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RESUMEN

Objetivo:

Existen reportes de casos aislados de filariasis en la Regién Loreto, en el Perii. Sin embargo, por
la falta de estudios, no se tiene informacién necesaria para establecer un programa de control y
tratamiento para esta infeccion; debido a esta necesidad, se plantea realizar un estudio con el
objetivo principal de determinar la prevalencia de microfilariasis en la poblacién de Iquitos y
zonas urbano marginales, y su relacion con las caracteristicas epidemiolégicas. Julio 2010 a
diciembre 2011.

Métodos:

Se realizé un estudio de prevalencia que involucra un disefio no experimental utilizando codgulos
sanguineos, desechos de muestras tomadas para otros estudios epidemiolégicos de arbovirosis,
con permiso del comité de ética del NAMRU-6 para utilizar muestras manejando cédigos sin
identificar a los pacientes. Se empleo técnicas modificadas de gota gruesa y Knott. Comparamos
las caracteristicas epidemiolégicas (género, edad, ocupacion, procedencia) para identificar factores
de resgo de la infeccion.

Resultados:

Se determiné una prevalencia de 6,2 %, encontrindose 2 espedes de microfilarias: Mansonella
ogzardi (2.0%) y una especie no identificada, designada como Miayfilaria spp. (4.1%); y la
coinfeccion por ambas especies ( 0.1%).

Las personas infectadas por Microfilaria spp., desarrollaban actividades dentro del ambito urbano;
encontrindose con mis frecuencia en padentes no febriles al momento de toma de muestra, del
género femenino y grupo etario de 4- 12 afios, procedentes de los distritos de San Juan, Iquitos y
Punchana. Podria ser posible que ésta especie se transmita dentro de la ciudad.

Las infecciones por M. oggardi se encontraron con frecuencia en pacientes febrles del género
masculino, del grupo etario 22 - 39 afos, procedentes del distrito de Belén, cuya actividad
principal generalmente se desarrolla en el campo.

Conclusién:

Encontramos pobladores infectados con microfilarias en la ciudad de Iquitos y zonas urbano
marginales, de la provincia de Maynas, departamento de Loreto, Perd; resultados que justifican
mis investigaciones para determinar si este parisito estd causando sindromes clinicos y definir los
ciclos de transmision.

Palabras clave:
Prevalendia, Filadasis, Knott, Atipica, Mansonella
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SUMMARY

Objectives:

There are isolated reports about filariasis in Loreto’s region, but because of lack of studies we
have not enough information to establish a program to prevent control and treatment of this
disease, so it is a necessity to determine the Prevalence of infection by microfilariasis in the city of
Iquitos and urban marginal areas and it’s relation with the epidemiological features. July 2010 to
December 2011.

Methods:

We carried out a study of prevalence that involves a non experimental design, using blood clots
from blood samplings taken for other epidemiological arboviral infection studies .With the
permission of the ethics committee (NAMRU-6) to use samplings, managing codes, without
identifying patients. Employing modified techniques of thick and Knott gold standard
techniques. We compare the epidemiological features (gender, age, occupation and origin) to
identify hazardous factors of the infection.

Results:

We find 6.2 % prevalence, by identifying 2 species of microfilarias: Mansonella ogzardi (2.0 %) and
a non identified microfilaria designated miarofilaria spp., (4.1 %), and a co infection from both
species (0.1 %).

The infected people by microfilaria spp. Developed activities in the urban environment; it was
frequently found in not feverish patients, feminine gender between 4- 12 years, from districts of
San Juan, Iquitos and Punchana. It is possible that the transmission of this specie could be in the
dty.

'I'ltuyc infections by M. ogzardi were frequently found in feverish patients of the masculine gender,
between 22-39 years, from the district of Belen, whose main activity develops in the field.

Conclusion:

We found infected population with microfilariasis in the city of Iquitos and urban marginal areas,
of the province of Maynas, department of Loreto, Peru, and these results justify more
investigations to determine if this pathogen is causing clinical syndromes and define the
transmission cycles.

Key words:
Prevalence, Filadasis, Knott, Atypical, Mansonella
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I. INTRODUCCION

Filariasis, enfermedad parasitaria generalmente de curso crénico o agudo, que afecta al hombre y
los animales, causadas por parisitos del grupo Nemdlodss. La enfermedad se caracteriza por la
invasion de vasos linfiticos, sanguineos y tejidos blandos del organismo, ocasionando linfadenitis,
linfangitis, dermatitis, elefantiasis, orquitis, queratitis; segiin la especie infectante, en la que el ser
humano y los animales actian como huéspedes definitivos. Se transmite por la picadura de
algunos mosquitos y moscas. Existen diferentes agentes etiologicos causantes de la enfermedad,
como Wuchereria brancofti, Brugia malayi, Loa loa, Onchocerca volvulus y Mansonella perstans etc.

En el Peri son muy pocas las investigaciones realizadas sobre ésta enfermedad, por lo tanto hay
ausencia de informacién que permita conocer su prevalencia, epidemiologia, sintomatologia,
tratamiento y control, y otros aspectos relacionados a la enfermedad. El presente trabajo de
investigacién nos dio la oportunidad de determinar concretamente si existe o no ésta clase de
patdgenos en la poblacién de Iquitos, principal centro urbano de la Amazonia Peruana y, de
acuerdo al grado de infectividad, se determiné el nivel de desgo 2 la que estada expuesta la
poblacién no sélo de Iquitos, sino de todo el pafs, particularmente de la poblacién amazénica
peruana; mucho mis si se tiene en consideracién que Iquitos y la Amazonia es un atractivo para

el turismo nacional e internacional.

Los resultados del presente trabajo, servirin de base para el desarrollo de otras investigaciones
relacionadas con la enfermedad causada por microfilarias, como su epidemiologia,
sintomatologia, métodos de tratamiento y control, dafios fisicos y econémicos que causan a los
pacientes y a la economia del pais en general. El conocimiento de estos aspectos, permitird incluir
a los pacientes enfermos en los programas de salud piiblica a fin de aliviar su sufrimiento y

mejorar su nivel de vida.



1. Antecedentes de Estudio

La OMS estima que en el mundo hay 120 millones de personas infectadas por filarias linfaticas
y 18 millones por filadias cutineas. Wachereria bancrofti se distribuye por Africa, Asia, América
Latina, y Padifico; Brugia malayi por el Sudeste asiatico; Loa loa por Africa Central y del Oeste;
Mansonella perstans por Africa tropical; Mansonella ozzardi por América del Sus; y Onchocerca
voloulus por Africa y focalmente en América Latina (1).

En la actualidad sospechamos que debido a las migraciones de personas del campo a la
ciudad, existen personas portadoras de ésta enfermedad, tal como sucede a nivel mundial, con
la migracién de personas de paises tropicales o subtropicales 2 ciudades del mundo donde no
existen factores predisponentes como: fuente infecciosa, o el vector para la transmisién de
filariasis. Por ejemplo, entre 1997 y 2001, el investigador Carrillo et al., desarrollé un estudio
en Barcelona-Espaiia, en personas inmigrantes de zonas de riesgo (zonas tropicales), para
determinar la prevalencia de loasis en una unidad de medicina tropical, asi como factores de
tdesgo socio demogrifico, clinico y de laboratorio en la poblacién de estudio. Se realizé la
prueba de deteccién de microfilaremia a 1,638 sujetos de los cuales 30 resultaron positivos
para microfilaria Loa loa (2). Estos resultados nos demuestran que, donde no se realizan este
tipo de estudios, la carga por filariasis podda estar subestimada y por lo tanto
subdiagnosticada, debido a que los sintomas de éstas infecciones estin asociadas a una gran
variedad de sintomas generales. Consideramos que la posibilidad de transmisién directa de
filariasis podria ser una realidad en bancos de sangre donde no se realiza la técnica de

concentracién Knott, como prueba de tamizaje.

La misma situacién podda observarse en Latinoamérica, donde la infeccién por filarias se
encuentra en focos mas circunscritos entre México y Guatemala, Colombia, Ecuador, norte de
Venezuela; y en la cuenca Amazénica: entre Venezuela y Brasih Como consecuencia de las
migraciones, tampoco se descarta la presencda de casos aislados en zonas donde no se

encuentran factores predisponentes para la transmisién.



Se tiene informacién que en 1932 (Rev. Med. Hondurefia) un autor anénimo describié los

hallazgos de microfilarias en América Central y del Sut, junto a otras enfermedades endémicas.

Los nombres de las especies encontradas difieren con los nombres cientificos actuales aunque
guardan derta relacion, sus hallazgos estan descritos de la siguiente manera: En el interior
norte de la repuiblica Argentina, hasta Bolivia, encuentra portadores de filarias de Demarguay y
de microfilarias de Ogzard (probablemente se trate de la especie Mansonella ogzardi); en Puerto
Cabello (Venezuela), infecciones de Bancroft (probablemente hable de Wuchereria banerofti),
existentes en aquella region; por tltimo en los afios 1927 y 1931, en Guatemala y México, dos
casos de la llamada Onochocerva caecutiens (es posible que se trate de Onchocerca wlvulus). El autor
describe el examen de sangre de 74 obreros indigenas de puerto, tomados después de las 10 de
la noche; 14 muestras (19%) resultaron positivas, con larvas de Microfilaria noctumna, en parte
en cantidades enormes, hasta 10 larvas por campo de gota gruesa (combinacién con objetivos
a seco). Al contrario de éstos obreros indigenas, ninguno de los alemanes examinados en
Puerto Cabello la noche siguiente acusaba microfilaria, aunque muchos de ellos llevaban ya
varios afios (hasta 35) en el pais. Desde luego, observé el hecho de que los obreros indigenas
no vivian en la misma ciudad de Puerto Cabello, sino en la periferia o los alrededores (3). En
los préximos afios se determina que la especie Mansonella ogzandi es una filarda autéctona del
continente americano, uno de los nueve parisitos que cominmente infecta a humanos, y

endémica en muchas regiones tropicales de Centro y Sud América (4).

En investigaciones postediores, Kozec et al. (1982), estudiaron en Colombia, zona fronteriza
con Peri, la prevalencia y distribucién de Mansonellosis en los habitantes de 16 aldeas y
pueblos ubicados en las orllas del do Amazonas, y en una comunidad peruana. El indice
promedio de la prevalencia obtenida en muestras de sangre (Knott) en 535 residentes fue de
47.1%, pero el rango en aldeas individuales fue de 15.6-84.6 %. La infeccién fue mis comin
en hombres (55%) que en mujeres (42%) y aumenta con la edad en ambos sexos;

aproximadamente el 80% de las personas infectadas tenfan fiebre (5).



En Brasil, M. ozzardi frecuentemente fue encontrada infectando a la poblacién indigena y fue
descrita por primera vez en Brasil-Manaus por Deanes en 1949(4,6). Sin embargo en Brasil, asi
como a nivel mundial, s6lo las especies Onchocerca volvulus y Wuchereria banergfti son vistas como
agentes de filariasis y problema de salud publica por las organizaciones de salud. Adami et al.
(2007) describi6 el hallazgo de M. ogzardi en pobladores de la comunidad indigena Kamikua,
localizada a lo largo del do Puris, estado de Amazonas, Brasil; quiénes presentaban una alta
prevalencia y alta carga parasitaria: 85.7% de voluntarios fueron positivos a M. ogzardi(4) .

En el Peni se descrbieron casos aislados de microfilariasis en diferentes lugares. El
investigador Gonzales (1958), reporté por primera vez en el Hospital Iquitos-Loreto, el
hallazgo de .M ozzardi; aqui describe el caso de microfilariasis, en sangre de una paciente que
falleci6 un mes después, y en la necropsia, se encontraron macrofilarias en el peritoneo parietal

epipl6n y pericardio visceral (7).

En el departamento de Loreto, Perli; se describieron algunos importantes reportes sobre el
hallazgo de filariasis, los mismos que a continuacién se mencionan: Marin (1958), demostrd 13
casos de filariasis asintomitica; 3 vivian en Coari (Acre —Brasil), 1 en Iquitos y los 9 restantes
en el distdto de Pevas, en la dbera del Rio Amazonas, 2 180 Km de Iquitos. El parisito
identificado fue M. ogzardi (8). Mis adelante, Acosta (1972), reporté el hallazgo en Loreto-
Perti, de M. ogzardi en localidades fronterizas situadas en los mirgenes de los Rios Yavar,
Amazonas y Putumayo; de alli se extiende hacia el Este en localidades situadas a orillas del o
Marafién, encontrindola hasta la localidad de Santa Maria, en el Rio Cahuapanas. Asi mismo,
por el Norte en los dos Tigre, Chambira, Napo y Putumayo; y por el Sur en el Rio Ucayali
hasta la localidad de Atalaya. Todas éstas localidades estin situadas en el llano Amazénico (9).

Loja, et al. (1999), reportaron un caso de filariasis en una mujer procedente de Puerto
Almendras (Iquitos-Pend), residente en la orlla Peruana del rio Putumayo con antecedentes de
miiltiples infestaciones por malaria, quien presentaba pipulas eritematosas en el térax y muslo
que pustulizaban, localizadas en el tronco y extremidades, y estaban precedidas de prurito y en
ocasiones dolor pungitivo. La filaria identificada fue M. ogzardi (10).



También se presentan coinfecciones de microfilarias con otros hemoparisitos. Chuquicafia et
al (2000), en Loreto-Perd, describié el caso de un paciente que padecia de malartia; en la
muestra de sangre se descubrié microfilaria de M. ogzards en coinfeccién (11).

Se han reportado casos de zoonosis, y existe informacién sobre infecciones en humanos con
microfilarias que cominmente infestan animales, especialmente mamiferos como perros, gatos
etc. Beltrin et al. (2008), presenté tres casos de filariasis de pacientes varones procedentes de
la selva peruana (Junin, San Martin y Pucallpa). Un caso present6 filarias en el globo ocular y
frotis sanguineo, que segiin morfologia, serologia y biologia molecular se determiné como un
posible caso de filariosis zoondtica pox Onchocerva spp. Los otros dos casos fueron causados por

Dirfilaria sp. (12)

Otras investigaciones nos muestran que existen infestacones por microfilarias ain no
identificadas, pues algunos aspectos como sus caracteristicas morfométricas difieren de las que
han sido identificadas; por tanto, se les ubica en el grupo de microfilarias atipicas. Por
cjemplo: Adami et al. (2008), reportd el hallazgo de una forma atipica de microfilara, con
canactetfsticas parecidas a la de O. whmius en el espacio cefilico, y similitud caracteristica a M.
ozzardi en ¢l espacio caudal, lo cual podda tratarse de una nueva especie de filaria o una
mutacién de M. oggardi. (13). Amr6spide et al. (2010), report6 los hallazgos realizados en el
laboratorio de parasitologia del NAMRU-6, en Iquitos-Peri, donde se analizaron muestras de
gota gruesa y frotices, de pacientes orientados al estudio de malaria; en éstas, se encontrd que
el 0.92% (5 muestras de 450) estaban infectadas por microfilarias de la especie M. ogardi y
una especie atipica semejante al género Onchocerca, en coinfeccién con malaria (14).

En tal sentido, con éste reporte hacemos notar la importancia de estudios destinados a la
identificacién del grupo de microfilarias atipicas, debido a que diversos autores confirman que
la fisiopatologfa que causa cada especie es diferente, asi como su ciclo vital. Conocer éstos

puntos es de suma importancia para facilitar su diagnéstico, tratamiento, y control.



2. Problema de Investigacién

La infecdidn por microfilatias es un problema a nivel mundial, el mismo que presenta diversos
grados de patogenicidad en el paciente de acuerdo a la especie infectante. Considerando que el
Perii forma parte de la cuenca amazdnica, que es una de las regiones de floresta tropical mis
importante del planeta, pais en el que los censos para la selva indican una poblacién de 1.3
millones en 1981 y 2 millones en 1993, lo que implica un crecimiento anual de 3.7% y da una
densidad poblacional de 3.0 (3 hab./ Km.?), (15). Con este indice de crecimiento se calcula
que para el 2012 alcanzaria una poblacién de 3.4 millones aproximadamente. Asi mismo, es
conocido que la selva peruana albetga una gran variedad de insectos vectores y especies de
fauna silvestre que podrian constituirse a su vez en posibles transmisores y reservorios
naturales de enfermedades tropicales, en nuestro caso, de especies de filarias; lo que
significarfa un drea geogréfica de alto riesgo en la transmision de esta enfermedad; mas aun si
se tiene en conmsideracién a las migraciones de personas provenientes de las diferentes
comunidades rurales de la regién Loreto hacia la ciudad capital- Iquitos, las mismas que han
aumentado en los dltimos afios, lo cual podra condiconar que la poblacdén humana de la

ciudad de Iquitos estaria infestada por filarias.

En ese sentido, la prevalenda, al ser nimero de casos de una enfermedad existente en una
poblacién dada y en un momento o tiempo especifico (16), nos permite estimar la magnitud
del problema y suclen ser los primeros estudios en la bisqueda de los factores que se asocian a
los problemas de salud y la distribucion de éstos en la poblacién (17). Se tiene conocimiento,
que en los establecimientos de salud de la regién Loreto-Peni, existen programas de atencién a
pacientes febriles 2 quienes en la mayoria de los casos se realizan pruebas s6lo para descarte de
malaria y dengue, sin tener en consideracién que éstos episodios febrdles podrian estar
causados por otros tipos de agentes infecciosos, partiendo de la premisa que, en algunos casos,
en vez de malaria se ha detectado filarias 0 ambos parisitos en coinfeccién (14). Por lo tanto,
se puede deducir que hacen falta estudios direccionados a determinar la prevalencia y otros

aspectos epidemioldgicos de ésta enfermedad parasitaria, que permitan obtener evidendas, a



fin de que éstos pacientes sean incluidos en los programas de salud piblica para su vigilancia y
control; y a su vez, evitar la propagacién directa de la enfermedad.

Por las razones ya mencionadas en el problema general, con el desarrollo de este estudio
buscamos obtener una respuesta que es determinar gcuil es la prevalencia de microfilariasis en
Iquitos y zonas urbano- marginales y su relacién con las caracteristicas epidemiolégicas, Julio
2010 a Diciembre 2011?



3. Objetivos:
3.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de microfilariasis en Iquitos y zonas urbano marginales y su
relacién con las caracteristicas epidemioldgicas. Julio 2010 a Diciembre 2011.

3.2. Objetivos especificos

a) Identificar las caracteristicas epidemiolOgicas: edad, sexo, procedencia, sintoma
principal; de los sujetos de estudio residentes en la ciudad de Iquitos y zonas
urbano- marginales, Julio 2010 a Diciembre 2011.

b) Identificar si existen diferentes especies de filarias que afectadan a la poblacién
humana de Iquitos y zonas urbano- marginales, en los meses de Julio 2010 a
Diciembre 2011.

c) Relacionar las caracteristicas epidemiolégicas con la prevalenca de los casos
positivos a microfilarias.



I. MARCO TEORICO CONCEPTUAL
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II MARCO TEORICO CONCEPTUAL

1. Caracteristicas Generales de la Microfilarias

La filariasis comprende un grupo de enfermedades producidas por nemitodos, los cuales
pueden afectar tanto al hombre como a los animales. Las filarias son nemitodos filiformes,
reciben tal nombre por su extrema delgadez. En su estado adulto viven en diversos tejidos de
vertebrados (linfitico, subcutineo, conjuntivo, etc.). Todas las especies de filarias utilizan
artropodos hematéfagos como hospedadores intermediarios, quiénes introducen a la piel
larvas infectantes L3 mediante sus picaduras.

Las filarias poseen sexos separados. Los adultos vadan notablemente en sus dimensiones,
segin los géneros y/o especies, oscilando su largo entre unos pocos centimetros y los 50 cm.,
con grosores de 0,5- 3 mm. Los machos tienen la cola curvada ventralmente y poseen dos
espiculas desiguales; las hembras, por el contrario, la tienen recta. Las hembras son

ovoviviparas y expulsan por su vagina embriones avanzados en su desarrollo llamados
microfilarias, de organizaciéon muy simple. (18).

En algunas especies, la microfilaria conserva la ciscara del huevo 2 modo de vaina; en otras,
en cambio, la ciscara del huevo se rompe en el uitero de la hembra y la microfilatia que surge
es desnuda (no envainada). Las microfilarias, al ser expulsadas por las hembras, penetran en
los vasos sanguineos y/o linfiticos y se desplazan por la sangre periférica o por los tejidos
subcutineos, de donde son tomadas por los vectores hemat6fagos. Ya en el artrépodo, la
microfilaria pasa por dos estadios larvarios L1 y L2 hasta alcanzar el estadio infectante L3 que

es inoculada en el vertebrado cuando el vector succiona la sangre. (18)



2. Clasificacién de las Filarias
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Las clasificaciones mis aceptadas consideran el filo Nemitoda, constituido por dos grandes
clases: la clase Adenophorea y la clase Secementea.
La clasificacién mostrada a continuacién incluye los grupos y géneros de la clase Secernentea

que contiene especies de importancia biosanitaria y esti tomada de Muller et al. (19).

Cuadro 01. Clasificacién Taxonémica de las Filarias

FILO | CLASE ORDEN | FAMILIA GENERO | ESPECIE
Wuchereria W. bancrofti

N ) B. malayi
Brugia

E B. timoni

M Loa L. loa

A Onchocercidae | Onchocerca O. wolvulus

Secementea | Spirurida

i 8 M. treptocerca

(8] Mansonella M. persians

D M. ozzardi

A Dirofilaria D.immitis

Dracunculidae | Draounculus D. medinensis
Fuente: Muller 2002
3.- Epidemiologia

Las filadasis se transmiten por via transcutinea con la intervencién de un vector. Estos

vectores que generalmente son artropodos hematofagos se convierten primero en huéspedes

intermediarios al succionar la sangre infectada con larvas de filaras del huésped definitivo que

es el hombre. Luego, en el huésped intermedio, las larvas se desarrollan en tres estadios

larvarios: L1, L2, y L3. En el estadio L3, la larva se vuelve infectante y esta preparada para
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continuar su desarrollo en el nuevo huésped definitivo que sera atacado por el vector
infectado hasta llegar a su estado adulto, luego de alcanzar el tejido de eleccién.

Solo la dracunculosis o gusano de Guinea, se transmite a través de la ingesta de agua
contaminada con pequefios crusticeos copépodos (20).

Los ciclos vitales de las filarias son generalmente directos y comprenden las fases de HUEVO,
TRES LARVAS (L1, L2, L3) Y ADULTO. En las formas parisitas existe alternancia de
fases libres y fases parisitas, con la utilizacién de uno o mis hospedadores. (19)

Las microfilarias suelen detectarse en la sangre del paciente a los 8-12 meses tras la infeccién y
la vida media del helminto adulto es de 8-10 afios, lo que hace que esta enfermedad esté
presente en inmigrantes, ain muchos afios después de haber abandonado su lugar de
procedendia. (1)

Las microfilarias se encuentran en la sangre periférica sélo en la noche (periodicidad
nocturna); principalmente en la noche o durante las horas del crepisculo (subperiodicidad),
sobre todo durante las horas del dia (periodicidad diurna); o sin distincién clara (no petddica
o aperiodica). La perodicidad parece correlacionarse con los hibitos hematéfagos del
principal insecto vector en 4reas particulares de transmision de la filada.



Cuadro 02. Distribucién

geogrifica de las filarias que cursan con microfilaremia y

periodicidad de las microfilarias.
Periodicidad de las |
Otganismo | Distribucién geogréfica

! microfilarias
Brugia malayi o Su-c-l;s; asnaﬂco d;dc la Indm a aNoctum; - |

1a linea de Wallace }
Brug:m aman Tunor Islzs clc Sonda Noctuma !
Wuchereria bmcroti’: Sudeste asiatico, Ocamm Noctuma Al este de la

Africa Subsahariana Delta y ‘linea de Buxton (Oceamz)l
riberas del tio Nilo Antillas, aperiédica o subperiddica

Oncbaccmzvolvulus Aﬁum Central, Sur del de;mto No penodmo

Amenca Central y del Sur .diurna ji

Loa loa Aﬁ:lca Ecuatom.l, Ccntral y Dluma |
I

Occidental ! I

Mmsoncﬂa om:d’:  América Ccntral y g del Su.r Apcnodlca '
Mansoneﬂn perstans Afnca, Anul]as Nozrdeste de ! Apcnod:cn !
Sudamérica i |

Microfilaria Vcnmela + Ape.riéclica |
bolivariensis | ! ‘E
Mlctoﬁ]nna ,Congo ; Apmodxca 11
semiclarum | l
—_—

E

i

i

I

i

Fuente: Brooks GF. etal (20)

e —— e e r e e e —

‘de  Sahara, Amédca Central,
Venezuela, Colombia, Ecuador
Brasll, Guatcmala
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Cuadro 03. Ciclo vital de las filarias linfiticas

Estadios Wuchereria bancrofi Brugia malayi Brugia Timori
L1 La hembra produce microfilarias La hembra produce microfilarias La hembra produce microfilarias
Primer estadio rodeadas por una vaina rodeadas por una vaina rodeadas por una vaina

Estadio infectante
L3

En 2 semanas se desarrolla el
tercer estadio infectante en el
mosquito vector

En el vector y dura de 10 a 14 dias

No determinado

La transmisién se
produce por la
picadura de un vector

hematéfago

La transmision se produce por la
picadura del mosquito infectado.

La transmisién se produce por la
picadura del mosquito infectado.

La transmisi6n se produce por la
picadura del mosquito infectado.

Periodo pre-latente
(aparicién de
microfilarias en

El periodo previo a los sintomas en
el ser humano dura
aproximadamente 6 meses a un afio

En el huésped humano el
desarrollo hasta la madurez toma
entre 3 y 5 meses

El periodo previo a los sintomas
no se ha determinado en esta
especie pero se cree que es similar

muestra) al de B.malayi
Tiempo de vida del El gusano adulto vive entre 5y 10 | No determinado No determinado
ano adulto anos

Fuente: Ash-Orihel (21)




Cuadro 04. Ciclo vital de otras especies de filarias

L3

infectante lleva de 8 a 10 dias

requiere de 52 9 dias seginla
especie del vector y la temperatura
ambiente.

Especie y estadios Loa Joa Mansonella ozzardi Onchocerca volvulus
L1 La hembra produce microfilarias | La hembra produce microfilarias La hembra produce microfilarias
Primer estadio rodeadas por una vaina no rodeadas por un vaina no rodeadas por un vaina
Estadio infectante El desarrollo del estadio El desarrollo del estadio infectante | El desarrollo del estadio

infectante lleva
aproximadamente 7 dias

La transmisién se
produce por la picadura
de un vector hematéfago

La transmision a los seres
humanos es por la picadura de los
insectos infectados

La transmision a los seres
humanos es por la picadura de los
Culicoides y Simuliums infectados

La transmision a los seres
humanos es por la picadura de
Simulim infectados

Periodo pre-latente
(aparicién de

El periodo previo a los sintomas
en el ser humano dura

El periodo previo a los sintomas,
de acuerdo a observaciones en

Para que el adulto madure y para
que las microfilatias aparezcan en

microfilarias en muestra) | aproximadamente 5-6 meses ptimates de experimentacion, es la piel , se requiere entre 9 y12
de unos 5 meses. meses
Tiempo de vida del El adulto puede sobtevivir de 4a | No determinado El gusano adulto puede vivir de
ano adulto 17 afios 10 a 15 afios

Fuente: Ash-Odhel. (21)




4. Enfermedades Causadas por Filarias (filariasis)

Las enfermedades més comunes producidas por las filarias se muestran en el siguiente cuadro.

Cuadro 05. Enfermedades mis comunes producidas por filarias

Agente Wuchereria | Brugia Brugia | Loaloa | Mansonecll | Mansonella Onchocerca
infeccioso | bancrofti Malayi Timori a perstans | ozzardi volvulus
Enfermeda | Filadasis  de | Filariasis de | Filariasis | Loiasis | Filariasis Mansonelosis Oncocercosis
d bancroft, Malaya, de Timor | (gusano | perstans (ceguera de los
elefantiasis. elefantiasis africano rios)
del ojo)

Fuente -Ash-Oxhel- (21), Organizacién Panamericana de la Salud. (22)
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Algunas veces, se registran informes de nuevos casos de microfilariasis causadas por especies
previamente desconocidas. Estas infecciones pueden ser endémicas en poblaciones humanas
pequefias o grandes, por lo comin, de dreas geogrificas remotas y se manifiestan por la

presencia de la nueva microfilaria en la sangre periférica.

Asi tenemos, la Microfilaria semiclarurr, encontradas en la sangre de los residentes de tres aldeas
de la provincia de I Equateur en la Repiblica Democritica del Congo; Meningonema peruzzii,
que se encontrd por primera vez en muestras de liquido cefalorraquideo obtenidos de
pacientes con trastornos neurolégicos; Microfilaria bolivarensis, encontradas en la sangre
periférica de amerindios que viven en cuatro aldeas en la parte alta del fo Caura en el estado
de Bolivar-Venezuela; las especies de Dinofilaria (D. tenuis, D. repens, D. ursi, D. striataetc.), que
en general parasitan 2 una extensa varedad de animales silvestres, se encuentran con
frecuencia en el tejido subcutdneo de los pacientes; la D. inmitis (gusano del corazén del perro
y otros cinidos), invade con frecuencia los tejidos humanos ¢ ingresa al sistema circulatorio en
su trayecto al corazon, sin embargo; los vermes no son capaces de mantenerse en éste y son
arrastrados a las arterias del pulmén donde mueren, se alojan y obstruyen algiin vaso
sanguineo de pequefio calibre con el infarto consecuente, donde se forma un nédulo

granulomatoso alrededor del gusano muerto (21).

Simén (2007), describe casos de dirofilariosis en cinidos, félidos y otros carnfvoros
domésticos y silvestres en Espafia, habiendo sido las mis frecuentes en las poblaciones de
pesros y gatos, la Dirofilaria immitis y Dirofilaria repens, siendo D. immritis la que reviste mayor
importancia clinica. Ademis, éstas especies pueden causar infecciones zoonéticas, ya que se
transmiten al hombre en el que producen la dirofilariosis pulmonar y subcutinea /ocular,

respectivamente (23)



Cuadro 06. Filariosis zoond6ticas descritas en el hombre.

: Hospedador

[
I

Locahzamén de los

; i Distribucién en el
Packsito ‘Natural . Hospedador Natural Adultos  en el
i Hombre
Género Brugia | Roedoresy | América del Norte, ' Linfitica
_camivoros iAfnc.a Sudeste asidtico
Duoﬁlanz ummas Ca.mdos Cosmopohtn ' Pulmonar,
'Cutaneodérmica,
| ‘Ocula
S e e ! — T 4t o A A
Dirofilaria repens _!Cém'dos ' Europa, Rusia, Africa, .Cutaneodérmica
: | Asia _'
Dirofilaria striata | Felinos | América del Norte, | Cutaneodérmica
; fAmenca del Sur
Dirofilaria tenuis "Mapacha IAnu:m:a del Nortc Cutaneodmmca,
| Ocular
Dirofilaria ursi 'Osos iAmeric:a del Norte, ! Cutaneodérmica
| ,]apon :
Loaina spp. 'Conejo y  América del Norte, ' Ocular
,canguros {Austra.ha :
Mansonella | Chimpancé i Gabén Cutaneodérmica
| | ‘
rhodhanii | i 1
Mcmngoncma EMonos EAEnca oriental :Espaclo subaracnoideo :
peruzzii } | }
Mtcmﬁlans { Desconocido !Venczue.la :Mcroﬁ]mas en sangre | |
bo[wancas:s ; ; : !r
Mcmﬁlms ;Dcsconocido iCongo 'Microfilarias en sangre |
sem:c!arum ! 5 ! ]-
Oncboccrca spp. {Ungulados 1E_Cosmopohtn Cutaneodémica _](

Fueate: Borras R. (24)
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5.- Clinica

La expresion clinica depende del organismo productor, su cuantfa y localizacién, y los
fenémenos inmunoalérgicos. El diagnéstico debe sospecharse ante un paciente con o sin
sintomas, con eosinofilia periférica, que refiera estancia en zona(s) endémica(s), aunque haya
sido de unas horas, teniendo en cuenta la distribucién geogrifica de los parisitos y las

peculiaridades de su ciclo vital (24).
Se describen tres formas evolutivas:

— Asintomidtica: frecuente en las ireas endémicas y en la poblacién infantl. Puede

haber crecimiento moderado de los ganglios linfiticos;

— Inflamatoria aguda: es la forma de presentacién mis frecuente, cursa con linfangitis
de las extremidades o de los genitales;

Obstructiva crénica o elefantiasis: es la menos frecuente (1-3%), aparece después
de varos episodios agudos de enfermedad. La fibrosis de los vasos linfaticos, lleva al
edema de los genitales y/o extremidades pélvicas; con alteraciones tréficas de la piel y
endurecimiento del tejido celular subcutineo. Las formas de linfedema comprometen
el escroto y las extremidades. Seglin la OMS, el linfedema se clasifica en tres grados:

1. Que puede ser reversible

2. Con fibrosis y no espontineamente reversible

3. Elefantiasis, que también presenta dermatoesclerosis y vegetaciones papilomatosas

(24).



Cuadro 07. Filarias patogenas del Hombre: Formas clinicas y localizacién de los adultos y las
microfilarias

i . Localizacién
Organismo Forma clinica Adultos Micofiate
Brugia malayi
f;f,’f,';;f,’: B ncrofyy | Filasiasis linfitica | Vasos Linfiticos | Sangre periférica
Loa loa Filariasis Tejidos subcutineos s

cutancodérmica gre

Filariasis Tejidos subcutineos | ...
Onchocerca volvulus | o aneodémica | (Oncocercomas) | 7!
Mansonella ozzardi
Mansonella tans .
Mansonella = Apatogenss Serosa's Sa.ngre periférica
streptocerca Poco patégenas Dermis Dermis

Fuente: Borris R.(24)



Cuadro 08. Manifestaciones clinicas clsicas de las filariasis

| Agente

Cuadro clinico

W. bancrofti
y B. malayi

Variable: Desde microfilaremia asintomitica, fiebre por filaras,
linfadenitis y linfangitis, orquitis, funiculitis y epididimitis, que llevan un
curso recidivante y se acompafian de eosinofilia; la linfostasis con signos
crénicos como linfedema de extremidades, hidrocele y quiluria; hasta la
elefantiasis grave con discapacidad permanente, que afecta a2 un 1% de
los infestados. Sindrome de eosinofilia pulmonar tropical. (1)

M. perstans
¥ M.
ozzardi

Causan poca sintomatologia y se acomparian de eosinofilia.

Onchocerca
volvulus

Sintomatologia cutinea. Noédulos fibrosos en el tejido subcutineo y el
periostio, donde se alojan los gusanos adultos, predominantemente en la
cintura pélvica y extremidades inferiores en la forma africana y en cabeza
y hombros en la americana. Patologia cutinea muy variada y prurito
generalizado. Las dermatosis caracteristicas son las alteraciones de la
pigmentacion (“piel de leopardo™), el edema y la atrofia con aspecto de
envejecimiento prematuro de la piel Afectacién ocular con queratitis,
coriorretinitis y neuritis éptica que conducen a la ceguera de forma
irreversible (zonas de la sabana seca africana) (1).

Loa loa

-Prurito: en extremidades superiores, torax, espalda y cara.

-Edema de Calabar: Aparece preferentemente en extremidades
superiores o en la cara; con dolor, prurito o urticaria locales, y horas mis
tarde un angiodema migratodo y transitorio, no eritematoso, de unos 10
cm de didmetro que persiste de 2 a 4 dias.

-Reptacién subcutinea de los adultos: hormigueo o prurito
localizado y un cordén subcutineo, serpenteante, palpable, mévil
-Migracién subconjuntival de los adultos: sensacién de cuerpo
extraio, inyeccién conjuntival, fotofobia, lagrimeo y edema palpebral
-Hipereosinofilia y aumento de IgE (24).

22
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6. Diagnéstico.

El diagnéstico de certeza de las filariasis esta dado por el hallazgo y la observacién directa del
parisito, o estadio del mismo en la sangre periférica del individuo afectado (diagnéstico
directo). Existen diferentes procedimientos para el diagnéstico, directo o indirecto, de éstos
parisitos. Por lo general, el diagnéstico de las filariasis que cursan con microfilaremia se realiza
mediante su demostracién, en fresco y tras tincién de Giemsa, en preparaciones directas de
sangre periférica. No obstante, en algunas ocasiones, cuando la microfilaremia es baja, es

necesario recurrir a la realizacién de técnicas de concentracién.

En los procedimientos de concentracién: unos estin basados en la filtracién a través de
membrana, otros en la centrifugacién, previa hemodlisis de la muestra. Entre los
procedimientos de hemolisis-concentracién, unos mantienen la viabilidad de las microfilarias,
hecho que faclita su identificacién en preparaciones himedas, como sucede con la
leucoconcentracién con saponina al 2% (p/v) (técnica de Ho Thi Sang y Petithory), mientras
que otros, como la concentracién con formol al 2% (v/v) (técnica de Knott), fadlitan los
estudios morfométricos, tras tincién, ya que las microfilarias aparecen completamente
extendidas.

El protocolo diagnéstico debe contemplar la realizacién de eximenes microscopicos directos,
en fresco y tras tincién por el método de Giemsa, de muestras sanguineas, preferentemente
con anticoagulante, obtenidas en relacién con la periodicidad del organismo supuestamente
implicado y, en caso de negatividad, debe realizarse la concentracién correspondiente. Los

protocolos se adaptan a las condiciones de cada laboratorio.
6.1. Métodos de Diagnéstico

6.1.1 Diagnéstico Directo.
Métodos mis simples y generalmente utilizados para el diagnéstico de filariasis
A)-Extensién de sangre o frotis. Muestra delgada para examen, preparada
generalmente extendiendo materal con uniformidad sobre una limina de
vidrio, fijindolo y coloredndolo antes de examinarlo (16).
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B) Gota Gruesa.- Este método esti indicado para el diagnéstico de paludismo, la
clave de una gota gruesa bien hecha esti en la hemolisis completa de los
glébulos rojos, para que aparezcan los parisitos desnudos. Se requiere una gota
de sangre obtenida por puncién; la gota se distribuye con el dngulo de un
portaobjetos y se colorea con Giemsa (25).

Ambos métodos tienen la ventaja de ser muy sencillos para ejecutar y se pueden
emplear en grandes encuestas buscando filaria; pero tiene la desventaja que no
son métodos de concentraciéon y si la microfilaremia es baja, puede no

detectarse.

C) Métodos de Concentracién.- Tiene la ventaja de detectar baja microfilaremia
a).Técnica de Knott: Es una técnica muy utilizada en las encuestas de filadas por su
simplicidad y bajo costo. La formalina deshemoglobiniza y preserva los otros
elementos de la sangre, asi como las microfilatas por tiempo indefinido a
temperatura ambiente.

b). Filtracion por membranas- Este método es muy costoso para los estudios
masivos, por lo que tiene un mayor uso para el seguimiento de la microfilaremfa
después del tratamiento

6.1.2. Diagnéstico Indirecto.

Algunas veces, debido 2 que el niimero de microfilarias es muy bajo estando en el
periodo amicrofilarémico, o debido 2 que el parisito adulto se encuentra en sitios
inaccesibles, la deteccion del parisito se hace dificil y es la razén por la cual se
emplean las técnicas inmunologicas conjuntamente con los antecedentes
epidemiolégicos y €l cuadro clinico. Estas técnicas permiten detectar antigenos en
fluidos biolégicos, pues la presencia de éstos estd dada por la presencia del parisito
vivo en el hospedero.

Estas técnicas han sido reemplazadas progresivamente por otras de alta sensibilidad
(ver cuadro 10).
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Con el progreso de la biotecnologia se viene desarrollando otras técnicas mis

sensibles y especificas que se emplean segin la necesidad en casos especiales.

Cuadro 9. Métodos de Diagnéstico

Diagnéstico
directo.

1-Extensién de
Sangre.-

Se hace una extensién fina con una gota de sangre. Esta
limina se deja secar y se fija con metanol, luego se tifie con
Giemsa o hematoxilina.

2.-Gota gruesa.-

El método consiste en depositar una gota de sangre en una
limina se distribuye y se deja secar, luego se tifie con Giemsa
o hematoxilina.

3.-Métodos de

Mezclar 1 ml de sangre con 9 ml. de
formalina al 2%. Se centrifuga 5 min. a
1500 pm. , y se desecha el sobrenadante.
Del sedimento se depositan gotas en la
limina portaobjeto y se observa en el
microscopio. De ser positiva la limina, se
pueden montar otras laminas, se deja secar
y se tifie con Giemsa o hematoxilina ?

a).Técnica

de Knott

Concentracién.-

Se mescla 1 ml. de sangre con 9 ml. de agua
o una solucdén de Teepol al 10%. La
mezcla se pasa por el filtro (membranas o
filtros Millipore o Nucleopore) mediante
una jernguilla y después se enjuaga varias
veces con agua. Se deja secar el filtro, se fija
con metanol y luego se dfie con
hematoxilina.

b).Filtracidn

por
Membranas.-

Diagnéstico
indirecto.

1-Técnicas de
Baja o0 Moderada
Sensibilidad

1.-Fijacién de complemento
2.-Difusién en gel
3.-Aglutinacion por litex
4.-Hemaglutinacion indirecta
5.-Inmunofluorescencia indirecta

2.-Técnicas de
Alta Sensibilidad

1.-Radioinmunoensayo (RLA)

2.-ELISA (Enzime Linked Inmunosorbent Assay)
3.-Radioinmunoensayo con polietilenglicol (RIPEGA)
4.-Ensayo inmunorradiométrico

5.-Inmunoblotting

6.-PCR
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6.2. Identificacién de las Microfilarias

6.3.

Las microfilarias se identifican por su morfologia, su localizacién en el huésped (sangre o
piel) y su periodicidad (momento del dia en la que aparecen en la sangre) si la hubiera.
Segiin la especie, pueden medir de 160 a 350 pm. de longitud y su didmetro méiximo de 4
a 10 pm. En frotis de sangre tefiidos, las microfilarias tienen un tamafio menor que con
fijacién en formol Son vermiformes con organizacién celular simple, algunas especies
conservan la delicada membrana vitelina, que forma una limina adherida al cuerpo en
toda su longitud y puede proyectarse mds alli de uno o de ambos extremos

En muestras tefiidas, las microfilarias se ven como una columna de nicleos, separados a
varios intervalos por puntos internos anatémicos especificos (Figura 9). Para su
identificacién, la caracteristica diagnéstica clave es el espacio cefilico (cabeza), el poro
exterior, la presencia de un “cuerpo interno” o su ausencia, el nimero y la distribucién de
nucleos en la cola, las células rectales y la presendia o ausenda de vaina. El drea ocupada
por el cuerpo interno pose una cantidad escasa de nucleos, se tifie débilmente y se
encuentra en la regién media del cuerpo en algunas especies de microfilarias. Estas
tltimas tienen morfologia caractedstica, habitat especificos como sangre o piel y un ritmo
drcadiano definido (petiodicidad) en muchos casos. Los parisitos presentan una
distribucién geogrifica conocida que ayuda a identificaros (21).

Identificacion Diferencial

La diferenciacién de especies se realiza atendiendo a las caracteristicas morfométricas de

las microfilarias. (Cuadro 13, Figura 9).

6.3.1. Caracteristicas Morfol6gicas

En los cuadros siguientes se detallan las caracteristicas morfolégicas de las filarias
adultas y larvas (microfilarias) de las especies que parasitan al género humano (21).



Cuadro 10. Caracteristicas morfoldgicas de las filarias (parisitos adultos)

Especie Wuchereria | Brugia malayi | Brugia Loa loa | Mansonella | Mansonella | Onchocerca
bancrofti Timor perstans ozzardi volvulus
Tamaifio 80 a 100 mm | 43 a 55 mm por | 26 mm por 50270 70280mm |[32262mm | 33250 cm por
hembra por 0.25 mm | 130 2 170 pm 0,10 mm mm por por 120 um | por 0,13 -016 | 0,27 -0,40 mm
0,5 mm mm
Tamailio 40 mm 13 a 25 mm por | Por infeccién | 30 a 35 45 mmpor | 24228 mm 19 a 42 mm por
Macho longjtud por | 70 2 80 pm experimental | mmpor |60 um por 0,07 a 0,13-0,21 mm
0,1 mm en roedores 0,35-0,43 0,08 mm
17 mm por mm
0,07 mm

Fuente: Ash-Orihel (21)




Cuadro 11. Caracteristicas morfoldgicas de las Microfilarias linfiticas

Especie Wuchereria bancrofu Brugia malayi Brugia Timori
Espacio Corto largo Largo
cefilico
Vaina o Color de rosa No se tifie con hematoxilina y Casi incolora no se tifie
envoltura eosina pero adquiere un color con giemsa
rosado claro con giemsa
Cola Termina en punta Aguzada
Cuerpos Se tifien de color rosado claro
internos
Medidas 244 2 296 um en frotis, en formol 1772230 pmpor 52 6 um en 310 ym por 6a 7 pum en
al 2% miden de 2752 317 pm por | frotis de sangre tefiidos y en frotis de sangre tediidos y
7,52 10,0 um. formol al 2% miden 240 a 298 de341por6a7um en
pm por 5 a 6 um formol al 2%
Nucleos del Redondos de tamafio mediano bien | Pequeiios y angulosos apifiados y | Columna de nucleos
cuerpo separados no muy claros densa
Nricleos del Finalizan antes de la terminacion de | Nicleo sub terminal esta Los niicleos sub terminal
extremo la cola separado por un espacio del y terminal se distinguen
posterior nucleo terminal al final de ;la cola | bien en los frotis de
sanpre tenida
Curvas del Uniformes , amplias Pequeiias irregulares y numerosas
cuerpo

Ash-Orihel (21)




Cuadro 12. Caracteristicas morfolégicas de otras especies de microfilarias

Especie

Loa loa

Mansonella ozzardi

Onchocerca volvulus

Espacio cefilico

Corto

Relativamente corto

Mais largo que ancho

Vaina o envoltura

Casi incolora

Ausencia de vaina

Ausencia de vaina

Cola

Ahuzada

Larga y delgada

Se afina hasta un punto y
con frecuencia flexionada

Cuerpos internos

Medidas

231 um a 250 um por 6 a 8,5 um, en
frotis tefiidos y en formol al 2%de 270" a
300 um por 6,0 2 8,5 um.

203 2 163 pm por 3-4
pm en formol al 2%
miden de 203 a 2054 um
por4a5um

304 315umpor52a 9 um.

Niicleos del
cuerpo

Voluminosos y redondos .aglomerados y
sobrepuestos

Grandes nicleos ovales

que se alargan y se tifien de
negro azulado

Nicleos del
extremo posterior

Los nicleos se extienden hasta el
extremo

Terminan a una distancia
considerable de su
extremo

No se extiende hasta el
extremo de la cola

Curvas del cuerpo

Irregulates, pequefias

Rigidas

Fuente: Ash-Orihel- (21)




Cuadro 13.Diagnéstico diferencial de las microfilarias

Espacro oefduco

Mas 1a1go que ancho I

:

Tan largo como ancho J

!

v

30

thicleos caudales Ny ol ot ¢ Nicleos caudales Nicleos caudales '
ter minalesy deformanies o wne b terminales no fermnales ,
£ 230pmaoe 2 244 pm de Nicleos cavdalesno | | Nicleos caudales
longitud longtud ter minal terminales
v | i v +
Brugla malay: Brugia firmoci W! P’ Los lor Mansonelis ozzard)
v ) v
Extremo caudal Curvatura enla Espacio claroenia
romo en for ma de cadayenlazom zona meda posterior
dedo de guante madie dal ouesrpo dal cuerpo
A v 3
Mansonells Microfiland s bolive- Merolilada
persians neass semiclanm

Fuente: Borras R.: Laboratorio del Hospital Clinico de Valendia (24)

7. Tratamiento y Control.

7.1. Tratamiento

El tratamiento de las filariasis linfiticas se basa en la quimioterapia y tratamiento
quirdrgico.

Referente 2 la quimioterapia, la dietilcarbamacina ha dado excelentes resultados en el
tratamiento de los portadores de microfilarias. Las dosis oscilan entre 4 y 6 mg. diarios de
citrato de dietilcarbamacina por kg. de peso corporal durante 10 a 14 dias, aunque en
ocasiones se administran dosis mayores o se alarga el periodo de tratamiento(23).

La ivermecting constituye el firmaco de eleccién de la mayor parte de las flariosis
(linfaticas, oncocercosis, loasis e infecciones por Mansonella sireptocerca'y Mansonella ozzardi)
con excepcién de Mansonella persians (que se trata con mebendazol de forma prolongada)
(25).Otra opcién eficaz es combinar la Ivermectina (microfilaricida), dosis tinica de 200
mcg./Kg, con albendazol (mactﬂﬁlﬂddda): dosis Gnica de 400 mg. Normalmente es

necesario repetir el tratamiento 2 intervalos anuales.
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En la actualidad se estd promoviendo el tratamiento generalizado con albendazol,
administrado junto con otro firmaco antifilirico, como parte de un programa mundial en
el tratamiento de los individuos con filariasis linfitica (26).

7.2. Control:

Existen tres principales métodos de control como en todos los casos de enfermedades

parasitarias causadas con intervencion de vectores (27, 28, 29):

1.-Reducir la transmisién por ataques del vector, basadas en las medidas personales de
proteccion contra las picaduras de los mosquitos, y el control de éstos vectores
(eliminacion de adultos y larvas).

2.-Reducir los reservorios de parisitos en la comunidad mediante tratamiento masivo de
los pacientes microfilarémicos y de una vigilancia ulterior eficaz.

3.-Cambio en la conducta de la poblacién humana dirigida a reducir la exposicién al
vector (implementacién de programas de capacitacion y sensibilizacién de la poblacién
a adquirir hibitos adecuados de proteccién: uso de ambientes protegidos con malla;
eliminacién de charcas y acequiss, recojo de inservibles donde pueden reproducirse los
vectores; depésitos de agua con tapa, etc.)
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8. Definicién de Variables

8.1. Variable Dependiente:
Prevalencia de microfilariasis. En las muestras de sangre procesadas, los resultados
fueron clasificados como positivos cuando se encontrd las siguientes especies: Mansonella
oxzardi y la especie denominada como Miarufilaria sp. o negativos cuando no se observé
ningin parisito. Se hizo el diagnéstico usando como técnicas la Gota Gruesa y Knott
modificadas. Los muestras clasificadas positivas para Miarofilaria sp. pueden incluir varias
especies no identificadas

8.2. Variable Independiente:
Caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos de estudio, incluyendo edad (en grupos
etarios), género (masculino y femenino), procedencia (4 distritos de Iquitos), presencia de
fiebre (como sintoma principal de sujetos de estudio procedentes de la dudad centro
denominada Iquitos y de las zonas urbano marginales).
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9. Términos Operacionales

En el presente trabajo se consideran las siguientes definiciones operacionales para su mejor

comprension y ejecucién.

Prevalencia: Ntmero de casos de una enfermedad existente en una poblacién dada y en un
momento o tiempo especifico. (Nlimero de muestras positivas/Niimero de

muestras revisadas)

Filariagis: Presencia de filarias o sus larvas en los tejidos del cuerpo, en la sangre o liquidos

histicos.

Edad: Definida como el periodo de vida expresado en afios, en que se encuentran los
pacientes sujetos a estudio del registro de datos.

Sexo: Definido como caricter o cualidad biolégicos que distinguen 2 un hombre de una
mujer.

Procedencia: Definido como el distrito donde ¢l paciente ha vivido en afios anteriores

Fiebre: Temperatura corporal pot arriba de lo normal, para el desarrollo de éste estudio se
considera fiebre la temperatura mayor de 37.5°C



III. METODO

34



35

III. METODO

1. Hip6tesis

¢Existe Prevalencia detectable de microfilariasis en la sangre de los pobladores de la ciudad de
Iquitos y de las zonas urbano marginales, la misma que podrda varar de acuerdo a sus
caracteristicas epidemiolégicas como género, edad, distribucién geogrifica, estado clinico de la

infeccion?
2. Tipo y disefio de Investigacién.

2.1. Tipo de Investigacion:
El presente trabajo de investigacién es de tipo observacional, no experimental, porque no
se manipula la variable independiente.

2.2. Disefio de Investigacién
El presente trabajo de investigacién se desarrollé mediante el disefio descriptivo y
transversal.

Es descriptivo porque se muestran los hallazgos encontrados sin ningin manejo del
nimero de pobladores incluidos en este estudio, evitando una intervencidn o

estratificaciones predeterminadas; pobladores que procedian de 4 distritos

EStmnsversalporquehmuesmdecsmdiosercalimienunpeﬁodoconoyoonunasola

muestra por sujeto de estudio.
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3. Poblacién y Muestra

3.1. Poblacién

Lo constituyen los pobladores de 4 distritos de la provincia de Maynas que son: San Juan,
Belén, Iquitos, y Punchana. Las muestras de sangre que fueron procesadas en éste estudio
fueron tomadas a sujetos enrolados en estudios de investigacién de dengue y otras
enfermedades febriles del NAMRU-6.-Iquitos. Las muestras analizadas, fueron elegidas
por conveniencia y procesadas en primer lugar por el departamento de Virologia entre
Julio de 2010 y Diciembre del 2011.

Hubo 4 fuentes de muestras. La primera fuente provenia de diversas zonas geogrificas de
la ciudad y todos los participantes tenian fiebre al momento de toma de muestra; los
pacientes fueron enrolados en 11 establecimientos de salud que estin ubicados en las
siguientes localidades: Zungarococha, Quistococha, San Juan, 6 de Octubre, Tiipac
Amaru, Moronacocha, San Antonio, Bellavista Nanay, Hospital Cesar Garayar Gardia,
Hospital Regional de Loreto, Hospital Militar Santa Rosa. El segundo grupo fue enrolado
durante un estudio longitudinal de dengue en la zona de San Juan, cerca de la Avenida
Participacion, éstas muestras fueron tomadas durante un “barrido™ de personas sanas que
aceptaron participar en el estudio; este grupo no tenia fiebre y procedian de una zona
geogrifica especifica. El tercer grupo lo conformaban sujetos de estudio enrolados en
dos barrios, uno en el distrito de Iquitos (Tpac Amaru) y la otra, en Punchana, alrededor
el colegio Maynas; éste grupo procedia de un drea geogrifica definida, pero tenian fiebre
al momento de la toma de muestra. Finalmente, el cuarto grupo lo conformaban tres
personas, quiénes participaron en un estudio especializado sobre dengue; ninguna tenia

fiebre, pero dos pertenecian a la misma familia.
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3.2. Muestra
Se obtuvo un total de 755 muestras sanguineas de los sujetos de estudio descritos
arriba. El tamafio muestral para el estudio se realizé mediante la siguiente férmula

n=2Z'pq/E

Donde:Z = Nivel de Confianza (95%) = 1.96
p = Frecuencia esperada desconocida (50%) = 0.5
q=1-p=05
E = Error (5%) = 0.05

Eatonces:  n = 384.16

Para ajustar la muestra con poblacién conocida:

TM=n/(1+n/N)

Donde: n = de la f6rmula anterior = 384.16
N = Poblacién de la Ciudad de Iquitos = 406,340

TM = Tamano muestral final = 384
Se trabajé un total de 755 muestras.

3.3. Criterios de Inclusién.

3.3.1. Grupo Febril
e Pacientes que presentaron fiebre >37.5 °C axilar y otros sintomas como cefalea,

malestar general, rash, etc. hasta 5 dias antes de la toma de muestra.

3.3.2. Grupo No Febril
e Pacientes enrolados a través de un barrido o investigacion espedalizada de dengue

3.4. Criterios de Exclusién para Grupo febril y Grupo No Febril
e Nifios menores de 5 afios
e Personas que no aceptaron dar su aprobacién para la aplicacién del

consentimiento informado y en el caso de nifios, asentimiento,
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4.1. Entrevistas

La obtencién de datos se obtuvo a través de una entrevista privada a cada uno de los

sujetos de estudio que aceptaron participar voluntariamente.
4.2. Técnicas de Laboratorio
Las principales técnicas de laboratorio que se utilizaron en la investigacién son:

GOTA GRUESA MODIFICADA.
Introduccidn:
La técnica de gota gruesa descrita en los diferentes estudios de investigacién de
filariasis es de 20 ul a 60 ul de sangre total con anticoagulante, en ésta modificacién
se us6 como muestra el sedimento del coagulo sanguineo, el mismo que fue diluido
con solucién salina fisioldgica al 0.87 %. Durante la descripcion del método
utilizado en este estudio se resaltari con negrilla las modificaciones realizadas a la

técnica original (25).

Materiales y Reactivos
Transferes descartables
Liminas portaobjeto
Solucién salina fisiolégica

Procedimiento
e Se realiz la rotulacién de las liminas
Se colocé 2 gotas de SSF 0.85% en el centro de una limina portacbjeto

e Conuna pipeta de trmsfetencia, se tomd una gota del sedimento del

coigulo; la muestra §¢ obtuvo del fondo del tubo.
Esta gota se colocé en el centro de la limina portaobjeto.
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® Se mezclé bien con la punta de la pipeta de transferencia,
obteniéndose una gota de 60 ul aproximadamente y con un tamaiio
aproximado de 2 cm x L5 cm. después de la extensién.

® Se dejo secar

® Se colored con Giemsa.

TECNICA DE KNOTT MODIFICADA,
Introduccién:
La técnica original de concentracién Knott desarrollada por James Knott (30), usa
como muestra sangze total con anticoagulante; en ésta modificacion, se usé codgulo
sanguineo, el mismo que fue triturado con un aplicador de madera , para luego ser
filtrado a través de una gasa. A continuacion, se resaltard con negrilla los cambios

en la técnica modificada de concentracién Knott.

Fundamento:
El formol al 2% lisa los glébulos rojos, obteniéndose por centrifugacién un

sedimento con leucocitos y microfilarias si la muestra fuera positiva.

Reactivos y Materiales

Formol al 2%

Aplicadores de madera

Embudos de plistico

Tubos cénicos de 15 ml

Pipetas descartables de transferencia, de 3 ml.
Gradillas de tubos y gradillas porta-liminas

Liminas porta objeto
Bolsas para desecho de materales de desgo bioldgico
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Muestra:
Codgulos sanguineos, de un total de 3 ml de sangre

Procedimiento;

El codgulo se desprendi6 de las paredes del tubo primario con un
aplicador de madera y se verti6 a un tubo cénico de 15 ml

El codgulo fue triturado con un aplicador de madera ( de 15 cm. de
largo x 5 mm. de didmetro)

Al tubo cénico conteniendo el coagulo triturado, se adicioné formol
al 2% hasta la marca de 15 ml

Se dej6 reposar durante 10 minutos, con la finalidad de lisar los glébulos
r0jos.

Esta mezcla se filtré usando un embudo con gasa.

El liquido obtenido (15 ml Aprox.) fue centrifugado a 1500 RPM por 5
minutos.

Se decant6 el sobrenadante.

Al sedimento obtenido se adiciond 15 ml de formol al 2%

Se mezclé hasta diluir bien el sedimento.

Se centrifugd nuevamente 2 1500 RPM por 5 minutos

Se decant6 el sobrenadante

Del sedimento obtenido, se prepar6 un frotis. Se dejé secar y se coloreé

con Giemsa.

COLORACION.

El frotis y la gota gruesa fueron coloreados con colorante Giemsa durante 30

minutos, a una dilucién de 1:10.

Se lavé la gota gruesa y

¢l extendido de concentracién Knott.

Se secaron a temperatura ambiente
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LECTURA.

Se realiz6 la lectura con microscopio de luz y con objetivo de 10 X y 100 X.
5. Instrumentos de Recoleccién de Datos

En este estudio se aproveché los sobrantes de muestras procedentes de otros estudios de
investigacién en proceso. Para utilizar éstas muestras se tuvo que obtener permiso de un
comité de ética, quien estipul6 que la informacién recibida para este estudio no debe contener

informacién que pueda identificar al participante o sujeto de estudio.

Para procesar las muestras, tnicamente se anoté el cédigo de la muestra. La sangre fue
procesada como ha sido descrito en los procedimientos arriba mencionados y las liminas
fueron rotuladas con el cédigo de la muestra. Se registr en un cuademno el cédigo, la
positividad y especic de microfilaia. En el caso de una muestra donde no se encontré

microfilarias el resultado fue reportado como negativo.

Para obtener informacién sobre el género, edad, procedendia, y estado febril, se solicitd
informacién a los colaboradores en el Departamento de Virologia. Entregindoles los cédigos
de las muestras, ellos brindaron la informacién en un archivo de Excel, al mismo que se
agregaron los resultados de las muestras de sangre para realizar los andlisis descriptivos y
estadisticos. El procesamiento estadistico de la informacdién se realizé mediante el software

estadistico SPSS 15.

El instrumento que se utiliz6 para el presente estudio fue la ficha de vadado de datos, dicha
ficha considera los resultados de la lectura microscopica de gota gruesa, concentracién Knott,

sintoma principal como fiebre, y caracteristicas epidemiologicas como: procedendia, sexo,

edad.
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6. Aspectos Eticos

A) Intelectuales: La informacién fue obtenida de articulos indexados, de revistas de
investigacion y de paginas dedicadas a publicar articulos dientificos.

B) Humanos: Los datos de los sujetos de estudio fueron obtenidos por medio de un
consentimiento informado y con la aplicacion de un formulario de enrolamiento, se
aplicaron todas las normas de ética en investigacion. La muestra se procesé con el
consentimiento del sujeto de estudio. En el caso de este estudio, los participantes

aceptaron que su muestra pueda ser utilizada para objetivos no especificados en el estudio
original (dengue o enfermedades febriles). Ademis, se redacté un protocolo pidiendo
permiso para utilizar las muestras con la modalidad de uso futuro, este pedido fue
aprobado por el comité de ética de NAMRU-6-Lima, para la buisqueda de microfilarias en
codgulo sanguineo y con la estipulacién de que ésta institucion, no trabaja con variables
que puedan revelar la identidad del participante.
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IV. RESULTADOS

Entre Julio del 2010 y Diciembre del 2011, analizamos un total de 755 muestras de sangre
procedentes de 4 estudios. De éstos, 314 fueron de un estudio de febriles en establecimientos de
Salud de Iquitos; 393, de un barrido en la zona de San Juan, éstos pacientes no presentaron fiebre
al momento de la toma de muestra; 45 de febriles identificados por vigilancia activa en dos
barrios en Iquitos, 3 no febriles participando en un estudio espedializado de dengue.



1. Caracteres Epidemiolégicos de la Poblacién de Estudio.

En la tabla 01 se observa que los participantes en el estudio presentaban un rango de 6 a
81 afios de edad, con un promedio (+ deviacién estandar) de 30.5 + 15.1 (cuadro 14).
Observamos una frecuencia mayor en el rango de 13 a 21 afos con un 28.6 % del total
estudiado, y el rango de edad de menor frecuencia es de 76 a 84 afios, con 0.5 %. Asi

mismo, se observa que mas del 50 % de los casos objeto del estudio se encuentran en

edades menores de 30 afios.

Tabla 01

Frecuencia de las caracteristicas epidemiolégicas de

los sujetos de estudio por edad, en Iquitos y zonas

urbano marginales, Julio 2010 a Diciembre 2011

Grupo etareo Frecuencia Porcentaje
4-12 anos 52 6.90%
13-21 afios 216 B850
22-30 afios 151 20.00%
31-39 afios 139 18.40%
40-48 afios 85 11.30%
49-57 anos 64 8.50%
58-66 anos 36 4.80%
67-75 anos 8 1.10%
76-84 anos 4 0.50%
Total l -_

Fuente: Ficha de datos



En la grafico 01 se observa que la mayor frecuencia esta formado por el género femenino
con 396 sujetos de estudio, constituyendo un porcentaje del 52.5% y como menor

frecuencia se evidencia el género masculino con 359 sujetos de estudio, siendo un

porcentaje de 47.5 %

Grafico 01

Frecuencia de las caracteristicas epidemioldgicas de los
sujetos de estudio por género, en Iquitos y zonas urbano
marginales, Julio 2010 2 Diciembre 2011

fracuencia

FEMENINO MASCULINO
GENERO

Fuente: Ficha de datos
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El grafico 02 muestra que la frecuencia mayor lo conforma el Distrito de San Juan con 484
sujetos de estudio, equivalente a un porcentaje de 64.1 %s; seguido por Iquitos con 26.2%0;
Punchana con 6.1% y Belén con la participacién de 27 sujetos de estudio, con el porcentaje

minimo de 3.6%.

Grafico 02
Frecuencia de las caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos de estudio por

procedencia, en Iquitos y zonas urbano marginales, Julio 2010 a Diciembre
2011.

Frecuencilas

Fuente: Ficha de datos
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La tabla 02, sefiala una frecuencia mayor en el grupo ocupacional educacion, con un nimero de
260 sujetos de estudio, siendo el 34.4 % del total: seguida por el grupo de ocupaciones que se
desarrollan en la casa con 196 sujetos de estudio, equivalente al 26% del total; las demis
ocupaciones son de menor frecuencia y lo conforman 299 sujetos de estudio, que equivalen al

39.6 % del total.

Tabla 02
Frecuencia de las caracteristicas epidemiol6gicas de los sujetos de
estudio por grupo ocupacional, en Iquitos y zonas urbano

marginales, Julio 2010 a Diciembre 2011.

W
Grupo Ocupacional Frecuencia | Porcentaje
SALUD 16 21%
MILITAR 27 36%
CAMPO 26 3.49%
CASA 196 26.0 %
EDUCACION 260 BadY
OFICINA O ESTABLECIMIENTO 165 2110%
CALLE 52 6.9 %
CONSTRUCCION 13 1.7 %
Total 55 a3

Fuente: Ficha de datos
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2. Resultados de Especie

La tabla 03 muestra que la frecuencia mayor de casos estd conformada por la especie
Microfilaria 3 -, con un total de 31 casos positivos, equivalente al 4.1 % del total de muestras
observadas; la frecuencia menor lo conforman la especie Mansonella ozzards, con un total de 15
Casos positivos del total de muestras observadas, alcanzando el 2.0% del total; asi mismo, se
identificé un caso de coinfeccion por ambas especies mencionadas, alcanzando el 0.1%. La
prevalencia total de microfilarias en 755 personas muestreadas fue 6.2%; los casos negativos

con un total de 708 muestras, equivalen al 93.8 % del total de muestras observadas.

Tabla 03
Especies encontradas mediante las técnicas de diagnéstico de Gota

Gruesa y Knott modificadas en 755 sujetos de estudio de Iquitos y

zonas urbano marginales, Julio 2010 a Diciembre 2011.

Especies Frecuenda Porcentaje
Coinfeccién 1 01 %
Mansonella oszardi 15 2%
Micofilaria sp. B 41 %
Total (casos positivos) . J

Fueate: Ficha de datos
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3.Sensibilidad y Especificidad de las técnicas de Gota gruesa y Knott modificadas.

En el grafico 03 se evidencia que, en el resultado de la lectura de gota gruesa, la frecuencia
mayor lo conforma el grupo de resultados negativos con 746 resultados, equivalente al 98.8 %
del total de las muestras observadas. El grupo de frecuencia menor lo conforman los
resultados positivos a microfilariasis, con un total de 9 casos, equivalentes al 1.2% del total de

las muestras observadas.

Grafico 03

Frecuencia de resultado de la técnica de Gota Gruesa
modificada de sujetos de estudio, Junio 2010 a Diciembre 2011

Frecuencia

NEGATIVO

GOTA GRUESA

FUENTE: Ficha de datos

A a pota gruesa
1 /La positividad esti rchdomd“]h’lh'zgow‘ ot 88
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En el grafico 04 se evidencia que, en el resultado de la lectura de Knott, la frecuencia mayor lo
conforma el grupo de resultados negativos con 708 casos, equivalente al 93.8 % del total de las
muestras observadas. El grupo de frecuencia menor lo conforman los resultados positivos a

microfilariasis con un total de 47 casos, equivalentes al 6.2% del total de las muestras observadas.

Grafico 04

Frecuencia de resultados de la técnica de Concentracion Knott
modificada, de sujetos de estudio. Junio 2010 a Diciembre 2011

Frecuencia

Fuente: Ficha de datos
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Tabla 04
Sensibilidad y especificidad de Gota Gruesa Modificada
KT positivos KT negativos Total

Gota Gruesa

positiva ? (V) 0(FF) 2

Gota Gruesa

reguivs 38 (FN) 708 (VN) 746
[ Total 47 708 755
Fuente: Ficha de datos
VP: Verdaderos positivos

VN: Verdaderos negativos
FP: Falsos positivos
FN: Falsos negativos

A partir de la tabla se obtienen los siguientes resultados.

VP 9
Sensibilidad = = =19%

VP+FN 47

VN 708

Especificidad= = = 100%
VN+FP 708
FN 38
VP+FN 9+38
FP 0
= 0%

PE(+)= =
FP+VN 708
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En los datos que anteceden, se muestra que la sensibilidad de la Gota Gruesa es muy
baja, 19 % comparada con la técnica Knott modificada; indica qué tan buena es una
prueba para identificar personas enfermas, y la proporciéon de falsos negativos o

probabilidad de que la gota gruesa sea negativa si el paciente tiene microfilariasis, del 81%.

En cuanto a la especificidad que indica en qué medida es buena la prueba para
identificar a los individuos que no tienen la enfermedad, es decir los verdaderos sanos es
del 100%, y la proporcién de falsos positivos o probabilidad de que la Gota Gruesa sea
Positiva si el paciente no tiene filarasis, del 0%.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO

Posibilidad de estar infectado
VP 9
VP(+) = = = 100%
VP+FP 9

El valor predictivo positivo indica cual es el porcentaje de enfermos entre aquellos que la
Prueba diagnostica identifica como positivos.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Posibilidad de no estar infectado
VN 708

e SN

VP()=

FN+VN  38+708

El valor predictivo negativo indica cusl s ol porcentsje de sanos eatre SRy e

Identifica como tales.
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4. Relacién de las caracteristicas epidemiolégicas

En la tabla 05 se puede observar que, la distribucién de participantes febriles o no febriles
no fue independiente de procedencia (y* = 447; gl = 3, p< 0.0001), reflejando el hecho que
obtuvimos muestras de personas participando en estudios con distintos objetivos y tenemos
que ser cuidadosos cuando interpretamos estados febriles o procedencia como factor de
tiesgo. En la tabla 17 se observa que el 100% de los sujetos de estudio procedentes de Belén
y de Punchana presentaron fiebre durante la toma de muestra. En Iquitos el 98.5 % fue febril
durante la toma de muestra; presentindose una diferencia significativa en San Juan, debido a

que el 81.2% no present fiebre en el momento de la toma de muestra.

Tabla 05
Procedencia de sujetos de estudio febriles y no febriles, Julio 2010 a Diciembre 2011.
Sintoma Pﬂnclpa! “Fiebre” PMTCdmﬂa
Belén Iquitos | Punchana | San Juan Total
Febril 27 195 46 | 359
% ’
.U7o 100.0% 18.8% 47.5%
PROCEDENCIA | 1000% | HEEHN o 6 6
No
febril 0 3 0 393 396
0
/0 ’ ? 0% 52.5%
PROCEDENCIA | % | 15% | 0% | [Nl ;
Y 27 198 46 484 755
%
PROCEDENCIA - - - - -

Fuente: Ficha de datos.
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El la tabla O6sefiala que, de 755 personas revisadas, 16 fueron infectados con Mansonella ozzards, el

81.3% (13 personas) presentaban sintomas febriles en el momento de la toma de muestra y solo

el 18.8 % (3 personas) eran no febriles; indicando que la infeccidn con M. ozgards esta asociada

con fiebre (Fisher’s Exact test; gl = 1, p=0.0058). Observamos algo distinto con los casos de

infeccién por Microfilaria sp., donde se observa que la mayoria de las personas infectadas no tuvo
fiebre; de 32 pacientes infectados, solo el 34.4 % (11 personas) presentaban fiebre y el 65,6 %

(21 personas) no presentd ningtn sintoma febril durante la toma de muestra, pero la diferencia en

la prevalencia de Microfilaria sp. , no fue estadisticamente significativo o =232 gl = 1,

p=0.1273). Es interesante hacer notar que hubo una persona con coinfeccion de ambas especies

que no era febril.

Tabla 06
Prevalencia de microfilariasis en pacientes febriles y no febriles, Julio 2010 a Diciembre 2011
Resultados
Mansonella | Microfilaria '
Sintoma Principal “Fiebre” ozzardi s/p Negativo Total
Febrl 13 11 335 359
Yo
ESPECIE | FlEEEE 34.4% 47.3% 47.5%
No febril 3 21 373 396
%
EOSPECIE 18.8% 65.6% 52.7% 52.5%
Total 16 32 708 755
%
ESPECIE g i &8 &§

Fuente: Ficha de datos.
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El la tabla 07 muestra la prevalencia de Mansonella o3zardi y Microfilaria sp. por grupo etaro. Se
observa que el porcentaje mas alto, 37.5 % de casos de infeccion por Mansonella o3zardz, se
encuentra en el grupo etario de 22 a 30 afios con 5 casos. Igualmente, el mayor porcentaje de
infeccién por Microfilaria sp., se presenta en el grupo etario de 4 a 12 anos, con 7 personas
infectadas, que equivale al 21.9 % de casos positivos por esta especie. 1 caso de coinfeccion se
encuentra en el grupo de edad de 22 a 30 afios.

Tabla 07

Distribucién de microfilarias por grupo etario de sujetos de estudio, Julio 2010
Diciembre a 2011.

Especies
Grupo etareo Mansonella | Microfilaria Total
ogzard: s/p Negativo
4-12 afios 1 7 44 52
% Especie [ 6.30% BI90% 6.20% 6.90%
13-21 anos 4 5 207 216
% Especie 25.00% 15.60% 29.20% 28.60%
22-30 afios 6 4 142 151
% Especie | [HilolN 12:50% 2010% | 20.00%
31-39 aios 2 4 133 139
% Especie 12.50% 12.50% 18.80% 18.40%
40-48 anos 2 (i 77 85
% Especie 12.50% 18.80% 10.90% 11.30%
49-57 anos 0 2 62 64
% Especie 0.00% 6.30% 8.80% 8.50%
58-66 anos 1 33 36
% Especie 6.30% 6.30% 4.70% 4.80%
67-75 anos 0 1 7 8
% Especie 0.00% 3.20% 1.03{’)"/0 1.13%
76-84 afos 0 1
% Especie 0.00% 3.10% 0;15);& 0__?;}24.
Total 16 32
- | .

ESPECIE_| ___..__—- | .

Fuente: Ficha de datos.
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En la tabla 08 se observa 16 pacientes de ambos géneros infectados con Mansonella ogzards; de

éstos, el 81.3 % de los casos (13 personas infectadas), se identifico en el género masculino, una

diferencia estadisticamente significativa (x2=7.9, df=3) con el género femenino donde se observa

el 18.80 % de casos (tres personas infectadas) por esta especie.
Asi mismo, las infecciones por Microfilaria sp. se presentan en 32 casos en ambos sexos. Al

contrario de las infecciones por M. Ozzardi, el mayor porcentaje de infecciones por Microfilaria sp.

se ; i 5
presentan en el género femenino, alcanzando el 56.3 % de los casos; y en menor frecuencia

en el género masculino donde se diagnosticé el 43.8 % de casos. Se presenté un caso de

coinfeccion de ambas especies en el género masculino.

p ! Tabla 08
revalencia de microfilariasis encontradas en sujetos de estudio masculinos y femeninos, Julio
2010 Diciembre a 2011.
GENERO
Especie
Mansonella | Microfilaria
ogzards 5p. Negativo Total
FEMENINO 3 18 375 396
%
ESPECIE | 1880% | HEEEEN | 53.00% 52.50%
MASCULINO 13 14 333 359
%
rspECIE | FEEEN | 4380% | 47.00% 47.50%
ool 16 32 708 755
%
el Nivel de significancia .048

Fuente: Ficha de datos.

Chi cua

drado 7.904 Grado de libertad 3;
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Los resultados del estudio presentados en la tabla 09, nos muestra | distribucién geografica de
los casos de microfilariasis en Ia ciudad de Iquitos y sus dreas urbano- marginales que son sus
distritos adyacentes.

Asi, de los 27 sujetos de estudio procedentes del distrito de Belén, 2 de ellos eran positivos a M.
03%ardi, lo que equivale al 7.4% del total de los €asos positivos por esta especie, seguido por
Iquitos centro y San Juan, con 5.0 % y 0.8 % de casos positivos respectivamente. No se encontrd
€asos de M. ozzardi en el distrito de Punchana.

De la misma forma, en cuanto a la infeccién por Microfilaria p., los distritos de Punchana y San

Juan presentan ambos el 4.3 % de casos positivos por esta especie, seguido por Iquitos centro,

que alcanza el 4.5 %, En Belén, no se encontr6 casos de infeccién por Microfilaria sp.

El caso de coinfeccién por ambas especies se presenté en Iquitos centro.

Tabla 09

Prevalencia de especies de microfilarias encontradas por distritos, Julio 2010 a Diciembre
2011.
Procedencia
Especies
Puncha San
Belén | Iquitos na Juan | Total
Mansonella 2 = : ; ”
ogzard;
% Bl | 50% 0% | 8% | 210%
PROCEDENCIA
e 0 9 2 21 32
s/p n
8 0% | BE | Bl || 41%
' PROCEDENCIA o ps = e
i > 948 | 93.8
% 026% | W05% | 957% | | o
PROCEDENCIA o » e
el 27
owrroceoene | gy | o | e | Y| S
= do de libertad 9; Nivel de significancia .026

R__ :
Fuenre: Ficha de datos. Chi cuadrado 18.959; Gra
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En la tabla 10 se puede observar que los sujetos de estudio fueron considerados en 8 grupos de
acuerdo a la actividad que desempeiiaban.

Asi, las infecciones por M. ogzardi, presentan su mayor incidencia en el grupo de trabajadores del
campo, con el 25.0% de casos, seguido por trabajadores de casa, educacion y oficina con el 18.8%
cada uno, y militares con el 12.5% de casos.

De igual forma, las infecciones por Microfilaria sp., se presentaron en mayor nimero en el grupo
de trabajadores de educacién, conformado en su mayoria por estudiantes y en menor cantidad
por profesores, alcanzando el 40.6% de casos positivos por ésta especie; seguido por los grupos
de trabajadores de oficina, casa y salud, con el 28.1%, 25.0% y 3.1% respectivamente. El caso de

coinfeccién se ubica en el grupo de trabajos que se realizan en la calle como es el caso de un

motocarrista,
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Prevalencia d o Tabla 10
rti:v encia de microfilariasis por grupos ocupacionales en Iquit :
Julio 2012 a Diciembre 2011. g quitos)yizonasiurbanolmareinaics

Especies
_ Mansonella | Mierofilaria
Gruposiocipicianaes ogzardi | s/p | Negativo | Total
%
ESPECIE| 0.0% 31% 2.10% 2.10%
MILITAR 2 0 25 27
%
ESPECIE | 125% 0.00% 3.50% 3.60%
CAMPO 4 0 22 26
%
ESPECIE | ESION 0.00% 3.10% 3.40%
CASA 3 8 185 196
%
ESPECIE | 18.8% 25.0% 2610% | 26.00%
EDUCACION 3 13 244 260
%
ESPECIE | 18.8% BB | 3450% | 3440%
OFICINA O
ESTABLECIMIENTO 3 9 153 165
%
ESPECIE| 18.8% 28.1% 21.60% | 21.90%
CALLE 1 1 51 52
%
ESPECIE 6.3% 31% 7.20% 6.90%
CONSTRUCCION 0 0 13 13
EI/'D
ESPECIE | 0.00% 0.00% 1.80% 1.70%
Total 16 32 708 755
%
ESPECIE ] -—-—l
d21: Nivel de significancia .000

Fuente: Fichg de datos. Chi cuadrado 504315 Grado de liberta
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De acuerdo a los resultados obtenidos con la aplicacion de la técnica de Gota Gruesa
Modificada se muestra que, de los 16 casos positivos por Manzonella ozzardi  encontrados
durante todo el estudio, sélo 8 casos fueron determinados por medio de ésta técnica, que
constituye el 50% del total de casos positivos de manzonellosis. Con ésta técnica, no se logré
determinar la especie denominada Microfilaria sp. Esto no significa que la Gota Gruesa es poco
sensible, puesto que las mismas muestras al arrojar resultado positivo con la prueba de
concentracién Knott Modificada, tenian una densidad muy baja con un miximo de 3

microfilarias en toda la lamina.

Por medio de la técnica Knott Modificada se logré determinar el 100% de todos los casos
positivos de microfilariasis durante el estudio. Con la técnica de Knott Modificada, a diferencia
del método de Gota Gruesa Modificada, con el que se determind sélo 8 casos positivos de M
ozzardi (17.0 % de todos los casos positivos del estudio), se logrd determinar ademis, una especie
atipica de microfilaria no identificada, denominada en éste estudio como Microfilania sp.,

un total de 31 casos positivos de infeccion por esta especie, equivalente al 65.9% de todos los
se logro determinar 1 caso (2-1%) de coinfeccion

sumando

Casos positivos del estudio. Ademis de esto,

por ambas especies.
Los resultados de los trabajos realizados, le dan a este método, un margen considerable de

efectividad.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio se desarroll6 en la provincia de Maynas, departamento de Loreto, que ocupa la mayor
parte de la Amazonia Peruana. El relieve esti dominado por la llanura amazénica o la selva baja,
regadas por el rio Amazonas y sus afluentes y subafluentes (Ucayali, Maraién, Putumayo, Napo,
Tigre), aunque en las zonas fronterizas del sector occidental se alzan ramificaciones montafiosas
andinas de la cordillera Orental. Las condiciones ambientales dificultan los asentamientos
humanos, es una regién escasamente poblada (densidad demogrifica de 3.0 hab. /km?®), en la que
habitan diversas comunidades indigenas, y su descendencia mestiza.

Los rios navegables determinan la localizacién de las ciudades: sobre el Huallaga se encuentra
Yurimaguas, entre otras; en el Maraiién, Nauta; y sobre el Amazonas: Iquitos, Frandsco de
Orellana, Pevas y Caballo Cocha en el bajo amazonas.

Las limitaciones que se pudo determinar para el desarrollo del presente estudio son las siguientes:

Por el hecho de trabajar con muestras de otros estudios no se pudo obtener muestras
considerando la periodicidad, punto clave a tener en cuenta para el diagnéstico debido 2 que la
identificacién de determinadas especies puede realizarse cuando se toma la muestra en horas de Ia
noche (periodicidad noctuma) o durante las horas del crepisculo (subpedodicidad), la
Periodicidad parece correlacionarse con los habitos hematofagos del principal insecto vector en
dreas particulares de transmision de la filaria, ademds aun go existen estudios de la técnica de gota

gruesa y Knott modificados usadas durante ¢l desacrollo de esta investigacién por lo mismo que
RO serd posible establecer comparaciones de estos procedimientos con las técnicas Estindar de

Oro, sin embargo antes de realizar este estudio se hizo la prueba comparativa con 3 muestras
Positivas obteniéndose los mismos resultados de positividad - Superando estas limitaciones,
SUponemos que existe la posibilidad de que los resultados sedan diferentes en este estudio, al
MiSmo que lo consideramos cOMO Un esudio base o piloto pard el desarrolio de otras
iavestigaciones.

Pfcvalcncin de microfilariasis en la ciudad de

Referentc al presente trabajo, es €l primer estudio de

pitiré tener una introduccién al conocimiento

Iquitos y 20nas urbano marginales, lo que 2 P



del problema, y una visién panorimica de lo que podra ser el manejo adecuado de ésta
problemitica como por ejemplo: ejecucién de nuevos estudios que nos permitan profundizar los
conocimientos sobre la dinimica de la enfermedad, su epidemiologia, clinica, formas de
tratamiento, prevencién y control; inclusién de los pacientes en los programas de salud, asi como
la introduccién de nuevos protocolos para la prevencién de riesgos en los establecimientos de

salud.

Para el presente estudio, los pacientes febriles en el momento de la toma de muestra fueron
enrolados en los establecimientos de salud de: San Antonio (C.S), Morona cocha (C.S), Tipac
Amaru (C. S), 06 de octubre (C.S), San Juan (C.S), Zungarococha (C.S), Quistococha (C.S), Belén
(C.S), Hospital Apoyo Iquitos, Hospital Militar Santa Rosa y Hospital Regional de Loreto.

Estos pacientes procedian de 4 distritos de la provincia de Maynas: Iquitos, San Juan, Punchana
Y Belén. El distrito central es Iquitos, y se encuentra rodeado de los otros tres distritos. En los
Gltimos afios, en éstos distritos periféricos se crearon un niimero considerable de asentamientos
humanos, muchos de los cuales se iniciaron como invasiones por pobladores generalmente
Procedentes de comunidades campesinas, donde existen las condiciones para transmision de la
microfilariasis (presencia de vectores transmisores, reservoros naturales, etc). Ademis, por
reportes anteriores a éste estudio, se tiene conocimiento sobre hallazgos de casos separados de
infeccién por M. ogzard;, en algunos pacientes procedentes de poblados campesinos o riberesios
de la region (9, 10, 11, 12, 14, 31). Es posible por lo tanto que los pobladores que migran la
cludad de Iquitos se encuentren infectados con filariss, algo similar a casos que se dieron en otros
lugares como en Barcelona-Espaiia, donde el 1.83% de pacientes inmigrantes (30 de 1638) de
Zonas endémicas de riesgo, resultaron positivos la prucba de microfilaremia (Lsa od) (2)-

Pertenecientes 2 otros trabajos de investigacion as
de Enfermedades Tropicales (NAMRU-6) de Iquitos,

d
Prevalenc : . cuerdo a los resulta
alencia de microfilariasis del 6.2 %. De @ Mansonella o7zardi, encontrindose 16

Pecies de microfilarias, una 1d . gonibi da en este estudio como Mifilania .
e, atp!

obteniéndose como resultado, un indice de

os de éste estudio se encontrd

Uestras positivas; y otra especl
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encontrindose 32 muestras con ésta especie. Se identificé ademis un caso de coinfeccién de las
dos especies antes mencionadas, Estos resultados tienen relacién con los reportes de Arréspide
et al. (2010), quien da a conocer los hallazgos realizados en el laboratorio de parasitologia del
NAMRU-6, en Iquitos-Peni, donde se analizaron muestras de gota gruesa y frétices, orientados al
‘Bf‘lldio de malaria; en éstas, se encontrd que el 0.92% (5 muestras de 450) estaban infectadas por
microfilarias de la especie M. ozzardi y una especie atipica semejante al género Onchoarra, en
coinfeccién con malaria (14)No se logré encontrar informacién acerca de estudios de
prevalencia de microfilariasis en la ciudad de Iquitos y zonas urbano marginales pot lo mismo que

no se puede establecer comparaciones.

Para la identificacién de éstas especies se us6 una clave denominada “Pranchas Para o Diagnéstico de
Infecgies por Fildrias” (32). En éstas claves no se pudo identificar a la microfilaria considerada como
microfilaria sp; sin embargo, Baird & Neafie (1988), reportan en Peri — Iquitos el siguiente
Parisito: subfamilia Onchocercinae, género Brugia . en una mujer residente de New york, quién
se habia alojado temporalmente por 9 dias a 75 millas del sur de Iquitos (33).

Con la finalidad de confirmar la identificacién de éstas microfilarias, se buscé la ayuda diagnéstica
rofesor Lawrence R. Ash PhD. y Thomas C.

de investigadores expertos en filariasis como el p
confirmindose 1a

Ocdhel PhD. La primera vez se hizo el envio de fotos de ambas espedies,
identificacién de la especie M. ogzardi, pero no se identificé la especie atipica. Considerando que
ésta especic no estaba bien definida debido a que no se encontraban datos con la morfologia
Parecida, se hizo un segundo envio de liminas coloreadas. Los resultados estin en espera.

La especie atipica identificada durante el desarrollo de la presente tesis como Microfilaria sp.,

usando como reactivo el formol, tiene el espacio cefilico largo, compatible con el genero Brugia, y
S 5500 s ey Gt 06 910 pon e T e L BT, PO S
Vaina y el espacio caudal es diferente del gene©® Brugia, n0 € posible determinar i se trata de la
Misma especie reportada por Baird & Neafie, en 1988 (33), debido @ .q"‘c ne 5‘ P“d? obtener um
foto de I microfilaria. Su didgmetro grueso microfilarias patégenas debido

2 Que puede obstruir los vasos de pequefi aalibre (22)-

es caracteristico de las
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La Microfilaria sp., se identificé con mis frecuencia en padientes no febriles al momento de toma
de muestra, en el género femenino y, del grupo de edad de 4- 12 afios, procedentes de los
distritos de San Juan, Iquitos y Punchana y que pertenecen al grupo de actividad ocupacional

principal de estudiante, trabajo en oficina u otro establecimiento y en casa.

Se observa que todas las personas infectadas por Microfilaria sp., segin los grupos descritos, son
las que permanecen mis tiempo en el hogar o desarrollan sus actividades dentro del ambito
urbano; por lo tanto, se puede presumir de que la transmision de ésta especic se da en la ciudad y
zonas urbano marginales. A diferencia de la M. ogzard, ningiin trabajador de campo se encontro
infectado por Microfilaria sp.

Por el contrario, las infecciones por M. ozgzardi se identificd con mas frecuencia en padentes
febriles, del género masculino y en el grupo de edad comprendido entre 22 y 39 afos, cuya

actividad principal se desarrolla en el campo, y proceden ddl distrito de Belén; ademds, éste grupo
de personas es parte de la poblacién econémicamente activa y con mas posibilidad de realizar

viajes por trabajo o por otras responsabilidades a zonas endémicas.

Debe considerarse también que a éste distrito, por set puerto, la mayoria de sus habitantes
pProvienen de comunidades ribereias y es posible que los casos sean importados de zonas

endémicas donde se ha reportado ésta especic-

Es de suma importancia que en préximos estudios se evalué los antecedentes de viaje o lugar de
las dos espedies encontradas son

nacimiento de los sujetos de estudio para determinar si una 0
tro de la ciudad. Asi mismo es

Cas0s importados o son casos que fueron transmitidos den
importante la realizacién de estudios entomol6gicos 2 fin de identificar al vector.

el desarrollo del2 presente tesis se utiliz6 el

Reemplazand i te, pac2
ando a la sangre con anticoagulan para Otros estudios, dichos coagulos se

tenidas

para la ejecucion del objetivo prncipal. De ésta

Coagulo sanguineo de muestras que fueron 0b
d

esechaban Juego de haberse obtenido €l sU€r°
anera, se desarroll una variante de 125 técaicss

o tanto en Gota Gruesa

de diagnstico direct
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como en Knott, y se tuvo la oportunidad de poder aprovechar los desechos de muestras de otros
estudios; llegando a la conclusién de que es posible utilizar residuos desechados de muestras para
identificar otros patégenos, siempre y cuando éste coagulo sea manipulado con las correctas
medidas de bioseguridad para evitar la contaminacién de la muestra y mantener su calidad.

Se puede hablar de modificacién de la técnica de Gota Gruesa debido a que ésta se realizé
tomando una gota del sedimento del coagulo (aproximadamente 20 ul), la misma que fue diluida
y mezclada con 40 ul. de SSF al 0.85% en la superficie de la limina obteniéndose asi una gota de
GO ul.

Asi mismo, se dice modificacién de la técnica de Knott, sobre todo por que la muestra que se us6
fue coagulo y reemplazé a la sangre con anticoagulante de la técnica tradicional (30), el codgulo
sanguineo fue triturado con un aplicador de madera para luego ser filtrado en un embudo con

una gasa y usando como diluyente el formol al 2%; una vez obtenido este filtrado, se centrifugd y

del sedimento obtenido se prepar6 un frotis.

Se puede obsetvar una diferencia significativa en la sensibilidad de la Gota Gruesa en relacién al

Knott. Por medio de la Gota Gruesa s identificd 9 casos positivos ¥, pof medio del Knott, 47.
cados por ¢l método modificado Knott, la densidad

Sin embargo; en los casos positivos identifi
3 parisitos en toda la lamina

Presentada era muy baja debido a que se encontrd un miximo de

observada.

. . bibliogrificas
De acuerdo 2 los antecedentes de infecciones por flarias y a las referencias bib ogrifi

i al 6.2 %.
consultadas podemos decir que se esperaba encontrar und prevalencia mucho menor o

. . periferia de la

Ademis, es de importancia precisar que de acuerdo 2 cstudios realizados e pecieri % d
’ identificé ede de
ciudad de Iquitos con técaicas de concentraciéon Knott, solamente s; iden co’un:;::‘:p;l .

ios son mas
microfilaria y ¢s Ia especie M. oxzards; sin embargo; cuando los cscn;mo ehlon Mgl
: . lo nominamos a
Qudad, se identifica mis de una espede, b e . d tros
Existen datos de Mi ja sp. di osticados en la region Loehy, Fepostacon. pot (0
tos de Micofilaria sp. diagd

. : con los resultados de éste estudio.
‘nvestigadores ( 14, 32), informacion que confirmada
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VI. CONCLUSIONES

La prevalencia de microfilariasis en la ciudad de Iquitos y zonas utbano-marginales es de
6.2 %.

Existe relacién entre la prevalencia de microfilariasis en la poblacién humana de las zonas
urbano marginales de la ciudad de Iquitos con las caracteristicas epidemioldgicas.

El 81.8% (13 personas) infectadas por M ogzard;, presentaban sintomas febriles en el
momento de la toma de muestra y sélo el 18.8 % (3 personas) eran no febriles; lo que

indica que la infeccion por M. ogzard esti asociado con fiebre.

- La Microfilaria sp., se identifics con mis frecuencia en pacientes no febriles al momento de
toma de muestra, en el género femenino, y del grupo de edad de 4- 12 afios.

Se identificé 2 especies infectantes de microfilarias en la ciudad de Iquitos y zonas
urbano-marginales, denominadas Mansonella ozard y Microfilaria p -

. Las modificaciones de las técnicas de Gota Gruesa y Knott nos permiten el
aprovechamiento racional de desechos de muestras sanguineas para el diagnéstico de

. La Gots Groesa modificads ¢s menos sensible que el método modificado de

concentracion Knott.

ard en 12 ciudad de Iquitos y zonas

: mella o
El indice de infeccién por la espedc Manso feccion por Mirofilaria ., alcanza

: la in
urbano-marginales es del 2.0%; mientras 94¢

ies, ¢ 0.1%.
4.1%, y Ia coinfeccién por ambas especics
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9. La especie Microfilaria sp., esti asociada a casos no febrles en el momento de la toma de

muestra.

10. La especie Mansonella oggards se identifico con mayor frecuencia en sujetos que estin
relacionados a las actividades de campo, y Miarufilaria sp. en sujetos relacionados con
actividades en ciudad. Ningiin trabajador de campo se encontrd infectado por Microfilaria
P-

11. La especie Mansonella ozzardi se identific con mayor frecuendia en varones Mierofilaria sp.,

en mujeres y nifios.
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VII. RECOMENDACIONES

Ampliar estudios sobre prevalencia de filariasis, considerando que la toma de muestra debe
realizarse en diversos horarios, debido a que, las diferentes espedies tienen una periodicidad
distinta , lo que permitiri aumentar la sensibilidad de Iz prueba.

Desarrollar estudios sobre cpidemiologia y clinica, partiendo de los casos positivos que se
identificaron en este estudio, lo que permitiri obtener informacién valiosa y mis completa

sobre la patologia de esta enfermedad.

Realizar estudios destinados  la identificacién del grupo de microfilarias atipicas mediante
técnicas mas avanzadas , para determinar si se trata de una nueva especie propia de la
Amazonfa peruana.

Realizar estudios entomolégicos y zoolégicos a fin de identificar al vector y reservorios
naturales,

Evaluar los antecedentes de viaje o lugar de procedendia de los sujetos de estudio positivos
Para determinar si una o las dos especies encontradas, son casos importados o son casos que

fueron transmitidos dentro de la ciudad, para determinar el irea geogrifica de transmisién .

Realizar pruebas de tamizaje de microfilatias en bancos de sangre, con la finalidad de evitar Ia
posibilidad de transmisién directa de filadasis y determinar si las reacciones post
transfuncionales son causadas por anticuerpos o por sangre contaminada con microfilarias.

Ubsicar a los sujetos positivos del presente estudio para su evaluacién y tratamiento para
cortar el ciclo de transmisién.

Capacitacién del personal del Ministerio de Salud en diagnéstico clinico y microscopico de
Filariasis, con la finalidad de identificar personas infectadas y obtener informacién estadistica

sobre infecciones por microfilariasis en la regién Loreto.
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ANEXOS

Figura 01. Procedimiento de Gota Gruesa modificada.
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Figura 02.Procedimiento de la técnica de Knott modificada.
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.Flgum 03. Mapa de Ia cuenca del Amazonas
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El rio Amazonas ﬂuyc en direccion este, a través de Sudamenca a lo largo de unos 6.275 km desde su nacimiento, en los Andes,
hasta su desembocadura, en el océano Atlantico. El Amazonas, segundo rio en longitud después del rio Nilo, en Aﬁnm tiene el
caudal de agua mas grande del mundo. El Amazonas, navegable en gran parte de su curso, es una importante ruta comercial a

través del continente. Este mapa muestra el recorrido del Amazonas y sus afluentes.
Microsoft ® Encarta ® 2009. © 1993--2008 Microsoft Corporation. (34)
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‘Figura 05. Mapa delas zonas d
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Figura 0

7.Especies identificadas
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Figura 08. Microfilaria spp:
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Figura 09. Mansonella ozzardi






