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RESUMEN

Recientemente se ha introducide el término ‘enfermedades tropicales ignoradas’ para agrupar un conjunto de
enfermedades infecciosas que, en contraste con el virus de inmunodeficiencia humana (HTV/SIDA), la malaria,
v la tuberculosis, han tecibido poca atencién por parte de la comunidad cientifica, los organismos f{inan-
ciadores de investigacion. las compaiias farmacéuticas y los programas de salud pablica. Las enfermedades
tropicales ignoradas, incluyen entre otras. las helminliasis, y ¢s a la biologia poblacional de éstas en general v
de la oncocercosis humana en particular que se dedica este articulo. Los helmintos son macropardsitos, v la
oncocercosis es una filariasis transmitida por vectores. Los procesos de regulacién denso-dependiente, tanto
positiva como negativa. de la abundancia poblacional garantizan la estabilidad de la asociacion pardsito-
vector-hospedador definitive, v su resiliencia ante las medidas de control. La distribuciom del namero de
parisitos por hospedador ¥ vector es superdispersa v es preciso cuantificar la representacion proporcional de
la carga parasitaria por hospedero en los procesos de transmision a fin de no sobrestimar la densidad parasita-
ria, y no subestimar la tasa de introduccion y persistencia de la infeccion. La fusion de modelos de dindmica y
genética poblacionales con estas caracteristicas permiten la exploracidn tedrica de la evolueidn de resistencia a
los medicamentos antibelminticos, La implementacion v el monitoreo de los programas de control de las
helmintiasis deben marchar en estrecha colaboracion con la investigacion en biologia poblacional v el modelaje
matemitico de la dindmica de transmisidn a fin de evitar que los pocos firmacos eficaces v seguros con los que
se cuenta para tratamiento en masa de las poblaciones afectadas se vuelvan obsoletos. Algunas de estas drogas
estin siendo donadas por sus fabricantes por el tiempo necesario para alcanzar los objetivos de salud plblica
trazados por iniciativas de control a nivel mundial y regional, y ¢s preciso determinar la duracion dptima de
dichos programas y de minimizar las probabilidades de recrudescencia y de resistencia.

ABSTRACT

The ‘neglected tropical diseases” or NTI's encompass a group of infections which, in contrast with the *big
three” (HIV/AIDS, malaria, and TB) have received little or no attention by the scientific community, research
funding bodies, pharmaceutical companies, and public health programmes. The NTD's include, among others,
the infections caused by helminth parasites. This article deals with some aspects of the population biology of
helminth infections in general and human onchocerciasis in particular. Helminths are macroparasites, and onchocerciasis
(a filariasis) is a vector-borne disease. The operation of positive and negative density-
dependent processes upon a number of parasite lifecycle stages tends to stabilise the parasite-vector-
definitive host association, making it also highly resilient to control interventions. The distribution of the
number of parasites per host and vector s nearly always overdispersed, It is, thercfore, important to
quantify the transmission processes (from and 1o veclors) as composite coefficients that incorporale the
relevant density-dependent mechanisms weighted by the probability that the host harbours a given number of
worms, (Otherwise, parasite density is overestimated. and parasite introduction and | or persistence are
underestimated.  Population dynamics and population genetics models have been merged to investigate the
rates of emergence and spread of anthelmintic resistance. In order to prevent that the fow drugs available for
safe, mass treatment of human populations become obsolete, it is essential that helminth control programmes
are implemented and evaluated with ongoeing pepulation biology rtesearch and transmission dynamics
modelling. Some of the drugs for neglected tropical disease control are donated by pharmaceutical companies
for as long as necessary to achieve the goals of global initiatives. Population biology research should focus on
estimating the optimal duration of the interventions, that would minimise the probability of recrudescence,
and of drug resistance becoming lixated.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por pardsitos helmintos
son ubicuas en vastas regiones del mundo, particu-
larmente ¢n paises de escasos Tecursos economi-
cos, donde estin asociadas con elevados indices de
pobreza vy desnutricion. Aun cuando las helmin-
tiasis afectan a un tercio de la poblacion del plane-
ta, causando elevada morbilidad vy una inmensa
pérdida de afios de vida ajustados por incapacidad
(disahilitv-adiusted life years o DALYF) en los
paises endémicos (Tabla 1), no han recibido sufi-
ciente atencidn por parie de la comunidad eientifica
y los programas nacionales v regionales de salud.
En contraste con las tres grandes endemo-epide-
mias de la humanidad (las asi llamadas Big Three:
el virus de inmunodeficiencia humana / SIDA. la
malaria, vy la tuberculosis), las helmintiasis forman
partc de las ahora denominadas enfermedades tro-
picales ignoradas (neglected fropical diseases 0
NTD %).

Recientemente, Molvneux, Hotez v Fenwick se
han abocado a una campafia de comunieacion dedi-
cada a crear el impulso necesario para galvanizar
voluntades politicas vy clentificas para su control,
Estos autores argumentan que una disminucion con-
certada de la incidencia de las enfermedades tro-
picales ignoradas es ahora factible v de bajo costo
(40 centavos de dolar por tratamiento por personal;
tendria un impacto positivo relativamente rapido so-
bre la salud de los afectados; mejoraria los pros-
pectos para ¢l control de las tres grandes enfer-
medades infecciosas mencilonadas anteriormente,
con las cuales posiblemente interaccionan, y contri-
buiria de modo sustancial al logro de las metas de
desarrollo del milenio (The Millennium Develop-
ment Goals) (Molyneux y col., 2005; Sachs vy
McArthur, 2005; Hotez y col., 2006).

La donacion de farmacos antihelminticos (tales
como la ivermectina por parte de Merck & Co., el
albendazol (GlaxoSmithKline), ¢l mebendazol
{Johnson & Johnson), la azitromicina (Pfizer) v el

bajo costo alcanzado por el praziquantel genérico a
los programas globales de control y eliminacion de
la oncocercosis, la filanasis linfatica, las helmintiasis
intestinales, ¢l tracoma, v la esquistosomiasis, res-
pectivamente, representa un gran avance en la for-
macion de iniciativas pablico-privadas que intentan
establecer una plataforma sustentable para un con-
trol integrado de las enfermedades parasitarias.

Es por tanto de crucial importancia, ahora
mas que nunca, el entender como la biologia
poblacional de los pardsitos helmintos responderd a
la presion que estd siendo gjercida por dichas inter-
venciones guimiolerapéuticas de control. ya que ta-
les programas s¢ ¢stan conduciendo y expandiendo
a gran escala, y requeririn de rondas frecuentes de
tratamicnto por periodos prolongados para el logro
de sus objetivos.  Sin tal comprension arriesgamos
la aparicion de resistencia a las pocas drogas elica-
ces y seguras que tenemos para el tratamiento de
las helmintiasis, la fatiga de los donantes, y la des-
tlusion de las poblaciones afectadas. El presente ar-
ticulo explora aspectos de la biologia poblacional v
epidemiologia de las infecciones causadas por
helmintos que pucden permitir entender su evolu-
cion bajo presiones de seleccion gjercidas por medi-
das de control antiparasitarias con particular refe-
rencia a la oncocercosis humana (ceguera de los
rios), por ser ésta una de las helmintiasis (filanasis)
de importancia en Venezuela, que estd siendo obje-
to de tratamiento masivo bajo los auspicios del Pro-
grama para la Eliminacion de la Oncocercosis en
las Américas (OEPA).

LOS HELMINTOS SON MACROPARASITOS

La division funcional entre micro y macropard-
sitos de Anderson y May (1991) es utl para com-
prender la caracteristicas salientes de las helmin-
tiasis (Tabla 2). De particular importancia son: 1) la
necesidad de reinfeccion para el mantenimiento y
crecimicnto de la poblacion parasitaria (los  hel-
mintos no se multiplican directamente dentro del
hospedador), 2) la reproduccion sexual de las espe-
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Tabla 1. Enfermedades tropicales ignoradas causadas por parasitos helmintos (adaptado de Molyneux v col., 2005)

Infeccion Casos en Africa (en millones) Porcentaje de casos en Africa
Anquilostomiasis 198 ~30 %
Ascariasis 173 ~20 %
Esquistosomiasis 166 ~ 80 %%
Trichuriasis 162 ~23 %
Filariasis linfitica 46 ~ 38 %
Oncocercosis 35% =90 %
Dracunculiasis< 0,1~ 100 %

Loasis ' 100 %

*Estimacidn revisada (Basifez y col., 2006) que representa casi ¢l doble de la citada comiinmente, de ~ 18 millones.

Tabla 2. Principales caracteristicas de las helmintiasis (adaptado de Anderson y May, 1991)

de los parasitos puede ser larga)

* Regulacion denso-dependiente
Persistencia

Recrudescencia

- La prevalencia de infeceion puede ser elevada

- No se multiplican pero se reproducen sexualmente dentro del hospedador definitivo,
produciendo estadios de transmision (huevos 6 larvas) en heces, orina, sangre, O picl

 Infecciones cronicas, de larga duracion (reinfeccion es la norma y las expectativas de vida

- Ciclos de vida complejos (multi-estadios; multi-hospederos)

- La morbilidad depende de la intensidad de infeccion
- La distribucion del niimero de pardsitos por hospedador es agregada

- Los patrones de exposicion pueden ser mds importantes que los fendmenos de inmunidad
adquirida en la determinacién de los perfiles de infeccion por edad del hospedador

cies con sexos separados (dioicas), lo cual requiere
de una probabilidad de apareamiento dependiente
de la densidad de los vermes, de su distribucién en
la poblacion de hospederos. y del sistema sexual
propio de la especie (monogamia vs poligamia), 3)
la regulacion denso-dependiente del tamafio pobla-
cional, y 4) la relacion entre la intensidad de

infeccion y la morbilidad subsiguiente. Queda ain
por esclarecer el papel relativo que juegan la expo-
sicion a los estadios infectantes y la adquisicion de
inmunidad protectora (o la inmunosupresion) como
determinantes de los patrones epidemiologicos ob-
servados entre y dentro de poblaciones de hospede-
ros (Duerr v col., 2003; Filipe y col., 2003).
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PATRON Y PROCESO EN LA ONCOCER-
COSIS HUMANA

La Fig. | resume el ciclo de vida de Oncho-
cerca volvulus Leuckart (Nematoda: Filarioidea:
Onchocercidae). Como puede apreciarse, la onco-
cercosis es una antroponosis, con los humanos
como reservorio Onico de infeccion, y hembras
(hemat&fagas) de especics perlenecientes al género
Simulium (Insecta: Diptera: Simuliidac) como vee-
tores. Es mmportante resaltar que las microfilarias
(el estadio de transmision a los wvectores) cons-
tituyen asimismo el estadio mediante cuya detec-
cion se realiza el diagndstico parasitologico v el
estadio responsable por la mayor parte de la
patologia y manifestaciones clinicas oculares ¥y
cutineas caracteristicas de la oncocercosis. Las
primeras, y cn particular la pérdida parcial o total
de la wvision, ¥ ¢l hecho de que los similidos se
crian en aguas dulces de corrientes ripidas, han
dado el nombre de ‘ceguera de los rios’ a esta
enfermedad. De acuerdo a la prevalencia comu-
nitaria de microfilarias en biopsias de piel, se
distinguen tres niveles de endemicidad en la onco-
cercosis, con una prevalencia menor del 20%  indi-
cando que las comunidades son hipoendémicas,
entre 20 y 59% que son mesoendémicas, y mayor
o igual al 60% que son hiperendémicas (OEPA
1996), En los focos Amazonico {(en Venezucla),
de San Vicente Pacaya (en Guatemala), v de selva
(en Camerin), dichos gradientes de endemicidad
tienden a corresponderse con gradientes altitu-
dinales (Vivas-Martinez v col., 1998; Tada y col,
1979; Mendoza-Aldana v col., 1997), v en el caso
de los dos primeros focos con una distribucion dife-
rencial de especies vectoras (Fig. 2). La heteroge-
neidad en prevalencia de infeccién por microfilarias
no solo se da entre poblaciones humanas, sino tam-
bién dentro de poblaciones, donde depende (entre
otros factores) de la edad, el sexo v los patrones de
pcupacion y por tanto de exposicion de los hospede-
ros a las picadas de los vectores (Filipe v col., 2005).

La heterogencidad cpidemiologica cn la onco-
cercosis es, pues, de origen multifactorial, con la
distribueion, abundancia, y competencia vectoriales
de los similidos transmisores siendo uno de los
principales determinantes, seguido por factores rela-
tivos al pardsito (heterogencidad genética entre po-
blaciones de . volvulus de sabana, selva ¥y

mosaico en Africa occidental), a la combinacidn
parasito-vector (en la forma de complejos
Onchocerca-Simulium), v factores propios del hos-
pedero (exposicién a la infeccion que depende de
la ocupacion, edad v sexo; factores genéticos que
determinan el grado de severidad v el tipo de mani-
festaciones clinicas), siendo estos altimos los menos
comprendidos. Para una revision reciente de la
epidemiologia y control de la oncocercosis humana
a nivel mundial véase Basanez v col. (2006a). La
Fig. 2 es una representacion esquemditica de agque-
llos factores determinantes de los patrones epide-
mioldgicos observados cn ¢l foco Amazdnico que
han side identificados hasta el momento (Vivas-
Martinez v col., 2006,

Mas importante ain que la prevalencia de infec-
ciom (el porcentaje de personas con microfilarias en
piel), para una aproximacion cuantitativa a los posi-
bles procesos subyacenles a los patrones observa-
dos, es la intensidad de infeccion (el promedio de
microfilarias por biopsia o por miligramo de piel).
Esto es asi porque, por un lado, la distribucion del
nimero de parisitos por hospedador ¢s superdispersa
{la varianza es muy superior a la media), lo cual
determina, en parte, que la relacién entre la preva-
lencia y la intensidad sea fuertemente no lineal (Fig.
3), vy por otro, porque los procesos de regulacion
poblacional del pardsito dependen de la densidad de
parasitos por hospedador vertebrado o vector. En
ultima instancia, ademas, la morbi-mortalidad en hu-
manos atribuible a la oncocercosis, depende de la
intensidad de infeceion (Little y col., 2004a; 2004b).

Regulacion denso-dependiente de la abundan-
cia poblacional y papel de la densidad vectorial.

En la oncocercosis, los patrones epidemioldgicos
estin  fuertemente asociados con la competencia
vectorial v la densidad de picada sobre humanos de
las especies locales y antropofigicas de similidos
(Grillet ¥ col., 2001). La competencia vectorial in-
cluye los procesos pertinentes al ingreso (ingesta de
microfilarias por mosca), establecimiento v desarro-
llo hasta larvas infectantes (L3) vy egreso (inocula-
ciom de L3 por picada). condicionmales a la sobre-
vivencia de los similidos hasta completar y sobre-
pasar el periodo de incubacion extrinseca (de
aproximadamente una semana de duracidén en
Onchocerca-Simulium en zonas tropicales).
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Figura 1. Ciclo vital de Onchocerca volvulus en el humano y en el vector (Adaptado de: Centers for
Disease Control, http://www.dpd.cde.gov/dpdx HTML/TmageLibrary/)
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Figura 2. Determinantes de patrones epidemiologicos en la oncocercosis humana con particular referencia
al foco Amazdnico. (a) Relacion entre la prevalencia de infeccion por microfilarias de Onchocerca volvulus
y la altura a la cual s¢ encuentran las comunidades afectadas en el foco Amazonico del sur de Veneruela
(circulos blancos; Vivas-Martinez y col., 1998); el foco de San Vicente Pacaya en Guatemala (tridngulos
negros; Tada y col, 1979), y focos de selva en Camerin (cuadros grises: Mendoza-Aldana y col., 1997).
(b) Relacion entre la composicion porcentual de simulidos antropofigicos en el foco Amazénico v la altura
(en m sobre ¢l nivel del mar) de las localidades donde se colectaron los insectos al posarse sobre humanos
(barras gris oscuro: Simulium ovapockense s.0.; barras negras: 5. incrustatum [ S, limbatum: barras £ris
claro: 5. guianense s.l; barras blancas: S bipunctatum (Vivas-Martinez y col., 1998)). (¢) Hembra
(hematofigica) de S. guianense s.. (Foto: Carlos Ayesta). (d, e, f) Poblacion Yanomami afectada y vivien-
da (shabono) Yanomami (Fotos: coleccion CAICET). La altura a la cual se sithan las comunidades a lo largo
de los rios determina factores ecoldgico-entomologicos tales como el tipo de formacion geoldgica, vegetacion,
substrato, y pendiente del terreno (entre otros) que influencian la distribucion y abundancia de las especies de
similidos (Botto y col., 2005b). La relacién entre prevalencia de infeccion y altura depende del tipo de rio a
lo largo del cual se cncuentran las comunidades (Carabin y col. 2003). Factores antropologicos que
influencian ¢l tipo de vivienda, ¢l uso de vestido, la ocupacion, y los patrones de exposicion a los vectores
con la edad y sexo también dependen en parte de la altura, debido a diferentes grados de contacto y
aculturacion. (Vivas-Martinez y col., 1998; Grillet y col., 2001: Carabin y col., 2003; Botto y col., 2005a;
Filipe ¥ col., 20035), Otros factores incluyen aquellos propios del hospedero v sus caracteristicas genéticas, asi
como la influencia de otras parasitosis prevalentes en la region.
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Figura 3. Relacion entre la prevalencia e intensidad de la infeccion por microfilarias de Onchocerca volvudus en
poblaciones humanas. La siguiente relaciom, denvada de la distribucion binomial negativa, fue ajustada (curva) a los
datos (cuadrados grises y negros) por el método de maxima verosimilitud: P = (1- (1 + MA(MY)=) 100 donde P es la
prevalencia ¥ M la intensidad de infeccion cutinea por microfilarias, & es el parametro de agregaciom, v & es una

funcion de la intensidad de infeccion con ecuacion,

yla intensidad de infeccion cutinea por microfilarias, & es el

parametro de agregacion, ¥ & cs una funcién de la intensidad de infeccion con ecuacidén, A(M) = &M vy valores &k =
0,055y k,=0.472, Las barras verticales son los intervalos de confianza del 95% ( Basafiez v col., 2002),

Existe regulacion denso-dependiente, tanto nega-
tiva (limitacion) como positiva (facilitacion), del es-
tablecimiento ¥ desarrollo del parisito en los vec-
tores, asi como mortalidad del vector inducida por
¢l parisito en exceso de la mortalidad natural de
las moscas no infectadas (Basdfez vy col, 1995,
1996). Estos procesos se ilustran en la Fig. 4. La
Fig. 4a compara la relacion entre los promedios de
L3 ¥ de microfilarias ingeridas por mosca en
8. achracenwm sl (principal vector en Guatemala vy
México), en los miembros sabanicolas de 5
damnosum s.. (en Africa occidental) y en 5.

guianense s.l. (principal vector en el foco Ama-
zonico). Si bien estas tres curvas se saturan cuan-
do las ingestas de microfilarias son eclevadas
(denso-dependencia negativa). puede apreciarse que
la pendiente inicial de la curva es mucho mas pro-
nunciada en S. damnosum y en 5. guianense,
mientras que en 3. ochraceum la curva tiene for-
ma sigmoidea. Esto sugiere que mientras en las dos
primeras especies la probabilidad, por microfilaria,
de convertirse en larva infectante es méxima a
ingestas minimas, en la tercera especie, dicha pro-
babilidad es muy pequefia inicialmente, incremen-
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Figura 4. Tlustracion de varios procesos no-lineales que influyen sobre la competencia vectorial de similidos
vectores de (). volvulus. (a) La media del nimero de larvas infectantes por mosca (datos y ajuste no-lineal) vs. la media
del niamero de microfilarias ingeridas por miembros sabanicolas de Simulium dammosum s, (cuadros v linca solida
grises) en Africa occidental (Ghana, Costa de Marfil); poblaciones de 5. ochraceum s (tnangulos v linea sdlida nesros)
en Amernica Central (Guatemala), y poblaciones de S. guianense sl (cuadros blancos y linea punteada) en el foco
Amazonico de América del Sur (Venezuela) (Basafiez y col., 1995). (b) Diagrama de cibario armado (S, echraceum siye
merme (S metallicum 5.1) (panel superior e inferior izquierdos, respectivamente), y microfotografias (panel derecho) de
cortes sagitales provenientes de porciones cefilicas de hembras de estas dos especies en Guatemala, mostrando la
presencia (0 ausencia) y posicion hacia el lumen del canal alimentario de las proyecciones quitinosas de la armadura
cibarial, asi como el dafio causado a microfilarias en trénsito hacia el abdomen, ingeridas junto con la comida sanguinea
(Omar y Garms, 1975). (¢) La proporcion (observada y predicha) de microfilarias ilesas vs. el nimero de microfilarias
ingeridas por S ochracewm sl (tridngulos y linea solida negros) en Guatemala (Basifiez v col, 1995), (d) La tasa
{observada y estimada) de mortalidad diaria del vector en funcion del promedio de microfilarias ingeridas por mosca en
especics con cibario inerme, tales como 5. damnosum sl v S suignense s (cuadros y linea szolida negros), v en
especies con cibario armado, tales como S, ochraceum s . (tridngulos blancos v linea punteada) (Basafiez v col., 1996).
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tindose a medida que la ingesta aumenta (denso-
dependencia positiva inicial). La razdn para estas
diferencias se debe, al menos en parte, a que
S damnosum y S, gwianense carccen de una ar-
madura cibarial bien desarrollada, mientras
8. ochracewm posee tal armadura (la cual, cuando
estd presente, dafia una proporcidn importante de
microfilarias ingeridas). La Fig. 4b ilustra las dife-
rencias entre un cibario armado (S, ochraceum) vy
un cibario inerme (S, metallicom), v demuestra el
dane a las microfilarias ingeridas ocasionado por
¢stas estructuras guitinosas que se proyectan en el
lumen del canal alimentario entre el cibario v la
faringe (Omar y Garms, 1975). La Fig. 4c indica
que la proporcion de microfilarias dafadas por el
cihario armado de 5 ochracewm es denso-depen-
diente ¥ maxima a ingestas microfilarnianas minimas,
disminuyendo a medida que la ingesta aumenta,
hasta alcanzar un 40% (Basifcz y col., 1995).
Esto permite explicar el comportamiento inicial de
la curva para esta especie presentada en la Fig
4a. La Fig. 4d compara las tasas de mortalidad por
microfilaria ingerida en § damnosum v en
S. ochraceum, mostrando que si bien la probabili-
dad inicial, por microfilaria, de alcanzar el estadio
infectante es muy baja en las especies con cibario
armado, dicho cibario protege al similido del dafio
y mortalidad que puede ocasionar una elevada
ingesta de microfilanas (Basanez y col., 1996).

Aunque muestras poblacionales (obtenidas cuan-
do las moscas se acercan a picar sobre humanos
en condicionales naturales) de aquellas especies
con ¢ibario armado, presentan por lo general nive-
les de infeccion con larvas L3 considerablemente
mas bajos que las especies inermes (Basafiez vy
Boussinesq, 1999; Basanez v col., 2002), una eleva-
da tasa de picada sobre humanos puede contrarres-
tar su baja eficiencia wvectorial y permitir la
transmision de O. volvulus desde niveles hipo- has-
ta hiperendémicos. La Fig. 5a ejemplifica las tasas
diarias de picada sobre humanos de tres especies
vectoras del foco Amazénico (Grillet y col., 2001).
Simulium ovapockense s, (con armadura cibarial)
posec la eficiencia vectorial mas baja de las tres,
pero puede alcanzar las tasas de picada més eleva-
das, mientras lo opuesto es cierto para
8 guignense slicon cibario inerme). La relacién
entre la carga comunitaria de microfilarias en po-
blaciones humanas y la tasa anual de picada sobre

humanos para cspecies con (S ochraceum) vy sin
(5 dammnosum) armadura cibarial se muestra en la
Fig,x Sb para varios niveles de antropofagia (cuanti-
ficados en la forma del pardmetro A, como la pro-
porcion de comidas sanguincas dec origen humano).
La especic con mayor eficiencia vectorial
(5. damnosum) requiere, para alcanzar niveles
comparables de endemicidad ¢ intensidad de infec-
cion microfilariana en humanos, de tasas de picada
mas bajas que la especie menos cficiente
(5. ochraceum). En ambos casos, a mayor antro-
pofagia, menor la tasa minima de picada requerida
para el establecimicnto endémico de la infeccidn
(Basafiez vy Ricardez-Esquinca, 2001; Basafiez vy
col., 2002). Esto demuestra la equivalencia entre la
tasa minima o umbral de picadas v el nOmero
reproductivo basico (R), que debe ser igual o su
perior a la unidad para que sc produzea la intro-
duccion y persistencia de la oncocercosis en
poblaciones humanas (Basinez y Boussinesg, 1999;
Basafiez v Rodriguez, 2004).

La distribucion del numere de parisitos por
persona y por vector, ¥ so interaccion con los
procesos denso-dependientes

La distribucion del namero de . volvulus, al
igual que la de otros helmintos, es agregada tanto
en la poblacion de hospedadores definitivos como
en la de wvectores (Cheke y col., 1982). El grado
de agregacion o superdispersion se mide en rela-
cion con la distribucion de Poisson, en la cual la
varianza es igual a la media, el cociente
varianza : media es por ende igual a la unidad, y la
distribucion del nimero de parasitos por hospedador
es aleatoria.  Una distribucion agregada (cociente
vartanza : media > 1) se traduce en que la mayoria
de las personas y moscas cxhiben cargas parasita-
rias bajas, mientras una minoria posee cargas ele-
vadas (Fig. 6a). Esto refleja una heterogeneidad
marcada ¢n la exposicion y / o en la susceptibilidad
a la infeccion por parte de humanos y vectores.
Una de las distribuciones de frecuencias mis senci-
llas y biolégicamente intuitivas que se han usado
para describir tal superdispersion parasitaria es la
distribucién binomial negativa (Anderson y May,
1991). Tal distribucion estd caracterizada por dos
parametros, la media aritmética del namero de pa-
rasitos por individuo, y un parimetro que cuantifica
el grado de superdispersion, cominmente denomina-
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Figura 5. El papel de la abundancia v antropofagia vectoriales en la endemicidad por O, volvilus. (a) La tasa de picadas
por persona por dia en localidades de altitud creciente en el foco Amarémico. Simulium ovapockense s/ predomina en
localidades de tierras bajas donde su elevada densidad de picada (hasta 8 000 por persona por dia) puede compensar su
baja eficicncia vectorial ¥ producir niveles hipoendémicos (Ocamo) v mesoendémicos (Maweti, Mahekoto) de transmision. En
localidades de alturas intermedias, y particularmente sobre el gje fluvial del Ocamo medio, la diversidad de especies
antropofigicas es mayor en el espacio v en el tiempo, con 5. ovapockense 5.1, S, incrustatum y 8. guianense 5.l jugando
roles vectoriales dependientes de sus eficiencias relativas, v de sus abundancias y tasas de paridad locales v estacionales.
La intensidad combinada de transmisidn por estas tres especics puede llegar a mantener niveles hiperendémicos de prevalen-
cla (Aweitheri y Pashopeka) (Grillet y col., 2001, 2005}, (b) El promedio aritmético comunitario microfilariano (todas las
edades) en funcion de la tasa de picadas por persona por afio en localidades de sabana de Africa Occidental (cuadrados) v
de Meso América (tridngulos). Las curvas son los resultados de un modelo matemdtico que varia la proporcion de comidas
sanguineas de origen humano (parimetro #), de tal manera que el punto de encuentro entre la curva ajustada y el gje
horizontal indica la minima tasa de picada necesaria para ¢l establecimiento endémico de la infeccidn. Para miembros
sabanicolas del complejo damnosum, ¥ para niveles de antropofagia cercanos al 100%. el modelo predice que serian necesa-
rias al menos 600 picadas anuales para que R, sca mayor que la unidad. A medida que el indice de sangre humana
disminuye, la tasa umbral de picadas requerida para la introduccion ¥ persistencia de la infeccion se hace mayor. Para 5.
ochraceum, un vector provisto de armadura cibarial ¥ menos eficiente que 8§ damnosum, se requiere al menos de 7000
picadas anuales por persona (cuando la antropofagia es maxima) (Basdiiez v col., 2002).
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do como &k El parimetro & puede calcularse en
funcion de la media vy la varianza del namero de
parasitos por hospedero v estid relacionado de ma-
nera inversa con ¢l grade de agregacion parasitaria;
mientras menor sea el valor de k, mas se alejara la
distribucidon observada de una distribucion al azar o
de Poisson (Anderson y May, 1985),

Ya que la severidad neta de los procesos
densodependientes sera mayor cuando el nimero
de pardsitos albergados sea mas alto, y la propor-
ciom de la poblacion con un nimero elevado de
pardsitos es baja, serd preciso obtener medidas
ponderadas de los diversos procesos de transmision
en el ciclo de vida del parasito, en las cuales ¢l
peso es la probabilidad de que un individuo alber-
gue cierto numero de pardsitos. Esta interaccion
entre denso-dependencia v distribucion parasitarias
se explora en la Fig. 6b, en la que puede apre-
ciarse que los modelos matematicos de oncocer-
cosis con denso-dependencia pero que ignoran
superdispersion parasitaria tienden a sobrestimar la
abundancia poblacional en humanos y wvectores
(Basafiez v Boussinesg, 1999). Mientras mayor sea
¢l grado de agregacion (menor el valor del pari-
metro & de la distribucion binomial negativa), la
densidad de pardsitos por hospedador v vector serd
mds baja, pero la probabilidad de introduccion y
persistencia de la infeccion serd mas alta. Esto se
debe a la accidn concomitante de procesos de
limitacion (como por gjemplo la probabilidad por
microfilaria de alecanzar el estadio infectante en el
simulido), y de facilitacién (como por ejemplo la
probabilidad por hembra adulta de ser fecundada)
(Churcher v col.,, 2005). Otros procesos de faci-
litacion en la oncocercosis, incluyen ¢l descenso en
la probabilidad de las microfilarias de ser dafiadas
por la armadura cibarial de algunas especies de
vectores a medida que la ingesta microfilariana
aumenta (Fig. 4c). La combinacion de procesos de
denso-dependencia negativa v positiva en el ciclo
de vida del parasito. puede resultar, cuando R = 1.
en la existencia, respectivamente, de densidades
parasitarias en equilibrio estable (endémicas), y
densidades en equilibrio incstable (puntos de ruptura
de la transmision (Macdonald, 1963), por debajo de
las cuales la poblacion parasitaria se extinguiria
localmente (Basafiez y Ricardez-Esquinca, 2001;
Duerr ¥ col,, 2005). Mientras mayor sea la seve-
ridad de la superdispersion parasitaria (Churcher v

col., 2006a), y la densidad de picada sobre hu-
manos por parte de los vectores (Basafiez vy
Rodriguez. 2004), la densidad de equilibrio inestable
serd mas baja, haciendo mds dificil la eliminacion
local del reservorio parasitario mediante medidas
unicamente antiparasitarias (May, 1977). Esto su-
giere que medidas de control vectorial podrian jugar
un papel importante como coadyuvantes en pro-
gramas de administracion en masa de firmacos
antiparasitarios { Basafiez v col., 2002).

Modelos con estructura de edades

A diferencia de otras helmintiasis, los perfiles de
infeccion con la edad del hospedador definitivo en
la oncocercosis muestran una variacion importante
de acuerdo a la eco-epidemiologia, drea geografica,
poblacion afectada vy vectores locales. Mientras en
las helminitiasis intestinales pos Ascaris
lumbricoides y Trichuris trichiura, v en la esquis-
tosomiasis por Schistosoma mansoni v
5. haematobium, la intensidad de la infeccion al-
canza un maximo en los nifios y jovenes, en la
oncocercosis son comunes los patrones de micro-
filaridermia que aumentan con la edad del hos-
pedador o que se saturan a edades avanzadas. La
heterogeneidad por sexo es también frecuente, con
los hombres usualmente mis infectados que las
mujeres. El aumento en la intensidad de la para-
sitosis con la edad ha sido explicado mediante mo-
delos matemiticos en los cuales la probabilidad de
establecimiento de larvas infectantes aumenta con
la densidad de vermes adultos establecidos, refle-
jande un posible proceso de inmunosupresion
(Duerr ¥ col., 2003). Como hipotesis alternativa
(pero no mutuamente excluyente), hemos propuesto
que los patrones de exposicion a los similidos
vectores con la edad y el sexo de los humanos
pueden explicar los perfiles de infeccion por micro-
filarias en piel (Filipe y col., 2005). Por consiguien-
te, hemos elaborado un modelo matemdtico con
estructura de edades v sexo en el cual, la exposi-
cion a los vectores puede aumentar, mantenerse
constante, o disminuir con la edad, mientras la pro-
babilidad de establecimiento de larvas infectantes
en los humanos depende de la intensidad de trans-
mision (Basifiez v Boussinesq, 1999; Basafiez v
Rodriguez. 2004), la probabilidad de establecimiento
de microfilarias ingeridas en los vectores depende
de la oferta de microfilarias (Basaficz v col.,1994),
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v los similidos padecen de mortalidad inducida por
el parisito (Basanez y col., 1996). Los resultados
s¢ presentan en la Fig. 7, donde puede apreciarse
el ajuste del modelo a datos de microfilaridermia
registrados en poblaciones de dreas de sabana del
norte de Camerin (5 040 personas), habitantes de
plantaciones de café en Guatemala (872), y pobla-
cion Yanomami en el sur de Venczuela (995). El
niimero reproductive basico (R) estimado en dichas
localidades, luego de agrupar todas las aldeas estu-
diadas en cada una de las diversas regiones geo-
graficas fue de & (en Camerin), 7 (en Guatemala),
¥ 5 (en Venezuela), respectivamente (Filipe y col.,
2005). Estimaciones previas de R basadas en mo-
delos sin heterogencidad por edad y sexo estaban
en ¢l orden de 1 a mas de 30 (Dietz, 1982;
Basafiez v Boussinesg, 1999) para Camerim. El
nimero reproductive bédsico en macroparasitos
cuantifica el promedio de hembras adultas produci-
das por un verme hembra a lo largo de su vida
reproductiva en ausencia de procesos denso-depen-
dientes (Anderson y May, 1991), v debe ser mayor
que la unidad para que se produzca la introduccion
y persistencia endémica de la infeccion en la pobla-
cion de hospedadores. Las razones para la discre-
pancia entre las estimaciones de Filipe ef al. (5-8)
y las de Dietz v Basdnez v Boussinesq (1-50+)
puede deberse a que los primeros caleularon un K, total
para cada regiom, mientras los segundos esti-
maron valores especificos para cada una de las
comunidades basados en parametros entomologicos
determinados tales como la tasa anual de picada,
tomando por tanto en cuenta la marcada heteroge-
neidad que existe dentro de las regiones en la den-
sidad de vectores.

Relacion entre la intensidad de infecciom y
Ia morbi-mortalidad

Ya que la mas importanite manifestacion clinica
en la oncocercosis es la pérdida de la agudeza
visual v el avance paulatino de la ceguera (causa-
dos por la muerte de las microfilarias de O
volvielus en el ojo v la liberacion de bacterias
endosimbioticas del género Wolbachia, asociadas
con procesos pro-inflamatorios (Saint André y col,
2002), es importante entender la relacién entre la
incidencia de ceguera y la carga microfilariana
(Little v col., 2004a). La ceguera causada por la
oncocercosis ha sido identificada como uno de los

factores que contribuyen a reducir la expectativa
de vida de las poblaciones humanas afectadas y en
particular de las personas de sexo masculino en su
edad mas productiva (Prosa, 1986; Pion y col.
2002). En un anilisis estadistico de los resultados
clinico-parasitologicos obtenidos durante el estudio
longitudinal (1974-2000+) de cohortes poblacionales
en el Programa para el Control de la Oncocercosis
en Africa Occidental (OCP), la infeccién por
microfilarias de . velvulus resultd, por si misma
{v no necesariamente a través de su impacto sobre
la pérdida de la vision), asociada a la mortalidad en
exceso de los humanos, ain en personas videntes
(Little y col., 2004b). Los resultados de la asocia-
cion entre la incidencia de ceguera, la tasa de mor-
talidad, ¥ la microfilanidermia se presentan en la
Fig. 8. En ambos casos, los hombres demostraron
mayor nimero de casos incidentes de cegcuera y
mayor maortalidad en exceso de la esperada por
edad v sexo que las mmujeres. Hasta un 3% de las
mugrtes registradas durante ¢l perodo de estudio
fueron atribuibles a la oncocercosis. Las razones
para una asociacion dirccta cntre la intensidad de
infeccion por microfilarias v la mortalidad humana
en la oncocercosis ne estin bien establecidas, pero
el compromiso sistémico de la infeccion (se ha re-
gistrado presencia de microfilarias de O volvulus
en sangre v orina ademds de su localizacion tipica
en piel (Botto v col,1984), v hasta un 2% de mifios
nacidos de madres fuertemente infectadas presen-
tan circulacion neonatal de microfilarias en regiones
de transmision intensa (Prost v Gorim De Ponsay,
1979); la posible asociacion de la oncocercosis con
epilepsia (Boussinesq y col., 2002) v con sindromes
endocrinos y de maquitismo (Kipp v col., 1996); la
presencia de antigenos parasitarios en leche materna
(Petralanda y col., 1988), y la inmunosupresion espe-
cifica ¥ generalizada (Cooper v col., 1998) que se
manifiesta en infeccion patente, pueden ser factores
contribuyentes importantes (Basanez y col., 2006a).

IMPLICACIONES DE LA BIOLOGIA PO-

BLACIONAL DE ONCHOCERCA VOLVU-
LUS PARA SU CONTROL

Hasta finales de la década iniciada en 1980, v
debide a la carencia de firmacos tanto cficaces
come segures para ¢l tratamiento en masa de las
poblaciones afectadas, el conirol de la oncocercosis
se¢ habia centrado dnicamente en medidas anti-
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Figura 6. El papel de la agregacion parasitaria en la dindmica poblacional de O, velvdus. (a) El nimero (observado v
predicho) de moscas de Simulinm sguamosum 8 (un miembro del complejo damnosum) que han ingerido microfilarias en
Cameran. El ajuste (curva) a los datos (barras) corresponde a la distribucion binomial negativa con media = 31 mf¥/
biopsia vy pardmetro £ = 041 (Demanou v col, 2003). (b) La probabilidad de que un verme hembra sea fecundada
depende de la densidad del vermes adultos por hospedador definitive, el sistema sexual propio de la especie (donde la
monogamia ¥ poligamia totales estin situadas en extremos opuestos de una situacidn que puede ser facultativa), v la
distribucion del nimero de vermes por hospedero. La probabilidad de aparcamiento se acerca mds rapidamente a la
unidad con la carga parasitaria en aquellas especics poligmicas v con distribucion fuertemente agregada (Anderson y
May, 1985). (e, d} La carga de vermes adultos por persona, y de larvas infectantes por mosca, en funcion del tiempo luego
de la introduccion de la infeccion en poblaciones susceptibles de acuerdo a modelos con denso-dependencia ¢n humanos y
vectores, pero que ignoran la distnbucion contagiosa del namero de parasilos (linea punteada) ¢ gque la consideran (linea
solida delgada, & = 1; linea sdlida gruesa, & = 0.01, indicando este dltimo un mavor grado de agregacion). La tasa anual de
picadas ¢s de 28 000 por persona {Churcher v col., 2005).
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Figura 7. El papel de la exposicion a los vectores en un modelo matemdtico con estructura de edades v sexo en la
poblacion humana. (a) En aldeas de sabana del norte de Camerin, ¢l modelo (curvas) ajusta a los datos individuales
irepresentados por la microfilaridermia promedio por grupos de edad, cuadrados, para propositos del grifico) cuando la
exposicion a 8 damnoswm aumenta inicialmente con la edad para ambos sexos, pero se hace constanie para los
hombres, mientras sigue aumentando con la edad para las mujeres. El valor de R, vy su intervalo de confianza del 95%
para todas las aldeas analizadas en conjunto es ~8 (7.0-8.4). (b) En plantaciones de café de la region central de
Guatemala (iridngulos), la exposicién a 8 ochracewm lambién aumenta inicialmente con la edad pero posteriormente se
hace constante en ambos sexos, con los hombres mostrando una mayor exposicion a lo largo de sus vidas que las
mujeres. El valor general de £ en esta region fue de -7 (5.6-8.9). (¢) En poblacidn Yanomami al sur de Venezuela,
ambos sexos estin aproximadamente expuestos a adquirir la infeccion por igual, con el grado de exposicion a los
vectores (8 guwignense / 8. incrusiafum) avmentando paulatinamente con la edad en ambos sexos. La estimacion de R,
tuede~3 (4.1-6.53) (Filipe y col., 2005).
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Figura 8. El papel de la intensidad de la infeccion por microfilarias de O. volvulus en la morbi-mortalidad de la
ceguera de los rios. (a) Tasa anual de incidencia de ceguera por 100 000 habitantes para hombres y mujeres en funcion
de la carga microfilariana, en cohortes poblacionales seguidas por el Programa de Control de la Oncocercosis en Africa
Occidental (OCP) desde 1974 hasia 2000+ (Little v col., 2004a). (b) Tasa anual de mortalidad por 100 000 habitantes, en
exceso de la mortalidad natural por edad v sexo. para hombres ¥ mujeres de cohortes poblacionales en OCP (Little v
col., 2004h). Las barras verticales son los intervalos de confianza del 95%,.
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vectoriales. Esto condujo a la implementacion del
Programa de Control de la Oncocercosis en Africa
Occidental (1975-2002), el cual tuvo como objetivo
reducir a cero la incidencia de nuevas infecciones,
vy con ¢llo la subsiguiente ceguera de los rios, en
arcas de sabana de 11 paises africanos. La estra-
tegia de OCP fue la de eliminar los criaderos de
Simulivm damnosum y por consiguicnte interrumpir
la transmision durante un periodo equiparable a la
longevidad del estadio adulte y embrionano de
O volvulus (Hougard v col., 2002), mediante rocia-
mientos semanales, desde el aire, con insecticidas
principalmente  organofosforados  (Davies, 1994).
Actualmente, ¥ desde 1988, el control de la onco-
cercosts ha cambiado su énfasis hacia la imple-
mentacion de medidas antiparasitarias basadas en la
administracion oral de ivermectina (Mectizan) a
las poblaciones endeémicas. Ademds de OFEPA en
el continente Americano, ya mencionado en la in-
troduccion v establecido en 1993 (Blanks v col.,
1998), APOC es el Programa Africano para el
Control de la Oncocercosis, iniciado en 1995 en
aquellos paises no cubiertos por OCP (Sékétel v
col., 2002). La ivermectina, cuya licencia para uso
en humanos se obtuvo en 1987, estd siendo donada
a estos programas, por parte de sus fabricantes
(Merck & Co.) por el tiempo que sca necesario
para eliminar la oncocercosis como problema de
salud publica, a través del Programa de Donacion
de Mectizan (Meredith ¥ Dull, 1998). Este frmaco
{una lactona macrociclica derivada de productos de
fermentacion de Streptomyvees avermitilis) produce,
en dosis de 150 mg'kg de peso corporal, una su-
presion prolongada de Ia microfilaridermia (Taylor y
Greene, 1989), e interfiere con la liberacion de
microfilarias por parte de las hembras adultas del
parasito (Duke y col., 1991).

El tratamiento s udminist_ra en forma masiva a
las poblaciones afectadas en Africa una vez al afio
y en América cada seis meses (Richards y col.,
2001). Al reducir periddicamente la microfilaridermia,
la distribucion de ivermectina ejerce un impacto positi-
vo sobre la morbilidad e incapacidad causadas por la
oncocercosis (Tielsch v Beeche, 2004), aminora su
transmision (Cupp y col., 1992), y disminuye su inci-
dencia(Boussinesq y col., 1995, 1997,

Debido a su comprobada eficacia, y al hecho de
que hasta el presente no se cuenta con farmacos

alternativos o macrofilaricidas (que afecten al esta-
dio adulto de O. volvulus) seguros para tratamiento
masivo, ¢s esencial ¢l impedir que la ivermectina se
vuelva obsoleta para el control de la oncocercosis a
través de la emergencia ¥ / o propagacion de resis-
tencia por parte del parasito. Es aqui que la gené-
tica v dindmica de poblaciones (junto con la far-
macocinética y farmacodinamica de la droga en
cuestion) juegan un papel crucial en nuestra com-
prension de esta eventualidad (Boussinesq vy
Gardon, 1999) vy de como evitarla o retrasarla
(Churcher y col., 2006b). Estudios clinico-parasi-
tologicos, comparando pacientes respondedores v no
respondedores a la ivermecting luego de mas de 8
rondas de tratamento en Ghana, han propucsio la
caracterizacion de un fenotipo de respuesta sub-
optima en ¢l cual, si bien los pacicntes muestran
reduccion de la microfilaridermia poco tiempo des-
pués del tratamiento, exhiben una repoblacion mas
rapida de la piel que lo anticipado en respondedores
normales (Awadzi vy col., 2004ab). Estos resultados
sugieren que tratamientos repetidos podrian selec-
cionar hembras del parasito que recuperan mas
prontamente su capacidad de producir y liberar
microfilarias viables,

Es obvio que la presion quimioterapéutica sobre
el genoma de . velvulus estd aumentando. Ya se
han administrado (v quedan alm por administrar) un
gran numero de dosis de ivermectina (para fines
del 2005 el Programa de Donacién de Mectizan
habia suplido 400 millones de tralamientos a los 34
paises endémicos a nivel mundial) (Basifiez v col.,
2006a). Debido a la larga expectativa de vida
reproductiva del parasito (10 afos en promedio). los
programas de control o eliminacion de la onco-
cercosis basados en la administracion periodica de
ivermectina deberin tener una duracion prolongada,
dependiente asimismo de los miveles iniciales de
endemicidad, de cobertura, v de adherencia al tra-
tamiento (Winnen y col., 2002). La poblacion para-
sitaria cstd concentrada en el reservorio humano, y
principalmente en aquellas localidades meso- e
hiperendémicas que reciben tratamiento masivo
prioritario en Africa (donde se concentra el 99%
de los casos). En América, no solo se trata con
mayor [recuencia sino que se tratan todas las po-
blaciones, inchuyendo las hipoendémicas. Todo esto
genera pocas oportunidades para el mantenimiento
de refugios de pardsitos sensibles al tratamiento
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(Van Wyk, 2001). Ademas, los estudios genéticos
que han comparado (en poblaciones parasitarias so-
metidas a maltiples tratamientos y alin no tratadas),
la frecuencia de algunos alelos de genes poli-
morficos del genoma de O volvdus, han demos-
trado seleccion a favor de alelos que se sabe estan
asociados con resistencia a la ivermectina en
nemitodos de importancia veterinaria. Estos alelos
pertenecen a los genes de la b-tubulina y P-
glicoproteina entre otros (Eng y Prichard, 2005;
Ardelli ¥ col, 2006). En estas especies de pardsi-
los (tales como Haemonchus contortus), la resis-
tencia antihelmintica es usualmente conferida por
alelos recesivos (Prichard, 2001),

Aquellos modelos matematicos que han fusiona-
do la dindmica y genética poblacionales para la ex-
ploracion teorica de la propagaciéon de resistencia a
ivermectina por parte de pardsitos nematodos en
general v . volvulus en particular (Churcher,
2002; 2006), han concluido que cuando la frecuen-
cia de alelos que confieren resistencia es baja, v
estos alelos son recesivos, la transmision de parasi-
tos resistentes se verd dificultada debido a la baja
probabilidad de apareamiento inherente en especies
dioicas, pudiendo predominar, inicialmente, individuos
de un sblo sexo. Sin embargo, un elevado grado
de agregacion parasitaria puede facilitar que pardsi-
tos resistentes de ambos sexos scan albergados por unos
pocos hospedadores con cargas parasitarias
altas, estando en capacidad de contribuir progenie a
la proxima generacion. Ademas, los procesos den-
so-dependientes mencionados implicardn, que des-
pués del tratamiento, cuando las microfilaridermias
scan bajas en la mayoria de los respondedores, la
probabilidad por microfilaria remanente de comple-
tar su desarrollo en el vector v de establecerse
como larva infectante en el humano serd mas ele-
vada. Si el (los}) alelo(s) que confieren resistencia
estan ya presentes en la poblacion parasitaria antes
de gue comience el tratamiento, es altamente pro-
bable que las microfilarias remanentes, o aquellas
que repueblan la piel mas rdpidamente hayan sido
producidas por parasitos resistentes. Es importantc
asimismo apreciar que la carga comunitaria de
microfilarias en la poblacion humana seguiri dismi-
nuyendo mientras el programa prosiga, enmascaran-
do el hecho de que la frecuencia de alelos
resistentes estd aumentando en la poblacién
(Schwab y col., 2006). Esto se ilustra en la Fig. 9.

Si ¢l programa se detiene antes gue la densidad del
pardsilo disminuya por debajo de su punto de ruptu-
ra de la transmisién, la frecuencia de resistencia
podria llegar a fijarse en la poblacion parasitaria,
reduciéndose en gran medida la efectividad futura
de la ivermectina y poniendo en peligro los logros
alcanzados. Una reintroduccion del tratamiento al
detectarse la inevitable recrudescencia seria enton-
ces inefectiva (Churcher y col., 2006b).

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FU-
TURAS

La comprension de los procesos que influyen
sobre la biologia poblacional de los parasitos
helmintos es fundamental para la rigurosa imple-
mentacion y vigilancia epidemioldgica de programas
de control que intentan reducir o interrumpir la
transmision de estos parasitos. Hemos tomado
como ¢jemplo la oncocercosis humana. una antro-
ponosis transmitida entre pobladores del reservorio
humano mediante la picada de las hembras hema-
tofagas de similidos vectores (Fig. 1). La rein-
feccion del hospedador definitivo es la norma v las
prevalencias microfilarianas en poblaciones humanas
pueden llegar a ser muy elevadas (Fig. 3). Dada la
fuerte relacion no lineal entre la prevalencia ¢ m-
tensidad de infeccion, las intervenciones dirigidas a
reducir la abundancia parasitaria sc reflejarin mas
lentamente en cambios de prevalencia que en cam-
bios de intensidad, por lo que serd esencial moni-
torear estos altimos, particularmente durante los
micios de campafas de control en zonas hiper-
endémicas (donde la prevalencia supera al 60%).
En zonmas meso- ¢ hipocndémicas (prevalencias de
infeccion inferiores al 60%), la relacion entre pre-
valencia e intensidad se hace mads lineal, esperin-
dose un descenso mds proporcional de la pre-
valencia a medida que avanza la intervencién (Fig.
3). Esto es importante para aquellos que desde la
coordinacidn de los programas nacionales, o desde
las iniciativas regionales siguen el progreso de los
programas. Si bien, es en zonas hiperendémicas
donde el tratamiento debe cobrar prioridad por su
impacto sobre la morbi-mortalidad humana (Fig. 8),
los lentos descensos iniciales de la prevalencia de
infeccion pueden llegar a ser descorazonadores si
no se entiende el impacto que se estd ejerciendo
sobre la intensidad y la morbilidad ocular, entre
otras. La vermectina no es un 100% efectiva en
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Figura 9. Ll papel de la variabilidad genética del pardsito en relacion con la susceptibilidad de los vermes y
microfilarias a la ivermectina, La existencia de resistencia a este firmaco no se ha demostrado empiricamente en pobla-
cienes naturales. La exploracion tedrica de este fendmeno permite entender el papel que jugaria la biologia poblacional
de 0. volvulus sobre su avance si hubiera alclos presentes en las poblaciones parasitarias previamente a la introduccion
del tratamiento masivo. (a) La microfilaridermia total, con respecto al tempo desde ¢l inicio del programa de control con
ivermectina, compuesta por la suma de microfilarias con los genotipos homocigotos susceptibles, resistentes, y
heterocigotos. (b) La carga total de vermes adultos compuesta por los genotipos mencionados en (a). (¢} La frecuencia,
en la poblacién de vermes adultos, del alelo que confiere resistencia.  Este modelo supone que; la eficacia microfilaricida
de la ivermectina es del 95%; la eficacia macrofilaricida es del 3%: la duracion del periodo durante el cual las hembras
adultas exhiben reduccién de su fecundidad es de 10 meses; dicha reduccion es del 35% por fratamiento; la frecuencia
de tratamiento es anual y la cobertura terapéutica es del 60% de la poblacién total; la frecuencia inicial del alelo que
confiere resistencia es del 5%: la dominancia del alelo que confiere sensibilidad a la ivermectina es del 70%: la tasa
anual de picada es de 10 000 por persona; los pardmetros para las poblaciones de pardsitos vy vectores corresponden a
la combinacion Onchocerca-Simulium de sabana en Africa Occidental {Churcher, 20000.
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todos los individuos que han participado en ensayos
clinicos; un meta-andlisis reciente de todos los estu-
dios longitudinales publicados que han investigado ¢l
electo de una dosis Onica, revela que su efectividad
microfilaricida oscila entre el 95 vy ¢l 99%, alcan-
zando este nadir en la reduccion porcentual de la
microfilaridermia inicial al mes del tratamiento
(Basaficz y col., 2006b). Esto implica que a nivel
individual, ¥ en promedio, una persona con una car-
ga inicial de 100 microfilarias permanecerd efecti-
vamente infectada con una carga de 1 a 5 micro-
filarias, resultando positiva en cuanto a prevalencia,
pero habiendo experimentado una reduccidn subs-
tancial ¢n cuanto a microfilaridermia.

La adquisicion gradual, con la edad y exposicion
al vector, de una creciente densidad de O.
volvulus  por hospedador se refleja en perfiles de
infeccion por edad y sexo que, a diferencia de
otras helmintiasis humanas, pueden seguir aumen-
tando en c¢dades avanzadas o a lo sumo llegar a
saturarsc cn los adultos (Fig. 7). Estas observacio-
nes concuerdan con la conclusion de que la exis-
tencia de inmunidad adquirida, protectora contra la
reinfeccion en la oncocercosis es improbable
(Bradley vy col., 2005). Entre las hipotesis propues-
tas para explicar tales perfiles de infeccion se ha-
llan la inmunosupresion causada por infecciones
establecidas y patentes (Duerr y col., 2003), v los
patrones de exposicion a los vectores locales con la
edad, sexo, ocupacién, v proveniencia geografica de
las poblaciones cstudiadas (Filipe y col., 2005).

Ambas medidas de abundancia poblacional, la
prevalencia ¢ intensidad de infeccion, estin mutua-
mente relacionadas a través de la distribucién del
nimero de parasitos por hospedador, que en la ma-
yoria de los helmintos, incluyendo O. volvulus es
superdispersa. Esto implica que es preciso cuantifi-
car la contribucién proporcional de las cargas para-
sitarias por hospedero al resultade neto de los
procesos de regulacion denso-dependiente tanto de
retroalimentacion positiva (facilitacion) como nega-
tiva (limitacion). que operan en diversos puntos del
ciclo de vida del parisito. Una adecuada repre-
sentacion de la probabilidad de albergar cierto nimero
de parasitos viene dada por la distnbucion binomial
negativa, que por una parie proporciona una rela-
cion conveniente entre la prevalencia e intensidad

de imfeccion a nivel poblacional (Fig. 3), por otro
permite ajustar la distribucion observada del nimero
de pardsitos por humano o vector (Fig. 6a), y final-
mente facilita la comprensidn analitica de la inte-
raccion que existe entre distribucion, denso-
dependencia y sus implicaciones para la introduc-
citn v persistencia de la infeccion (Figs. 6c y 6d).
Mientras mayor sea el grado de agregaciom parasi-
taria en el hospedador definitivo, menor serd la
densidad correspondiente al punto de ruptura de la
transmision o equilibrio inestable que surge en espe-
cies dioicas (May, 1977; Churcher y col.,, 2005). En
consecuencia, mas dificilmente se lograra la elimi-
nacion local de la infeccion con medidas
antiparasitarias que no logren alcanzar a los mas
fuertemente infectados (quizas los que exhiben me-
nor comparecencia ante ¢l tratamiento por ser los
que sufren, inicialmente, de un mayor nimero de
reacciones adversas), Medidas antivectoriales suple-
mentarias podrian contribuir a alcanzar ¢l objetivo
de eliminacion dado que la tasa de picada de los
vectores sobre humanos también influencia la mag-
nitud del punto de ruptura de la transmision
{Basaiiez v col., 2002; Basafez vy Rodriguez, 2004).

La superdispersion parasitaria y los procesos
denso-dependientes también influencian de modo
significativo la probabilidad de propagacion de alelos
bajo seleccion ejercida por programas de control
basados en quimioterapia masiva con ivermectina.
En nemdtodos de rumiantes domesticados, la resis-
tencia a la ivermectina (ya bien establecida v ha-
ciendo peligrar la industria ganadera de muchos
paises), estd conferida por alelos recesivos
(Prichard, 2001). En situaciones hipotéticas de un
gen-dos alelos (uno para sensibilidad y otro para
resistencia al medicamento), la tasa a la cual sc
propaga la resistencia depende de las suposiciones
que se hagan sobre recesividad y dominancia del
alelo en cuestiom, de su frecuencia inicial, de la
severidad de la denso-dependencia, del punto o
puntos en ¢l ciclo de vida del pardsito donde ac-
tuen los procesos regulatorios, del grado de agrega-
cion parasitaria, del nivel de endogamia de la
poblacion parasitaria dentro y entre hospedadores,
de la tasa de picada de los vectores, de la ende-
micidad inicial de la infeccion, y de la frecuencia y
duracion del programa de tratamiento (Churcher,
2002, 2006; Churcher v col., 2006ab; Schwab y
col., 2006).
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La interrupcion prematura del programa, va sea
por la disminucion en sensibilidad de los métodos
diagnosticos tradicionales, el monitoreo inadecuado
en poblaciones humanas y de vectores, el desvio de
recursos a otros programas por considerarse que el
programa en cuestion es exitoso, o que la relacion
costo-beneficio ha dejado de ser favorable. la
desmotivacidon de los donantes, la ausencia de
monitorco  genético de marcadores posiblemente
asociados con resistencia a la dnica droga disponi-
ble para el tratamiento, o ¢l empleo, como instru-
mento ancilar para la toma de decisiones, de mo-
delos matemdaticos que subestiman las posibilidades
de recrudescencia (Boorsboom ¥ col.. 2003), puede
resultar en que las drogas existentes se vuelvan
ineficaces, ¥ que las resilientes v estables poblacio-
nes parasitarias regresen a sus niveles iniciales de
abundancia,

Se recomienda, por tanto, que el disefio, la
implementacion, v la vigilancia epidemiologica de los
programas de control de las helmintiasis vayvan de
la mano, y muy estrechamente, con la investigacion
de la biologia poblacional de las especies v pobla-
ciones que s¢ desean controlar ¥ / o climinar, no
s0lo durante las evaluaciones basales (cuando esta-
ran probablemente en equilibrio endémico), sino a lo
largo del programa, cuando las poblaciones parasi-
tarias estan siendo perturbadas v estin experimen-
tando dindmicas transitorias tanto en su densidad
como en su biologia reproductiva y caracteristicas
genélicas.  La imvestigacion teorica (pero bicn fun-
damentada en un andlisis riguroso de la informacidn
disponible) de los puntos de ruptura de la transmi-
sion, la inversion en métodos inmovadores de diag-
nostico de la presencia del parasito y de su circu-
lacion, el desarrollo de medicamentos seguros, alter-
nativos, v preferiblemente macrofilaricidas (en el
caso de la oncocercosis), v el seguimiento de posi-
bles cambios en el genoma del parasito causados
por presion quimioterapéutica, contribuiran al forta-
lecimiento de la vigilancia farmaco-epidemiolagica y

a demorar, o evitar, el fracaso de los programas de
control que ha frustrado tantos otros esfuerzos.
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