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RESUMEN

Introduccion: La oncocercosis o0 “ceguera de los rios” es una enfermedad
parasitaria causada por el nematodo de la especie Onchocerca volvulus y
transmitida por la mosca negra del género Simulium. Esta enfermedad presenta
como caracteristicas clinicas problemas cutdneos y oculares, llegando a
producir ceguera en muchos casos. Aunque se desconocen los mecanismos
fisiopatolégicos se estudia la posibilidad de que personas afectadas por
oncocercosis también presenten enfermedad neurolégica, entre la que se

encuentra la epilepsia.

Objetivos: Revision bibliografica acerca de la informacion disponible
sobre la relacion existente entre la epilepsia y la oncocercosis. Asi como
conocer las caracteristicas de clinica de la epilepsia asociada a la oncocercosis,
conocer los mecanismos que llevan a esta asociacion entre epilepsia y
oncocercosis, describir la casuistica de epilepsia y si existen factores de riesgo
que pueden ser adjudicados a la oncocercosis y conocer la distribucion de los

casos de epilepsia y oncocercosis en el mundo.

Métodos: Revision bibliografica de la literatura cientifica del tema de
estudio a través de las principales fuentes y bases de datos biomédicas:
MEDLINE, Embase, The Cochrane Library y Web of Science. Junto con
paginas web como la OMS o CDC.

Resultados y discusion: La Epilepsia Asociada a Oncocercosis (EAO)
se trata de un trastorno neuroldgico que se caracteriza por aparecer en nifios
de 3 a 18 afios previamente sanos. Frecuentemente observada en Africa, este
tipo de epilepsia se puede diferenciar debido a que los pacientes sufren dos
tipos de sintomas: el Sindrome de Nodding y el Sindrome de Nakalanga, es

decir, movimientos involuntarios de la cabeza junto con retraso del crecimiento.

Conclusiones: Resulta de vital importancia seguir investigando para
conocer la etiologia de la EAO y poder tomar las medidas adecuadas para

poder poner el tratamiento adecuado y poner fin a esta enfermedad. La mayoria
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de casos se encuentran en Africa, donde el acceso a la mediacion es
complicado, por lo que la oncocercosis aun supone un problema de salud

publica.

Palabras clave: Oncocercosis, epilepsia, Africa.

ABSTRACT

Introduction: Onchocerciasis or “river blindness” is a parasitic disease
caused by the nematode of the Onchocerca volvulus species and transmitted
by the black fly of the Simulium genre. The clinical characteristics of this disease
include skin and ocular problems, leading to blindness in many cases. Although
the physiopathological mechanisms remain unknown, the possibility that people
affected by onchocerciasis also present neurological diseases - including

epilepsy -, is under study.

Objective: Bibliographical review of the available information on the
existing relationship between epilepsy and onchocerciasis. As well as knowing
the clinical characteristics of epilepsy associated with onchocerciasis, knowing
the mechanisms that lead to this association between epilepsy and
onchocerciasis, describing the casuistry of epilepsy and whether there are risk
factors that can be attributed to onchocerciasis and knowing the distribution of

epilepsy and onchocerciasis cases in the world.

Methods: Bibliographical review of the scientific literature about study
through the main sources and biomedical databases: MEDLINE, Embase, The
Cochrane Library and The Web of Science. Together with websites such as
WHO or CDC.

Results and discussion: Onchocerciasis-Associated Epilepsy (OAE) is
a neurological disorder characterized for appearing previously in healthy
children from 3 to 18 year old. Frequently observed in Africa, this type of
epilepsy can be discerned by two types of symptoms that patients can suffer:
the Nodding Syndrome and the Nakalanga Syndrome or, in other words,

involuntary head movements together with a delayed growth.



Conclusion: It is of vital importance to continue with the research to
understand the OAE etiology and thus, be able to take the proper measures in
order to apply the correct treatment and put an end to this disease. The majority
of the cases are located in Africa, where the access to the medication is
complicated, and therefore the onchocerciasis still implies a public health

problem.

Key words: Onchocercosis, Epilepsy, Africa.



ABREVIATURAS

e CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
e DEC: Dietilcarbamazepina

e DecS: Descriptores en Ciencias de la Salud

e EAO: Epilepsia Asociada a Oncocercosis

e ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
e ETDs: Enfermedades Tropicales Desatendidas
e HLA: Antigeno Leucocitario Humano

e Ig: Inmunoglobulina

e |VM: Ivermectina

e L1: Primera fase larvaria

e L2: Segunda fase larvaria

e L3: Tercera fase larvaria

e L4: Cuarta fase larvaria

e LCR:Liguido cefalorraquideo

e MesH: Medical Subject Headings

e 0. volvulus: Onchocerca volvulus

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

e PCO: Programa de Control de la Oncocercosis
e RDC: Republica Democrética del Congo

e SN: Sindrome de Nodding

e SNC: Sistema Nervioso Central



INTRODUCCION.

La oncocercosis, o también conocida como “ceguera de los rios”, es una
infeccion parasitaria causada por un nematodo de la especie Onchocerca
volvulus (Bickel, 1982). Esta enfermedad es propagada por la picadura de una
mosca negra del género Simulium (ver figura 1), que vive y se reproduce cerca
de arroyos y rios de flujo rapido, de ahi el nombre comidn de ceguera de los
rios?.

Los vermes adultos generalmente se encuentran en nddulos
subcutaneos y tienen una longevidad alrededor de 10-11 afios? La hembra
produce millones de microfilarias que migran a la piel del huésped?3. La infecciéon
puede provocar, entre otras manifestaciones, enfermedades de la piel,
discapacidad visual e incluso ceguera (ver figura 1), siendo la segunda causa

de ceguera en el mundo tras el tracoma“.

Figura 1. A laiizquierda, persona afectada por Onchocerca volvulus. A la derecha, mosca
negra del género Simulium?>6

1.1. Epidemiologia

La oncocercosis se incluye dentro de las denominadas enfermedades
tropicales desatendidas (ETDs), lo que dificulta la vida y con ella el trabajo de
las personas que la sufren, creando un problema socioeconémico en las zonas
endémicas’. En 2012, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se propuso
eliminar 17 ETDs, entre ellas la oncocercosis?.


https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Carol_Bickel&action=edit&redlink=1

Actualmente, la oncocercosis afecta aproximadamente a 37 millones de
personas en Africa subsahariana y 140.000 en América latina. Estos datos
equivalen a que el 99% de las personas infectadas viven en 31 paises
africanos® aunque también podemos encontrar algunos focos aislados en
América (Brasil/Republica Bolivariana de Venezuela)® y el Yemen (ver figura
2)10,

)
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Figura 2. Mapa de distribucién de la oncocercosis en el mundo??®.

Segun estimaciones de la OMS, 198 millones de personas se encuentran
viviendo en riesgo de contraer oncocercosis!?. Estimaciones recientes del
Global Burden of Disease Study (2015) indican que aproximadamente 15,5
millones de personas viven con oncocercosis, alrededor de 12,2 millones de
personas presentan enfermedad de la piel (dermatitis, prurito etc.) y 1,13
millones presentan pérdida de vision. Casi todas las personas afectadas con
ambos tipos de sintomas viven en Africa Subsahariana o Yemen en el Medio

Orientel3,

La diferencia que presenta la oncocercosis en relacion con la carga de
enfermedad se debe a la presencia de las moscas negras, ya que hay una
mayor carga en rios de flujo rapido donde se reproducen. También se debe a

las diferentes especies de mosca del género Simulium?,



1.2. El Parasito

De forma general, las filarias de importancia médica se pueden clasificar

en tres grupos:

- Elgrupo cutaneo, que incluye Loa loa, O. volvulus, Mansonella perstans,

y Dipetalonema streptocerca.

- El grupo linfatico, en el que encontramos a Wuchereria bancrofti, Brugia

malayi, y Brugia timori
- El grupo de cavidades corporales, incluye Mansonella ozzardi4.

O. volvulus es un nematodo del grupo cutaneo perteneciente a la familia
Onchocercidae, orden Spirurida de la clase Secernentea. Se trata de gusanos
largos y delgados con extremos romos. Estos nematodos pasan por diferentes
etapas a lo largo de su vida desde larvas (L1, L2 y L3) a adultos (dioicos),

siendo estos Ultimos los mas grandes de todas las etapas!4.

Los machos pueden llegar a medir de 19 a 42 mm, mientras que las
hembras pueden llegar a medir de 33 a 50 cm (ver figura 3). Las hembras son

ovoviviparas y producen miles de microfilarias o larvas de primera etapa (L1)%.

Figura 3. Ovillo de adultos procedente de un nédulo de O. volvulus?®.
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Las microfilarias de O. volvulus pueden medir entre 221 a 287 mm de
largos, estan desenvainadas y constan de una cabeza ancha espatulada y una

cola puntiaguda libre de nicleos (ver figura 4)16.

AFigura 4. Microfilarias de Onchocerca volvulus?’.
1.3. Vector

El vector de O. volvulus se trata de un diptero de la familia Simuliidae
conocido comunmente como “mosca negra” perteneciente al género Simulium
sp. Existen varias especies predominantes dentro del género Simulium sp. La
especie S. neavei es comun en Etiopia, Tanzania, Uganda y Republica
Democratica del Congo. La especie S. damnosum es comun en la mayor parte
del Africal®. En América, los principales vectores son S. metallicum, S.

ochraceum y S. exiguum?16,

Estos insectos son de pequefio tamafio (1,5-4 mm de longitud), ojos
grandes y un térax caracteristico ya que presentan una joroba peluda (ver figura
5). La mordedura suele ser dolorosa porque cortan la piel y lamen la sangre

acumulada?®.

Figura 5. Imagen de mosca negra Simulium sp20.
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Generalmente el habitat de estas moscas negras se encuentra en
arroyos o rios de corriente rapida. Los machos se alimentan de néctar y son

solo las hembras las que se alimentan de sangre?®.

1.4. Ciclo biolégico

El ciclo biolégico de O. volvulus ocurre en dos hospedadores diferentes:
mosca negra y humanos. Comienza cuando una mosca hegra del género
Simulium infectada, pica e introduce microfilarias de la tercera fase larvaria (L3)
en la piel del huésped humano (ver figura 6). Estas larvas sufren una muda y
se convierten en larvas L4, migran a los tejidos conectivos subcutaneos y se
convierten en filarias adultas. En estos nddulos es donde residen y en los que
pueden permanecer hasta 15 afios. Algunos nodulos pueden tener numerosos

gusanos tanto machos como hembras formando ovillos!4.

Onchocerca volvulus

Estadios en la mosca negra Estadios en el humano

Mosca negra (género Simulium)
0 se alimenta de sangre
(L3 penetra a través de una mordedura)

—

2]

o Migra a la cabeza y Tejidos subcuténeos

la proboscide de la
/ mosca negra
g ¥
Ou )
eMunos en el nddulo subcutaneo
T
L1

o La mosca negra se
alimenta de sangre
(ingiere microfilanas)

e Las microfilarias penetran @/
el intestino medio de la .
mosca negra y
migran a los musculos

toraxicos » *
As Estadios infectante
A= Estadios diagnéstico ==

o Los adultos producen microfilarias
$in vaina y tipicamente se encuentran
en piel y en los vasos linfaticos de los
tejidos conectivos, pero ocasionalemente
también en sangre periférica, orina y

esputo A

DC
DC]

NTE-SEGURASALUDABLE

http:/Awww.dpd cde. gov/dpdx

Figura 6. Ciclo biol6gico de la oncocercosis??.

Las filarias adultas se pueden localizar en sangre periférica, orina y

esputo, aunque es mas comun encontrarlas en la piel o vasos linfaticos?.
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La respuesta inflamatoria que provocan las microfilarias en el
hospedador es principalmente producida cuando mueren y es entonces cuando
tienen lugar las manifestaciones clinicas de la oncocercosis!. En una persona
gravemente infectada suelen morir alrededor de 100.000 microfilarias cada

dials.

Las microfilarias que son ingeridas por las moscas hembras durante una
comida de sangre pasan del intestino medio a los musculos toracicos de la
mosca a través del hemocele, donde se convierten en larvas de primera etapa
(L1) y posteriormente en larvas infecciosas en estadio 3 (L3). A continuacién,
las larvas infecciosas se dirigen a la proboscide de la mosca para finalmente
poder infectar a un nuevo hospedador cuando el insecto pica para
alimentarse?2. Una vez que entran en el hospedador a través de la piel por la
herida producida por el insecto, se convierten en gusanos adultos sexualmente

maduros Y el ciclo continia4.
1.5. Clinica

El primer sintoma de la oncocercosis es una erupcion papulosa y
pruriginosa por la picadura del vector que aparece principalmente en hombro,
caderas y superficies de extension. Mas tarde aparecen otros sintomas como
fiebre o artralgia, destacar que aproximadamente el 10% de los pacientes son

asintomaticos?6.

La oncocercosis presenta como caracteristicas clinicas comunes
problemas cutaneos y oculares, que incluyen dermatitis pruriginosa, nédulos
debajo de la piel y problemas de visién llegando a producir ceguera, de ahi el

nombre comun de ‘ceguera de los rios23,

1.5.1. Manifestaciones cutaneas
Los neméatodos adultos forman nddulos subcutaneos fibrosos ubicados en
las prominencias Oseas, especialmente en la cresta iliaca, tuberosidad
isquiatica, codos y escapula, denominados oncocercomas (ver figura 7). Estos
se forman por la presencia de proteinas extrafias incluidas en bacterias que

desencadena una respuesta inflamatoria?4.
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Figura 7. La imagen de la izquierda muestra ndédulo subcutaneo en espinilla. A la

derecha un nodulo en la cresta iliacal®:25,

Se desarrolld6 un sistema de clasificacién gradual para los cambios
cutdneos que suceden durante la oncocercosis. Surgieron seis categorias:
oncodermatitis papular aguda, oncodermatitis papular cronica, oncodermatitis
liguenificada, atrofia, despigmentacion e ingle colgante?3.

La oncodermatitis, es el sintoma mas comun de esta enfermedad y se
produce como consecuencia de una respuesta inmune contra microfilarias una
vez que mueren?®, Comienza con una erupcién cutanea pruriginosa, sélida y

dispersa que se conoce como oncodermatitis papular aguda, si esta no se trata

puede desencadenar en una oncodermatitis papular crénica, cuyos sintomas

serian una erupcion papulomacular pruriginosa, hiperpigmentada y que puede
presentar 0 no excoriaciéon. En este caso el diametro de la papula suele ser de
al menos 3 mm, mientras que en la oncodermatitis aguda suele ser de 1 mm?*
24'

También puede aparecer lo que se conoce como piel de leopardo, ocurre
debido a la pérdida de pigmentacion incompleta combinado con zonas de
pigmentacion normal de la piel. Inicialmente aparece como maculas
despigmentadas discretas con preservacion de los foliculos pilosos, con forme
avanza, las maculas pueden afectar a una gran parte del cuerpo, sobre todo a

las extremidades inferiores24,
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Figura 8. Oncodermatitis liquenificada en un vardn joven a la izquierda y la imagen

de la derecha muestra la piel de leopardo en un adulto?’.

Durante la oncocercosis cronica, puede ocurrir lo que se conoce como
piel de lagarto (ver figura 8). Debido a la inflamacion recurrente se produce un
adelgazamiento de la piel y se produce una destruccion progresiva de las fibras
elasticas quedando la piel arrugadal®. También se produce lo que se conoce
como ingle colgante, debido a que los ganglios linfaticos inguinales y
femorales se agrandan y se wuelven fibrosos produciendo una obstruccion

linfatica en la zona combinada con la piel de cigarrillo®24,

1.5.2. Manifestaciones oculares

La oncocercosis es conocida como ‘ceguera de los rios’, debido a que
ocurre una discapacidad visual progresiva con el aumento de la edad. Se
produce una infeccion de la cérnea ya que las microfilarias migran a esa zona
donde provocan una respuesta inmune cuando mueren. Esta respuesta inmune
tiene lugar debido a proteinas de superficie que son liberadas por microfilarias
en degeneracion, lo que recluta neutrofilos que liberan 6xido nitrico, radicales
libres de oxigeno y metaloproteinas de matriz que son citotoxicos para las

células de la corneal.
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La inflamacién durante un largo periodo de tiempo puede dar lugar a
queratitis y esclerosis cronica que se asocia con una pérdida progresiva de la
claridad corneal y vision periférical.

N Jer

Figura 9. Persona con discapacidad visual debido a oncocercosis?®.

1.5.3. Manifestaciones neurologicas

Aunque se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos, recientemente

se estudia la posibilidad de que personas afectadas por oncocercosis puedan
presentar enfermedad neurolégica®.

La participacion neuroldgica en la oncocercosis incluye tanto el sistema
nervioso central como el periférico. Las manifestaciones clinicas constituyen
un conjunto de trastornos que van desde el estigmatizante prurito oncocercal
hasta la afectacion del nervio Optico, la encefalopatia postratamiento o la

epilepsia, donde se incluye de Epilepsia Asociada a Oncocercosis (EAO)?°.

Sin embargo, aun no se conoce por completo el mecanismo por el cual
se llegan a producir estos tipos de patologias. Los conceptos relativamente
nuevos de “pruritocepcion” o “epilepsia de rio” pueden convertirse en futuras
areas de investigacion en neurociencia para asi poder mejorar las estrategias

de control de la oncocercosis?°.
1.6. Inmunopatogénesis

Las bacterias endosimbiéticas, Wolbachia, que se encuentran en la
mayoria de las filarias adultas son esenciales para la fertilidad y supervivencia
del gusano adulto®°. Se ha demostrado que el reclutamiento de neutréfilos por
parte de Wolbachia alrededor de gusanos hembras adultos confunde la
desgranulaciéon de eosinofilos y puede actuar protegiendo a los gusanos

adultos del sistema inmunolégico del huésped3!.
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El TGF-B se observd preferentemente en la piel de los individuos
infectados con oncocercosis "generalizada” o hiporreactiva y se redujo en
aguellos pacientes con la forma hiperreactiva de la enfermedad cutanea

oncocercal32.

La superoxido dismutasa extracelular secretora de O. volvulus, que se
encuentra en los productos excretores / secretores de gusanos adultos, puede
desencadenar respuestas en sueros de pacientes con oncocercosis, con IgG
mas altas en sueros de pacientes con oncocercosis hiperreactiva en

comparaciéon con aguellos con la forma generalizada3?.
1.7. Inmunogenética

Las variantes de HLA de clase Il pueden influir en la susceptibilidad a la
infeccion por O. volvulus. La correlacion entre las variantes alélicas de HLA-
DQA1 y HLA-DQBL1 y varias formas de enfermedad cutanea oncocercal se ha
documentado previamente en una poblacion nigeriana®*, donde se ha obtenido
un papel protector del gen DQAL * 0401 contra la infeccién por O. volvulus, sin
embargo, HLA-DQA1 * 0102 y * 0103 parecian representar factores de riesgo
de infeccion y HLA-DQAL1 * 0301 un posible alelo de susceptibilidad?3.

1.8. Diagnaostico

1.8.1. Deteccion del parasito en humanos

1.8.1.1. Técnica cutanea

El diagndstico mas comun de oncocercosis consiste en cortar un trozo
de piel afectada, de unos 3-5 mg para detectar la presencia y el nimero de
microfilarias de O. volvulus. Inmediatamente se sumerge ese trozo de piel en
cloruro de sodio con un tiempo de incubacién de 30 minutos y se coloca bajo
un microscopio para asi proceder a contar las microfilarias. En el caso de que
la muestra salga negativa se realiza una incubacion de 24 horas en cloruro de
sodio. La sensibilidad para este método puede aumentar si en vez de tomar 2

cortes de piel de la cresta iliaca, como se hace en la practica, se toman 6 cortes,
pero resulta demasiado invasivoS.

Aunque se trata de un método especifico, resulta ser muy invasivo y no

es sensible para detectar infecciones leves o tempranas?®.
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1.8.1.2. Test de Mazzotti

Esta técnica consiste en administrar dietilcarbamazepina (DEC), este
farmaco produce una inhibicibn de la transmisiébn neuromuscular en los
nematodos por lo que en 2 horas puede producir prurito o inflamacion intensa
en las areas donde se encuentran las microfilarias. Pero la DEC también
presenta otros muchos efectos perjudiciales como vOmitos, hipotension,
albuminuria o raramente puede producir muerte subita, lo que limita bastante

su utilidad3®.

1.8.1.3. Reaccién en cadena por la polimerasa (PCR)

Estas técnicas basadas en la amplificacion de acidos nucleicos, en
comparacién con la prueba cutanea nombrada anteriormente tiene mayor
sensibilidad en pacientes con infecciones leves. La principal desventaja de esta

prueba es su elevado coste3®,

La mayoria de los ensayos consisten en la secuencia repetida en
tandem del genoma de O. volvulus denominada O-150%7. Un nuevo ensayo de
PCR dirigido al gen de ARNr de O. volvulus O-5S, tuvo una especificidad del

100% y demostré ser mas sensible que el ensayo de PCR de O-15038,

1.8.1.4. Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

Esta técnica es mas sensible y menos invasiva ya que solo es necesario
un pinchazo en el dedo para obtener una muestra de sangre. Consiste en
reconocer antigenos microfiliares especificos, pero presenta el problema que
no distingue entre infecciones pasadas o actuales, dato bastante importante de

conocer en areas endémicas36.

1.8.2. Deteccidn de anticuerpos: Test serolégicos.

Se estan desarrollando pruebas para detectar anticuerpos de
inmunoglobulina G (IgG) contra el antigeno de O. volvulus (Ov16) en muestras
de suero®. Actualmente, existen dos pruebas de diagnéstico rapido que son
una prueba de Ov16 Unica y una prueba que utiliza Ov16 y el antigeno de W.

bancrofti Wb123 en combinacion0.

Por otro lado, se ha desarrollado un ensayo con tira reactiva para

detectar antigeno oncho-C27 en muestras de lagrimas u orina. La sensibilidad
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y especificidad inicial parece buena, y ademas, la prueba puede completarse
en solo 3 horas. Las tiras mantienen la reactividad durante 8 meses a

temperatura ambientel8.
1.9. Tratamiento
1.9.1. Administracion farmacoldgica

El tratamiento de la oncocercosis consiste en la administracion de un
antihelmintico, la ivermectina (IVM). Este farmaco se trata de una lactona
macrociclica derivado de la bacteria Streptomyces avermitilis** y actla
mediante canales de cloruro postsinapticos activados por glutamato que
destruyen los parasitos en desarrollo, es decir, reduce la fertilidad de las
hembras al paralizar las microfilarias en el Utero, por lo que disminuye la
produccién de nuevas microfilarias pero no mata a los vermes adultos®. La VM
presenta un excelente perfil de seguridad ya que presenta pocos efectos

secundarios?!,

En areas endémicas, el farmaco se administra cada 3 meses segun el
grado de sintomas, el cumplimiento del paciente o las limitaciones del costo.
En areas no endémicas, se realiza una Unica dosis pero dependiendo de los
sintomas del paciente se puede repetir cada 3 o 6 meses*!. Ademas, la VM
también presenta unas favorables caracteristicas farmacocinéticas, se
distribuye ampliamente por el cuerpo, tiene una rapida absorcion oral y alta
liposolubilidad. Alcanza los niveles plasmaticos maximos a las 3,4-5 horas, su
vida media plasmatica es de 12 a 66 horas, se metaboliza en el higado a través

del citocromo P450 y su excrecién es casi exclusivamente en heces*?.

El principal inconveniente que presenta la VMM es que no mata a los
gusanos adultos por lo que no cura la oncocercosis pero si que la controla.
Otro inconveniente es la dosis para cada paciente ya que se prescribe segun
el peso y la altura de cada persona, lo que dificulta su administracién y puede
haber casos de infradosificacion. El objetivo principal de muchos estudios es
establecer un régimen de dosis fija y alta, debido al amplio indice terapéutico
gue presenta, con el fin de mejorar la distribuciéon y aumentar las tasas de

cobertura de las camparias de tratamiento?.
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Actualmente se estudia la posibilidad de utilizar otros farmacos entre los
gque encontramos: sumarina, actia contra los gusanos adultos pero presenta
numerosos inconvenientes como la toxicidad o la dificultad de administracion
ya gque se trata de inyecciones que se administran dos veces al dia durante
semanas. Otro farmaco es la moxidectina, se encuentra aun en fase de
desarrollo pero ha sido muy eficaz en la muerte de microfilarias en estudios con
animales?!. Y, por dltimo, encontramos la doxiciclina, reduce la vida util del
gusano adulto ya que produce una esterilidad parasitaria al eliminar la bacteria

endosimbiética Wolbachia, presente en O.volvulus®.
1.9.2. Nodulectomia.

Otro de los tratamientos llevados a cabo en paises como Méjico o

Guatemala, es la nodulectomia. Esta terapia consiste en extirpar los nédulos

presentes en los pacientes, sobre todo los de la cabeza, esto reduce la cantidad
de microfilarias que se introducen en el ojo pero no hay evidencias que

verifiquen que puede prevenir la ceguera®?.

La extirpacion quirdrgica de nédulos junto con la administracion de VM

puede ser una terapia Util para tratar la oncocercosis?®.
1.10. Prevencion y control

En cuanto a las medidas de prevencion y control, en 1974 se cre6 el
Programa de Control de la Oncocercosis (OCP) en Africa occidental que
consistia en un control del vector mediante la pulverizacion aérea de larvicidas
inocuos para el medio ambiente#4. El problema de esta técnica es la resistencia
gue se puede crear a los insecticidas, ya que a largo plazo puede suponer una

amenaza“.

Otra de las técnicas que se utiliza es intentar disminuir la picadura de la
mosca negra fue la técnica de “tala y limpieza”, que consiste en eliminar la
vegetacion a lo largo de los rios para asi interrumpir las actividades de

reproduccién de la mosca negra®®.

Es importante utilizar la técnica de “tala y limpieza” junto con la

administracion de VM para acelerar la eliminacion de la oncocercosis en
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entornos endémicos®, junto con la utilizacién de larvicidas en los sitios de

reproduccién del vector de la enfermedad?.

2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
narrativa acerca de la informacion existente sobre la posible relacion entre la

parasitosis por Onchocerca volvulus y su relacion con la epilepsia.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Conocer las caracteristicas de clinica de la epilepsia
asociada a la oncocercosis.

2.2.2. Conocer los mecanismos que llevan a esta asociacion entre
epilepsia y oncocercosis.

2.2.3. Describir la casuistica de epilepsia y si existen factores de
riesgo que pueden ser adjudicados a la oncocercosis.

2.2.4. Conocer la distribucion de los casos de epilepsia vy
oncocercosis en el mundo.

3. MATERIALES Y METODOS.

3.1. Disefo

La realizacion de este trabajo se basa en la revisidn narrativa sobre la
literatura cientifica existente acerca de como afecta la oncocercosis en el

desarrollo de epilepsia.

3.2. Estrategia de busqueda

Para iniciar una busqueda bibliografica se procedid, via Internet, a la
principal base de datos bibliografica del dmbito de ciencias de la salud:
MEDLINE, a través de PubMed. Ademas, se han consultado otras paginas web
como OMS, Centros para el control y prevencion de Enfermedades (CDC) y

revistas cientificas como ResearchGate, BioMed Central, entre otras.
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En primer lugar, se seleccionaron una serie de palabras clave a través
de una busqueda por Descriptores en Ciencia de la Salud (DeCS). Estos
descriptores, que actlan como lenguaje Unico de indizacién, nos permiten
centrar la basqueda en un concepto determinado evitando asi caer en palabras
similares con significado diferente. Después se procedio a concretar los Medical
Subject Heading (MeSH) utilizados en el trabajo: “Onchocerciasis”, “epilepsy”,

“Onchocerca volvulus”.
3.3. Criterios de seleccion

En cuanto a los criterios de seleccion de articulos, se consulté la manera
en la que afecta la enfermedad de oncocercosis en el desarrollo de epilepsia y

su casuistica en el mundo.

Se procedio a seleccionar aquellos estudios que cumplian los siguientes
criterios: se podia obtener el texto completo de manera gratuita, que estuvieran
publicados en inglés o castellano y en cuanto a los filtros utilizados fueron

aguellos cuya poblacién de estudio estuviera relacionada con humanos.

Para obtener un mayor nimero de estudios relacionados con el tema
tratado, se realiz6 una busqueda secundaria en las referencias bibliograficas
de cada uno de los articulos primarios para asi obtener articulos que contengan

informacidn sobre como afecta la oncocercosis en el desarrollo de la epilepsia.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En cuanto a la epilepsia, se trata de un trastorno estructural o funcional de
la fisiologia normal del cerebro que puede causar convulsiones. Delimitando la
definicion de conwulsion a las que acontecen, al menos, dos conwvulsiones no
provocadas en un minimo de 24 horas?*6-47.

Las infecciones producidas en el Sistema Nervioso Central (SNC) es uno

de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de la epilepsia“®.

4.1. Asociacion entre epilepsiay oncocercosis

Desde 1990, se fue observando la existencia de una mayor prevalencia
de epilepsia en zonas de Africa endémicas de oncocercosis en comparacion

con las zonas que se encuentran libres de oncocercosis?e.

Se realizé un estudio entre la relacion de la oncocercosis y el desarrollo
de una sospecha de epilepsia. El estudio consistié en medir las densidades de
microfilarias mediante puncion cutanea corneoescleral en nifios de 25 aldeas
de Camerun. Durante el seguimiento en 2017, en siete de esas 25 aldeas, se
determiné epilepsia en un 85% de los pacientes encuestados en esos pueblos
a principios de la década de 1990. No solo un corte de piel positivo se asocio
con el riesgo de epilepsia sino que también hubo una relacion dosis-respuesta
entre la densidad de microfilarias a nivel individual y comunitario y el riesgo de

epilepsia“®.

En 2013, se llevd a cabo un estudio en que se comparaban 3
poblaciones africanas, Sudan del Sur, Uganda y Republica Democratica del
Congo (RDC)>%°,

Se visitaron las 3 regiones, en Sudan del Sur se realizd una encuesta
domiciliaria para evaluar la prevalencia de epilepsia, en Uganda la informacion
se recopilé a través de una revision de la literatura y los informes publicados y

en la RDC se entrevistaron a los pacientes®.

En Sudan del Sur, concretamente en la aldea de Mvolo, se llevé a cabo
un seguimiento de casos y controles para estimar la prevalencia de epilepsia.

Se encontré que la prevalencia de epilepsia era elevada (16,7%), ya que
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muchos nifios presentaban Sindrome de Nodding (SN) (28/168) y lesiones
debido a ataques epilépticos. Esta aldea se encuentra ubicada a 700 metros
del rio Naam, rio de flujo rapido al que acude mucha gente durante la
temporada de pesca y que se encuentra infestado de mosca negra de la
especie S. damnosum. Esta zona estaba tratada con dosis anuales de VM
desde 1996, pero el tratamiento se interrumpi6 varias veces debido a periodos
de conflicto. Se comprobd que siguen apareciendo casos de epilepsia en Mvolo

y la cobertura de VM es muy baja°.

En la RDC, concretamente en el distrito de Bas-Uélé, la epilepsia es
endémica debido a que las aldeas se encuentran ubicadas cerca de rios de
fluo rapido infestados de mosca negra. La mayoria de casos de epilepsia
presentaban conwvulsiones generalizadas sin asentir, pero con retraso mental.
De los 161 nifios menores de 18 afios evaluados, 5 padecian epilepsia y el

7,9% de las muertes fueron causadas por epilepsia®°.

En Uganda, sin embargo, alrededor del afio 2000, la incidencia de
epilepsia se vio aumentada cuando durante la guerra la poblacién se vio
obligada a trasladarse a campamentos de desplazados situados cerca de rios
de flujo r4pido infestados de mosca negra. Desde 2008, se ha observado que
el nimero de casos de SN ha ido disminuyendo ya que como tratamiento

conminan la administracion de VM con el control de vectores®°.

Uganda Sudan del Sur RDC

Tribus Acholi Moro y dinka Bowa, Zande,
Lokele, Kango vy
otras

Prevalencia de las | 2,9%, afio 2010 9%, afio 2013 2,3%, afio 2014
formas de epilepsia

Prevalencia del SN | 0,68% de casos en | No se ewalito la| No hay casos
nifios de 5 a 18 afios | prevalencia  exacta | confirmados de SN,

pero es alta, ya que | solo casos
la de epilepsia es | sospechosos
elevada similares a SN
Incidencia de | Casos nuews muy | Todavia nuewvos | Incidencia estable de
SN/epilepsia limitados de SN casos de | nuewos casos de
SN/epilepsia epilepsia
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Distribucion IVM Dos wveces al afio, no [ Una wez al afio, | Una wez al afio,
se distribuye durante | cobertura baja. No se | interrumpido en
la guerra distribuye durante la | 2004. No se

guerra distribuye durante la
guerra

Prevalencia Decreciente No conocida Decreciente

oncocercosis

Ecologia Bosque de la sabana Bosque tropical

Tabla 1. Estado de la epilepsia en regiones endémicas de oncocercosis®°,

El SN y las epidemias de epilepsia tanto en Sudan del Sur como en
Uganda se produjeron en regiones hiperendémicas de oncocercosis. En Sudan
del Sur se observa que existe una epidemia de epilepsia y SN en curso,
mientras que en Uganda la epidemia parece haber disminuido (ver tabla 1) ya
que no se han notificado nuevos casos de SN desde 2013. Queda por
demostrar si la distribucién de IVM vy las intervenciones de control de la mosca
negra dieron como resultado una disminucion de los casos de SN en Uganda®°.

En el distrito de Bas-Uélé de la Republica Democratica del Congo, la
epilepsia también parece ser un importante problema de salud publica. Los
datos muestran una prevalencia de epilepsia entre el 2 y el 6% en muchas
aldeas ubicadas cerca de rios de corriente rapida (ver tabla 1). Es importante
destacar que no toda la epilepsia esta asociada a oncocercosis por lo que

habria que descartar otras causas, como la cisticercosis®°.

En 2015, aproximadamente 117.000 personas presentaban EAO en
areas endémicas donde ya se habia informado o sospechado sobre la relaciéon
entre epilepsia y oncocercosis. Por otro lado, alrededor de 264000 personas

presentaban EAO en areas endémicas donde nunca han estado controladas?®.

4.2. Clinica de la Epilepsia asociada a oncocercosis
(EAO)
Se ha observado gque existe una alta prevalencia e incidencia de epilepsia

en areas endémicas de oncocercosis, por ello, se habla de Epilepsia Asociada

a Onocercosis (EAO)?.
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La EAO se puede diferenciar de una epilepsia asociada a otros factores
ya que presenta una forma peculiar de conwvulsiones ténico-clonicas
generalizadas, el sindrome de cabeceo o Sindrome de Nodding (SN) (ver
figura 10)°,

Figura 10. Ambos adolescentes tienen la misma edad, el mas pequefio presenta SN>2,

El SN se trata de un trastorno de la epilepsia que se caracteriza por la
caida repetitiva e involuntaria de la cabeza, de 10 a 20 veces por minuto durante
un tiempo de 2 a 5 minutos®2. Aparece cominmente en nifios y adolescentes
entre 3 a 18 afios previamente sanos residentes en zonas endémicas de
oncocercosis, frecuentemente en Africa®® y suelen ocurrir al despertarse o
mientras comen®!. A parte del SN, los casos pueden desencadenar otro tipo de
conwvulsiones, principalmente conwvulsiones ténico-clénicas. Estas convulsiones
dan lugar a movimientos clénicos y mioclénicos que evolucionan a una
extension ténica de los misculos seguida de una contraccién clénica®*.

A medida que la EAO avanza con la edad el sindrome del cabeceo se
sustituyen por estas convulsiones ténico-clonicas®’.

En algunos casos, puede apreciarse un cuadro clinico que se conoce
como el Sindrome de Nakalanga, cuyos signos fisicos observados mas
frecuentemente son: retraso en el crecimiento, retraso mental, retraso del
desarrollo sexual, deformacion facial y un sintoma menos comudn pero que a

menudo aparece son las convulsiones epilépticas generalizadas®°2,

En el sur de Sudan, concretamente en el area de Maridi, se realiz6 un
estudio en nifios con epilepsia donde se visitaron 44 aldeas, estas aldeas se
ubican cerca de una presa que da lugar a criaderos de mosca negra. Mediante

un examen clinico especifico para verificar si el paciente padecia epilepsia o no
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se incluyeron un total de 421 hombres y 315 mujeres, lo que verifica que
aparece por igual en ambos sexos, con una media de edad de 18 afios y se
obtuvieron los siguientes resultados: la media de edad de aparicién de las
conwvulsiones fue de 10 afios, ya que 647 pacientes desarrollaron sus primeras
convulsiones entre los 3 a los 18 afios y solo 30 comenzaron con convulsiones
antes de los 3 afios (ver tabla 2). EI nUmero de nuevos casos de epilepsia

aumentd notablemente a partir del afio 2000 (ver figura 11)%.

inicio

Epilepsia  sin | Asintiendo Asintiendo con | Nimero total
asentir solo con | cabeza y | de personas
convulsiones convulsiones con epilepsia
Edad media de | 11 7 9 10

0-9 afos

136(35,8%)

55(76,4%)

145(56,6%)

336(47,5%)

10-19 afios

216(56,8%)

17(23,6%)

110(43%)

343(48,4%)

Tabla 2. Edad de aparicién de los diferentes tipos de epilepsia®’.

150

Frequency
100

50
L

2000 2010 2020
EAR

1970 1980 1990
Yl

Figura 11. Nimeros de casos de epilepsia de nueva apariciéon a lo largo del tiempo4”.

Debido a la falta de informacién para poder relacionar la epilepsia con la
oncocercosis, se utilizé una definicibn para diagnosticar a las personas con
EAOQ: ‘persona previamente sana que ha desarrollado epilepsia sin una causa
obvia entre la edad de 3 a 18 afios”. Esta definicion no es completamente fiable
ya gque, aunque es verdad que la EAO aparece en personas sanas de edades
tempranas, no se tienen en cuenta todas las formas de epilepsia infantiles que

ocurren en el mundo, por lo que faltaria informacién para completarla®2.
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4.3. Patogenia de la EAO

Aungue aun no se ha descrito como O. volvulus puede desencadenar
ataques de epilepsia, si que parece que existe una relacién causal entre

ambos*8, sobre todo en zonas con elevada carga parasitaria®?.

La aparicion de epilepsia en edades tan tempranas puede deberse a que
el desarrollo continuo del cerebro o el sistema inmunolégico en desarrollo haga
que los nifios sean mas vulnerables a la infeccion por O. volvulus®®. También
se ha verificado que la tasa de incidencia de epilepsia en nifios infectados por
O. volvulus es mucho mayor en aquellos cuyos cortes de piel analizados

presentaban grandes cantidades de microfilarias®’.

Se ha intentado detectar microfilarias de O.volvulus en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de personas que habitaban en areas endémicas de
oncocercosis. Para ello, se estudi6 la posibilidad de que las microfilarias de O.
volvulus pudieran migrar desde la piel hasta la sangre a traves del sistema
linfatico, que pudieran pasar de la sangre a la orina a través de las paredes de
los capilares glomerulares y, por tanto, que las microfilarias pudieran pasar al
LCR a través de las paredes de los capilares del plexo coroideo. Pero el
resultado no fue el esperado, ya que si que se observaron microfilarias méviles
durante el examen directo de las primeras gotas de LCR pero en las muestras
posteriores observadas mediante microscopia optica no llegéb a detectarse
ninguna microfilarias en la preparacion. Por lo que las microfilarias de las
primeras muestras pudieron deberse a la contaminacion de la piel durante el
procedimiento de la puncion lumbar para extraer el LCR. Por tanto, con la
evidencia disponible hasta la fecha, no se apoya la teoria de que la EAO sea
causada por una invasion persistente de microfilarias de O. volvulus en el
sistema nervioso central, por lo que es necesario seguir investigando cémo es

posible que la oncocercosis pueda llegar a desarrollar epilepsia®“.

Estudios han supuesto que el SN puede ser debido a una reaccién
autoinmune entre proteinas presentes en las estructuras neuronales y
proteinas en O. volvulus®’. Mediante ELISA se detecté que en LCR de
pacientes con SN habia mayor cantidad de anticuerpos contra leiomodina-1,

proteina que se expresa en el SNC y en las neuronas, en comparacion con
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pacientes no afectados por el SN. Se encontr6 una similitud entre una proteina
presente en O. volvulus, denominada tropomiosina, y la leiomodina-1, lo que
demuestra que existe una asociacion entre el SNy la infeccién por O. volvulus.
Sin embargo, no todos los pacientes con SN tenian anticuerpos contra
leiomodina-1, por lo que este sindrome puede no deberse a un solo anticuerpo,
si no tener anticuerpos contra otras proteinas neuronales®®. A pesar de estos

hallazgos, alin se desconoce la etiologia del SN>3.

Es importante dar una explicacion clara sobre como puede llegar a
desarrollarse la epilepsia, sobre todo para ayudar a reducir las percepciones
erroneas de muchos pueblos endémicos que definen a la persona con epilepsia

como maldita o contagiosa®.

4.4. Casuistica y distribucién espacial de la EAO en
Africa

En general, la prevalencia de epilepsia en Africa es mucho mas alta,

alrededor del 26% mas, en comparacion con Asia, Europa o América del Norte.

Esto puede deberse debido a varios factores, como privaciones

socioeconémicas o zonas rurales con acceso limitado a instalaciones sanitarias

asequibles y de alta calidad“s.

La mayor prevalencia de EAO la podemos encontrar en el norte y oeste
de Uganda, en el area de Mahenge en Tanzania y en Sudan del Sur, regiones

endémicas de oncocercosis®s.
4.4.1. Célculo de la EAO en Africa Subsahariana

Para calcular prevalencia de EAO se recurre a las areas donde se ha
informado o sospechado de EAO, es decir, &reas donde anteriormente habian
estado bajo el mandato del Programa de Control de la Oncocercosis (PCQO)48,

En primer lugar, se estima el nUmero de casos prevalentes de EAO antes
del inicio de la administracion de VM, para ello se relaciona la prevalencia de
microfilarias cutaneas de O. volvulus y la epilepsia a nivel comunitario sin
especificar su causa. Se elimind del andlisis los casos de epilepsia en areas

donde no existia prevalencia de microfilarias de O. volvulus#.
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Respecto a la prevalencia de nédulos palpables en varones adultos en
Africa antes de comenzar con el PCO, se observa que la mayor prevalencia de
oncocercosis se concentra en 19 areas de 9 paises entre los que encontramos,
Tanzania, Camerun, Nigeria, Burundi, Benin, Uganda, Republica
Centroafricana, Sudan del Sur y Republica Democratica del Congo (ver figura
12)%8,

Para el calculo del nimero de casos de EAO previo al control, se multiplicd
la prevalencia de EAO de un area por el tamafio de la poblacién en riesgo,

asumiendo que la densidad de la poblacién es homogénea en todas partes?.

Prevaience of
nodules (%)
0

5

10-
15-
20

20-
30-
40-
60

0
80 -

100

Unsuitable

B national park

<1person /km2 |M: Mal

Figura 12. Mapa de prevalencia estimada de nédulos palpables antes del control de los 20

paises por el APOC*8,

En 1995, la poblacidn total de esas 19 areas era de aproximadamente 90
millones de personas. Teniendo en cuenta que las 19 areas estudiadas
recibieron tratamiento con VM entre 1999 y 2012, se predijo que el nimero
total de casos de EAO en esas areas fue de aproximadamente 93.000. Si
ademds afiadimos las areas donde aun no ha sido investigada la prevalencia
de EAQO, los casos serian 205.000, por lo que habria un total de 298.000 casos
prevalentes de EAO (ver tabla 3)%8.

Aproximadamente el 61,5% de todos los casos de EAO se localizaron en
areas hiperendémicas de oncocercosis, el 28,3% en areas mesoendémicas y
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solo el 9,8% en areas hipoendémicas?*. Estos resultados concuerdan con la
hipotesis de asociacion y densidad de microfilarias en sangre propuesta por
Chesnais y colaboradores#,

Por otro lado, en 2015 el nimero de casos de EAO crecié debido a un
crecimiento de la poblacion. Hubo aproximadamente 117.000 casos de EAO.
Ademas, si se incluyesen las areas donde aun no se ha investigado la presencia
de EAO, los casos aumentan a 264.000, hablando de un total de 381.000 casos

prevalentes de EAO (ver tabla 3)%.

1995 2015
Areas donde se sospecha la | N°de casos 93.000 117.000
presencia de EAO Poblacion total 9.214.000 | 15.821.000
Areas donde aun no se ha | N°de casos 205.000 264.000
investigado la presencia de EAO ' —55pmci8n Toral 81.116.000 | 139.282.000
Total N° de casos 298.000 381.000
Poblacion total 90.330.000 155.103.000

Tabla 3. Niumero de casos de EAO con intervalos de confianza del 95% en zonas de
Africa%s.

Existen algunas limitaciones en estos datos debido a que en estas
encuestas se utiliza la palpacién de nédulos que es menos sensible en
comparacion con los cortes de piel. Otra limitacion podria ser que para el
calculo del nimero de casos de EAO se asume que la densidad de la poblacién
es homogénea en todas partes. Aunque existe este tipo de limitacion, estos
datos nos hacen avanzar hacia la cuantificaciéon de la carga de EAO que
podemos esperar a dia de hoy*.

Mmbando y colaboradores presentaron datos que indicaban que en focos
de oncocercosis, la prevalencia de SN podia estar relacionada con la de
oncocercosis de la misma manera que con la epilepsia en general. Deberia
evaluarse mas a fondo una definicidn para identificar la proporcion de epilepsia
que es inducida por oncocercosis y asi poder diferenciarla de la epilepsia que
es producida por otras causas®?.

También destacar que el uso de la resonancia magnética habria sido (Uil

para diferenciar la epilepsia de otras causas, como la neurocisticercosis o
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causas no infecciosas. Otros investigadores han propuesto que la
neurocisticercosis podria ser la verdadera culpable en algunos casos de lo que
se cree gue es EAO, porque Taenia solium es coendémica con O. volvulus en

gran parte del Africa subsahariana®.
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5. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision narrativa se han podido establecer,

de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1.

La EAO se caracteriza principalmente por el Sindrome de Nodding y el
Sindrome de Nakalanga.

La EAO aparece en personas de 3 a 18 afos, previamente sanos y
residentes en zonas endémicas de oncocercosis.

La EAO no es causada por una invasion persistente de microfilarias de O.
volvulus en el sistema nervioso central ya que no se han encontrado en el
LCR.

Se desconocen los mecanismos por los cuales las personas infectadas por
O. volvulus pueden llegar a desarrollar epilepsia.

El SN puede deberse a una reaccion autoinmune entre proteinas presentes
en las estructuras neuronales y proteinas en O. volvulus.

La transmision de la oncocercosis no se encuentra totalmente controlada y
supone un problema de salud publica.

La mayoria de casos de EAO se encuentra en Africa subsahariana,
concretamente en zonas proximas a rios de flujo rapido donde se

concentran grandes cantidades de moscas negras.
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