente a las formas adultas, cosa que no se consigue con los otros, mejorando el cuadro clinico
de las filariosis. Este tratamiento tiene como ventaja que apenas tiene efectos secundarios
relacionados con la muerte de los parasitos, sino que solo se aprecian los relativos al
tratamiento prolongado con antibioticos, como la diarrea. El tratamiento con doxiciclina no
sustituye los estipulados en los MDA, por diversos motivos (la relacion coste-beneficio no es
la ideal, administracion complicada y prolongada, contraindicado en mujeres embarazadas y
en nifos menores de 9 afios...). Tampoco se recomienda su uso en areas endémicas, donde el
paciente puede volver a infectarse y tendria que repetirse el tratamiento. En el tratamiento de
la oncocercosis, se ha observado que si se asocia con ivermectina se potencia el efecto sobre
las formas adultas en comparacion a si se usa solamente ivermectina, al igual que se mejoran
las consecuencias oculares, aunque estos resultados necesitan ser corroborados por mas
estudios®®.

Los regimenes de administracion en los programas de quimioprofilaxis masiva no siempre
cubren las necesidades individuales de los pacientes. El tratamiento individualizado (IDA) en

el que se incluye la doxiciclina, supone una medida complementaria que se puede aplicar en
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estos casos y que ayuda a mejorar la clinica de los pacientes, asi como la eliminacion de las
formas adultas de los parasitos?.

Otros antibidticos como la rifampicina, se estan ensayando en este sentido y se ha visto que
podrian tener actividad antiwolbachia (y filaricida). Muchos de ellos usados en combinacion,
podrian resultar incluso mas eficaces, por lo que se deberia seguir investigando por este
camino. El uso de antibiéticos esta todavia por explotarse?+27.

Il.  Desarrollo de resistencias

El desarrollo de resistencias a los antihelminticos es un fenémeno que cada vez estd mas
presente desde que se implementaron los programas de control de estas enfermedades (sobre
todo para las filariosis linfaticas), por su larga duracion, y por el numero de personas
tratadas®’. Una de las medidas que se han empleado para prevenirlas, ha sido la asociacion de
varios farmacos con diferentes mecanismos de accion. Estas resistencias se han empezado a
dar en algunos paises de Africa, donde los nematodos han empezado a presentar mutaciones
en los genes que codifican para la B-tubulina (diana del albendazol) y para los canales sobre
los que actla la ivermectina. En los modelos animales, se ha visto que la resistencia al
albendazol es causada por la sustitucion de dos aminoéacidos (fenilalanina por tirosina) en las
posiciones 167 o 200 en la B-tubulina del parasito?’. Estos resultados, también se han
observado en cepas humanas (Wuchereria bancrofti) y con mas frecuencia, en aquellas
personas tratadas con el farmaco. Esta mutacion no influiria sobre los efectos a corto plazo
(destruccion de las microfilarias), sino que repercutiria a largo plazo sobre las hembras
adultas y su descendencia. Se piensa que el desarrollo de este tipo de resistencia podria estar
relacionado con el uso de este farmaco como antihelmintico frente a nematodos intestinales,

ya que también se usa para este propésito, y es muy prevalente en los paises en desarrollo?,

. Nuevos retos: Blsqueda de nuevos tratamientos

Para cumplir el objetivo de la OMS y eliminar las filariosis con los programas de
quimioterapia masiva, es necesario encontrar nuevas dianas y nuevos farmacos que sean
capaces de dar esos resultados. La complicada relacion de los paréasitos con el hospedador,
reflejo de su adaptacién, hace dificil encontrar una diana que sea eficaz para su eliminacion.
Sin embargo, algunos farmacos estan siendo probados, con resultados prometedores. Entre
ellos, el flubendazol, otro farmaco de la familia de los benzimidazoles, aprobado para el
tratamiento de otros nematodos, se esta considerando una opcion al ser activo frente a las

formas adultas. Se observé en un estudio que su uso evita el desarrollo de microfilarias a L3,
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independientemente de la duracion de exposicion y de la concentracion?*. La combinacion de
estas nuevas terapias con las que ya existen, en asociacion con otras medidas, podrian ayudar

a que se consiga el propdsito de eliminacion de las filariosis en 2025%°.

Moxidectina
Es el Unico farmaco en desarrollo para el tratamiento de la o
oncocercosis®®. Estd muy relacionado con la ivermectina, por lo que

tiene un mecanismo de accion similar, y ha mostrado un efecto
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mayor en algunos modelos animales reduciendo considerablemente

el nimero de microfilarias. Estos resultados requeriran mas estudios

ya que a pesar de la existencia de resistencias frente a la ivermectina,

el efecto incrementado de la moxidectina podria implicar otros

mecanismos de accion no conocidos hasta el momento.

Emodepside

Farmaco que es activo frente a varios nematodos intestinales en on
animales?®. Esta aprobado su uso en animales para el tratamiento y la
prevencion de ciertas infecciones causadas por nematodos. Se @ o
administra de forma topica u oral, lo que da cierto margen de seguridad . "“O : I O/;U\
para su potencial utilizacion en humanos?’. Se ha demostrado en ciertos )\I SN LO
estudios que tiene efecto microfilaricida y macrofilaricida para ciertas oél\_/oﬁ_\@\
especies de filarias a altas dosis?®. Actla sobre canales de calcio ° '@

dependientes de voltaje y los de potasio.

IV. Tratamientos y medidas de control complementarias

1. Tratamiento sintomatico

También es importante destacar los tratamientos destinados a gestionar la morbilidad y
prevenir la discapacidad de las personas infectadas, que deberian tener la misma presencia

que aquellos citados anteriormente, con el fin de ofrecer a estas personas un seguimiento

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infc

completo en todos los aspectos de la enfermedad.

El hidrocele y los oncocercomas pueden curarse con métodos quirdrgicos. Otros sintomas
como el linfoedema y sus complicaciones (inflamacion, infecciones bacterianas...), se
podrian reducir y evitar con medidas higiénicas basicas, tratamientos dermatolédgicos y

antiinfamatorios, ejercicio y elevacion de los miembros afectados. Aquellas personas que ya
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lo presenten deberan recibir asistencia continuamente el resto de su vida con el fin de
combatir la enfermedad y prevenir su evolucion hacia fases més avanzadas, permitiéndoles

aliviar su sufrimiento y mejorar su calidad de vida en lo que respecte.

2. Vacunas

Encontrar una vacuna para estas enfermedades seria la mejor solucion para controlar la
transmision, y como medida de proteccion para las poblaciones de riesgo?®. Hoy en dia no
existe vacuna para ninguna de ellas, pero se han realizado estudios en modelos animales con
vacunas vivas atenuadas y con vacunas recombinantes, por lo que se conocen los mecanismos
que inducen la inmunidad protectora en estos modelos. Estos conocimientos ofrecen la
posibilidad de que en un futuro se desarrollen vacunas en humanos.

Las personas afectadas por filariosis presentan por lo general una fuerte respuesta de tipo Th2,
con altos niveles de IgE. Sin embargo, existe un porcentaje de personas afectadas que, aunque
estén infectadas por estos parasitos de forma crénica, apenas presentan manifestaciones
clinicas de la infeccion. Esto demuestra la existencia de una inmunidad protectora frente a las
filariosis, que seria interesante de explotar en el desarrollo de vacunas. Por desgracia, debido
a la complejidad de la respuesta inmune y del parésito en sus diferentes estadios (variedad de
epitopos), es complicado desarrollar una vacuna que sea totalmente eficaz, y que se pueda

aplicar en los programas de vacunacion en las areas endémicas.

3. Medidas frente a los vectores (Lucha antivectorial)

Se trata de una estrategia complementaria a los programas de quimioprofilaxis masiva
apoyada por la OMS con el objetivo de limitar la propagacion de las filariosis y otras
infecciones transmitidas por vectores. En funcidn de la especie, se aplican diferentes medidas
como la utilizacion de mosquiteras tratadas con insecticidas, la fumigacion de las viviendas
con insecticidas de accion residual o medidas de proteccion personal que pueden ayudar a
evitar que las personas se infecten. Estas medidas mejoran el impacto en la transmision si
complementan los tratamientos masivos de medicamentos. En algunos entornos, la lucha
antivectorial ha permitido eliminar la filariasis linfatica en ausencia de quimioprofilaxis a
gran escala. Para la oncocercosis, algunos de los programas de prevencion y control que se
han aplicado, han empleado medidas para el control del vector mediante la fumigacion de
insecticidas contra las larvas de la mosca negra desde helicopteros y aviones sumado al

tratamiento profilactico con ivermectina.
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CONCLUSIONES

La aparicion de resistencias en algunas cepas junto con la escasez de farmacos disponibles
para tratar estas enfermedades requiere la busqueda de nuevas dianas terapéuticas para poder
desarrollar nuevos farmacos mas eficaces. Esta busqueda puede realizarse mediante
herramientas como la bioinformatica®, o probando con farmacos ya disponibles pero que
podrian ser efectivos (como los antibidticos). Sin embargo, la falta de interés en estas
enfermedades, determina que exista a su vez una falta de financiacion en la investigacion de
nuevos tratamientos, haciendo que este avance sea lento. Todo ello complica el objetivo
principal de los tratamientos masivos que consisten fundamentalmente en controlar estas
enfermedades, reducir su transmision, y el impacto que tienen en las poblaciones de las areas
endémicas. A pesar de todas estas contras, el avance en el conocimiento de la enfermedad y el
modo de combatirla a traveés del tratamiento farmacoldgico con las campafas de
quimioprofilaxis masiva, han servido para ver de forma mas optimista su evolucion y su
pronostico para las sociedades futuras. Medidas adicionales de control del vector, de higiene,
tratamientos individualizados, y nuevos regimenes de administracion, aplicables para otras
enfermedades infecciosas, también seran necesarias para conseguir con éxito el objetivo de la
OMS para eliminar las filariosis en las areas endémicas. Por otra parte, el conocimiento de los
parasitos y las manifestaciones que producen, son igualmente importantes para poder realizar
un diagnostico diferencial, y a la hora de establecer el tratamiento adecuado, considerando

aquellas personas afectadas por mas de un parasito.
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