Onchocerca volvulus

Claves:

Y% Insecto hematéfago génedamulidae(vulgarmente, moscas negras) que muerde (no
pica) a hospedador humano, depositando las ldp@$larias sobre la piel. Estas
penetran a través de la herida hasta el tejidousaibeo.

¥ Las larvas se desarrollan hasta filarias adgjtesse acomodan en los nédulos
linfaticos del tejido subcutaneo.

¢, Las filarias adultas pueden vivir en los néddiofticos durante 15 afios. Un

mismo nddulo linfatico puede acomodar filarias gakimachos y hembras. Las
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miden entre 33cm y 50cm de longitud con un diameitee 270mcm y 400mcm; los
son mucho mas pequefios (longitud: 19mm a 42mmegrd30mcm a 210mcm). En el
nodulo linfatico donde se alojan, laspueden producir microfilarias durante
aproximadamente 9 afios. Las microfilarias, coraumatfio de 220 360 x 5 9 (mcm)
pueden vivir durante 2 aflos. En ocasiones se [®geaira en sangre periférica, orina,
esputo, pero su habitat usual son los nédulogilboide la piel y tejido conjuntivo.

A: El insecto simulido (vector de transmission) @rgilas microfilarias cuando muerde
a un hospedador infestado.

A: Tras la ingestion, las microfilarias migran destimtestino medio del mosquito a
los musculos toracicos del insecto, a través dalocele.

A: Las microfilarias evolucionan hasta el primeradsi larvario.

A: Las larvas progresan a través de estadio |l leststadio final (1) de su
evolucion.

A: Las larvas desarrolladas (estadio Il) migraniaéproboscide de simulido (mosca
negra).

A: Cuando muerden a un hospedador, las larvas diéadas penetran a través de la
herida hasta los nddulos linféticos del tejido suiéoeo (fases).

i: Estado infectivo

d: Estado diagnéstico

Oncocerca volvuluse asocia con varias
especies del géneBimulium(simulidos o
moscas negragjue actian como hospedadores
intermediarios y vectores transmisores de esta
filaria, cuando muerden (no pican) al hombre
para alimentarse de sangre.

Los simulidos se infectan a partir de humanos
infectados con microfilarias que migran bajo la
piel. Los mosquitos ponen sus huevos sobre
piedras en las orillas de pequefios arroyos de
curso rapido. Estos huevos se desarrollan en estddilarva y pupa hasta convertirse
en adultos. Los humanos se infectan en estos pegeersos de agua cuando se bafian
o lavan la ropa. La construccion de embalasesvtadeido el desarrollo de los
simulidos.
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En Centroamérica (México y Guatemala) las espetgkbgénerd@imuliumprosperan en
valles relativamente inaccesibles orientados astacdel océano Pacifico. La especie
mas abundante en estas areaSiemilim metalicum

En las regiones semidesérticas del occidente deadlroncocercosigausa con
frecuencia ceguera. Sin embargo, en las areasndetan selvatico centroafricano, la
ceguera es rara a pesar de la elevada prevalenoiacdcercosis.

La filaria Onchocerca volvuluBie descrita por primera vez doguckarten el afio 1893
a partir de ejemplares obtenidos de un nativo den&h

En el afio 1919Roblescreyd haber descubierto otra especi®©dehocerca la que
denomindOnchocerca caecutiendemostrandose morfologicamente idéntica a
Onchocerca volvulug-ue tambiémRoblesquien demostro relacion causal entre la
infestacion por esta filaria y la ceguera (inforde¢ afio 1915 que no fue publicado).

Probablemente el hallazgo clinico mas trascendaatla demostracion de que los
mosquitos del géne®imulium(moscas negras) actuaban como hospedadores
intermediarios y transmisores (vectores) de lasiafg@on Blacklock afio 1926).

En el afio 1952Ruiz Reyesncontrd pruebas de que la oncocercosis se itreduas
areas endémicas de la América tropical a travéds ideportacion de esclavos africanos
para trabajar en las plantaciones de azucar y café.

En Africa este nematod®gchocerca volvul)sprevalece en Sierra Leona, Libia,
Ghana (regiones del norte), Burkina Faso (antigiio ¥olta), Republica

Centroafricana, Republica Democratica del Congtigao Zaire) y Republica del

Congo (antiguo Congo-Brazzaville); también en lasas habitadas de Sudan; asi como
en Senegal, Nigeria, Tanzania, Uganda, Kenia gdfetales de Etiopia.

En América, la oncocercosis es endémica en lossvalicidentales (orientados al
océano Pacifico) de Guatemala y México.

También se han descrito casos aislados en YemeahyaASaudiKawdry, 1957); e
incluso en la peninsula de Crimea (Ucrand@afova et all965).

BIOLOGIA DE LA ONCOCERCOSIS

Los gusanos adultos se localizan en el tejido civjo subcutaneo, formando nédulos
generalmente palpables. Estos nddulos son mas esnemna union de la pelvis con los
huesos largos; y en las zonas temporal y occigtiatraneo (signo patognomaénico de
las regiones tropicales de América).

Los gusanos son filiformes, con aspecto de alaybrremos romos. Los gusanos se
hallan enrollados en parejas dentro del nédulodsidas hembras de mayor tamario
gue los machos.
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Los embriones (microfilarias) escapan de las vaguaslas rodeas, pudiendo ser de dos
tamanos, hallandose muy raramente en sangre peEajfgrcon mas frecuencia en la
linfa del tejido conectivo, asi como el tejido sutdmeo en la proximidad de sus
progenitores.

Los adultos d®nchocerca volvulupueden vivir hasta 11 afios, produciendo
microfilarias durante casi toda su vida (entre @saji10 afos).

Como se ha escrito ant@&acklockdemostro ya en el afio 1926 que los simulidos
actuaban como hospedadores intermediarios y veatier&a infestacion. Este
trascendental hallazgo epidemioldgico fue confirmpdr otros investigadores:
Bequaert(1928) en AfricaStrong(1931) en Guatemala;§offmann(1930) en México.

En el afio 1942yargasdescubrié algunos aspectos muy curiosos de ladfsgclo

vital en el mosquito: las microfilarias migran des reservorio de alimento del
mosquito (no tanto del estdmagensu strictphacia los musculos toracicos, donde se
asientan en un plano mas o menos transverso. &uasacion, las microfilarias
experimentan dos mudas, siendo el tercer estadariarel que se desplaza hacia el
labio del mosquito, desde donde infecta la hombamdo el simulido muerde (que no
pica) al hospedador mamifero.

El periodo de incubacién en el hombre es como ndxienl afio de duracion,
informacion que se infiere del hecho de que sehladlado nédulos con filaria en nifios
de 1 afio de edad.
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La patogénesis de la oncocercosis se puede suindimidos procesos derivados de:

1) Gusanos adultos alojados en las anastomosis &ados linfaticos en el tejido
subcutaneo. Se desarrolla una capsula fibrosaealoedie los gusanos, con
anterioridad al desarrollo de un cuadro inflamatagudo. Los gusanos
permanecen vivos dentro del nédulo. Este proceselas/amente benigno.

2) Microfilarias que liberan los gusanos hembras ertumores fibrosos antes
descritos. Los embriones (microfilarias) eliminagas las hembras, pierden la
vaina que las rodea, desplazandose hacia los afdios de la piel y tejido
subcutaneo. Por razones que se desconocen, estafilarias migran hacia el
globo ocular, causando opacidades. La cegueraadieride la infestacion por
oncocercosis es consecuencia del dafio causadoval aptico por los
metabolitos de los gusanos adultos.

Existe una particularidad en la distribucion derédulos por oncocercosis: mientras en
Africa los nodulos se localizan en cualquier paekcuerpo excepto en el craneo, en la
Ameérica tropical, estos noddulos se localizan déepeacia en las regiones temporal y
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occipital del craneo. Esta diferencia de tipo gabigo tiene que ver con la altura a la
gue muerden los simulidos.

La lesidn primaria es un tumor fibroso de entre 2anb®mm, sin absceso que se
desarrolla como una capsula en cuyo interior serd@kan los gusanos (en parejas),
gue tarda aproximadamente 1 afio en formarse pgoletonEstas encapsulaciones son
mas comunes en hombres que en mujeres; y en adalteacion a los nifios. Entre la
poblacion africana infestada es frecuente halldredea seis nédulos en una misma
persona. Un nddulo oncocercoso tipicos esta coikipor fibras de colageno que
contienen una pareja de gusanos adultos (machesgras) y numerosas microfilarias
en el centro del nédulo. Como cabe esperar erokdrpidad de los nédulos hay
abundantes leucocitos polimorfonucleares, céluesnpaticas, eosindéfilos y, menos
comunmente células gigant&oldmany Ortiz (1946) clasificaron los nddulos
oncocercosos que observaron en Africa en: liquenis, pigmentarios y eczematoides.
El dermografismo es comun solo en personas infestde raza blanca.

En la Republica Democratica del Congo (antiguo&jda clinica de oncocercosis cursa
con elefantiasis de genitales externos, tanto embhes como en mujeres, situacion que
remeda a léilariasis de Bancroftsituacion que se presenta en regiones dondeiste ex
prevalencia de infestacion por la filariaBl@ncroft(Wuchereria bancroft)i

Las manifestaciones oculares de la oncocercogiglusia las mas graves que pueden
dar lugar a ceguera irreversible, debutan con sigledotofobia, congestion y edema
conjuntival; seguido por inflamacion del iris, cperciliar, retina y coroides, y exudado
vitreo. La invasion del nervio optico por la miglarfias y el dafio causado por sus
toxinas da lugar a ceguera irreversible.

TRATAMIENTO DE LA ONCOCERCOSIS

El tratamiento primario es la extirpacion de loguids. Esta actuacion previene los
riesgos oculares, sin duda alguna los mas graevesdss a la infestacion por
Onchocerca volvulus

-~ Los farmacos usados con més frecuencia en las
\ Q infestaciones por filarias (oncocercosis y otras)
/ - son:Dietilcarbamacinasintetizada en el afio
/— 1947 Banocid®, Hetraza® y Notecid®);
> Ivermectina verme®) y Suramina
(Germani®).

Lo #$$79%8
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Mazzottiy Hewitt descubrieron en el afio 1948 la eficaciddilcarbamacinapara el
tratamiento de la filariasis dgancroft

El medicamento considerado hoy dia mas eficazlpamcocercosis dgermectina un
antibiotico macrélido semi-sintético preparado paboratoriodVierck mediante la
reduccion quimica ([H]) d&vermectina

En el afio 1974 la Organizacion Mundial de la Sédnd6 una campafia para erradicar

la oncocercosis (“ceguera de los rios”). En aqgiiel aegun estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud, alrededor de llbnes de personas estaban
infestadas poDbnchocerca volvulysie las cuales un nimero importante habian perdido
la vision o se hallaban en grave riesgo de quedges. A finales del siglo XX la
enfermedad habia sido controlada. A ello contribgiy® a mediados de la década de
1990,Merck suministré gratuitamentigermectinaa la Organizacion Mundial de la

Salud para su administracion a mas de 60 milloegsedsonas con objeto de prevenir la
perpetuaciéon de la parasitosis.

Ivermectinainhibe la accion del neurotransmisaABA (acido -aminobutirico) en el
sistema reproductor de las hembras del nematogidiendo asi la formacion de
microfilarias.

IVERMECTINA B1a [R: -C,Hs]
IVERMECTINA B1b [R: -CH;]

Las dosis requeridas para el tratamiento de lagancosis son mucho mas reducidas
gue las necesarias para la filariasidacroft No obstante, ambos medicamentos son
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bastante yatrogénicos, causando intenso pruriicatia, alteraciones oculares que
pueden desencadenar ceguera temporal a consecdernaienuerte masiva de
microfilarias acantonadas en el globo ocular. Aétdbde evitar este efecto yatrogénico
ocular se recomienda la extirpacion quirargicacsenddulos antes de iniciar el
tratamiento quimioterapéutico.

Un protocolo de administracion disefiado plamking(1954), que sigue siendo
vigente, consiste en la administracionddetilcarbamacinapara eliminar las
microfilarias circulantes en los vasos linfaticesguido por la administracion de
Suraminapara exterminar los gusanos adultos.
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SURAMINA
Acido 8,8'-(3,3'-((3,3'-(carbonilbis(azanedil)bis(be  nzoil))bis(azanedil))bis(4-
metilbezoil)bis(azanedil))bis(naftalene-1,3,5-trisu  Ifénico)
C51H40N6023S6 (1297,289/m0|)
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Friedrich Bayer & Compangran pioneros en el desarrollo de tintes azo-@usdentre
ellos elTripan Rojo(ver estructura quimica).

NaO;S NH,

OH

CH3

z2—2Z2

SO;Na

T OH NH,

N

NaO;S SO3Na
TRIPAN AZUL
Sodium 3,3-((1E, 1'E)-(3,3'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4  ,4'-di-il)bis(diazen-
2,1-di-il))bis(5-amino-4-hidroxinaftaleno-2,7-disul ~ fonato)
C34Ho4NgNa,014S, (960,81g/mol)

Maurice Nicolley Felix Mesni| a la sazon en &lasteur Instituteestudiaron un

colorante estrechamente relacionad®rgdan Rojq el Tripan Azul Durante su estudio

se apercibieron que la inyeccionépan Azuldaba lugar a la desaparicion de los

tripanosomas de la sangre de animales con tripamasis (. Nicolle F. Mesnil

Traitement des trypanosomiasies par les couleutsetezidineAnn. Inst. Pasteuy
1906:20: 417).

// Aun cuando eTripan Azulresultaba mas efectivo que
. Acido arsanilical/AtoxyI®) o el Tripan Rojq tenia una
\o inaceptable toxicidad para su potencial uso farhdgom

en el hombre. Sin embargo se autorizo en teraéutic
veterinaria tras la demostracion de su eficaciarada
)y (* piroplasmosisen el ganado, parasitosis transmitida por
+ s #, 1-%& garrapatas.



NaO3S

NaO3S N NH
N=N
NaO3S CO NH2
SO3Na
TRIPAN ROJO

Sodium 4,4'-((1E, 1E")-(3-sulfonato-[1,1'-bifenil]-4,  4'-di-il)bis(diazen-2,1-di-
il)bis(3-aminonaftalen-2,7-disulfonato)
C32H19N6Na501585 (1002,809/m0|)

En AlemaniaWilhem Roehée integrd en el grupo de investigacion de lootatorios
Bayer, enElberfeld a donde habia llegado en 1905 procedente delratim dePaul
Ehrlich, enFrankfurt Durante sus investigaciones confirmé los resokagueMaurice
Nicolley Felix Mesnilhabian comunicado étaris.

Siguiendo una linea de investigacién independi€ds&ar Dressey Richard Koethe
adscritos asi mismo al equipo de investigacioBalgersintetizaron otros analogos de
tintes azo acidicos. En la busqueda de posiblegcaredntos partieron de uno de los
colorantes menos intensos de la seridlidelle y Mesnil denominadd@fridol Violeta
[Los colorantes intensos eran mal aceptados pgrdoentes dado que coloreaban la
piel]. Afridol Violetatenia una pobre accién tripanosomicida; no asinalg de sus
analogos. Los primeros compuestos fruto de esta file investigacion comenzaron a
ensayarse en pacientes durante los meses prewis@de la Primera Guerra Mundial
(septiembre de 1914). A pesar de la adversa sitmguilitica y econémica derivada de
la Gran Guerra, el proyecto de investigacion siguiélante, de tal suerte que en el afio
1917 mas de 1.000 compuestos con estructunaedenaftalénicahabian sido
estudiados, tanto en animales como en humanosipandsomiasis. Uno de estos
compuestos, designado como “Bayer-205” se registinéel nombre d&ermani®. Su
estructura quimica se mantuvo en secreto a firvidar gue se pudiesen disefar y



sintetizar productos similares. No olvidemos ehgiasarrollo de la Quimica Organica
en Alemania durante el periodo de entreguerras,importancia estratégic®(essel R.
E., OesperThe dscovery of Germanin® by Oskar Dressel and Richéothe J. Chem.
Educ, 1961;38: 620-1).
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AFRIDOL VIOLETA
Sodium 3,3'-((1LE, 1E")-((carbonilbis(azanedil))bis(3, 1-fenilen))bis(diazen-2,1-di-il))bis(5-
amino-4-hidroxinaftalen-2,7-disulfonato)
Ca3H2oNgNasO155, (990,799/m0|)

Hacia mediados de la década de 1920 la industrizafséutica alemana disponia de un
medicamento tripanosomicida. Tanto la estructurenga como aspectos de su sintesis
se consideraban “secreto de Estado”; para todospex par&rnest Fourneau

Director de Quimica Médica dkistituto PasteudeParis, quien se habia formado con
dos conspicuos quimicos germaresyil Fischery Richard Willstatter Tras una ardua
y compleja investigaciorgrnest Fourneasintetizé un compuesto con una actividad
tripanosomicida similar al compuesto “Bayer-206fnest Fourneaulesigné a su
compuesto como “Fourneau-30%.(FourneauJ. TréfouelJ. Valée Recherches de
chimiothérapie Ann. Inst. Pastelrl924;38: 81-4). Dado que Laboratori@ayer

nunca habia hecho publico su estructura quimicaudo reclamar derechos de
propiedad intelectual para su compuesto.



Finalmente, en el afio 19B&yerreconocio que “Bayer-205” y “Fourneau-309” eran la
misma sustancia, Buramina

La Suraminase convirtié en uno de los mejores tratamientos lgaenfermedad del
suefio (tripanosomiasis), usandose también parataitiento de otras parasitosis, tal es
el caso de lancocercosis

La trascendencia de la sintesis d8u@aminava mas alla de su utilidad como
parasiticida: constituyo la primera piedra pardesarrollo posterior de la
guimioterapia, con la introduccion de Bslfamidas
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