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AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LA DIROFILARIOSIS
HUMANA PRODUCIDA POR DIROFILARIA IMMITIS EN LA
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RESUMEN —Estudios realizados por nuestro grupo en la provincia de
Salamanca han permitido definir tanto las caracteristicas epidemiologicas
como las caracteristicas clinicas de la dirofilariosis humana. Desde el punto
de vista epidemiolégico hemos demostrado que la dirofilariosis humana
tiene una elevada prevalencia en zonas de endemia canina, que el contac-
to con el parisito es repetitivo predominando el isotipo IgM en individuos
seropositivos jovenes v el 1gG en viejos, y que en zonas endémicas se pro-
ducen variaciones estacionales en el nivel de anticuerpos anti-Dirofilaria
immitis. Desde el punto de vista clinico, hemos demostrado que la seropo-
sitividad no es Gnicamente indicativa de contacto con el parisito sino que,
al menos en algunos casos, sirve para detectar dirofilariosis pulmonar no
diagnosticada clinicamente. Ello nos ha permitido definir un nuevo espec-
tro de la dirofilariosis pulmonar humana en el que se destaca la frecuencia
de aparicion de nédulos pulmonares transitorios v, por primera vez, se
describe la aparicion de granulomas calcificados de esta etiologia.

ABSTRACT .—Previous work from our laboratory has allowed us to defi-
ne the epidemiological and clinical characteristics of human dirofilariosis in
Salamanca. From an epidemiological point of view, we have shown that
human dirofilariosis has a high prevalence in areas of canine endemia, that
contact with the parasite is repetitive with predominance of Ig M isotype in
young seropositives and Ig G in older ones, as well as that seasonal varia-
tions in the anti-D.immitis antibodies occur. On the other hand. and from a
clinical perspective, we have shown that seropositivity not only indicates
contact with the parasite, but that, at least in some cases, detects undiagno-
sed pulmonary dirofilariosis. This has allowed us to define a new spectrum
of human pulmonary dirofilariosis, stressing the frequent appearence of
transitory pulmonary nodules and describing, for the first time, the deve-
lopment of calcified granulomas from this etiology.

PALABRAS CLAVE: Dirofilaria immitis. Dirofilariosis humana. Epide-
miologia. Diagnostico inmunologico. Caracteristicas clinicas
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1. INTRODUCCION

Dirofilaria immitis es un nematodo que parasita el sistema cardiovas-
cular de los canidos y con mucha menor frecuencia el de otros animales.
La parasitosis, que inicialmente se consideré un problema de interés ex-
clusivamente veterinario, ha tomado un caricter zoondtico, desde que se
demostro la presencia de este pardsito en humanos.

En el hombre, D.immitis generalmente no se desarrolla hasta el estado
adulto, y cuando esto ocurre, no hay producciéon de microfilarias al no
existir posibilidad de fecundacion. En algunos casos, los vermes se locali-
zan en una rama de la arteria pulmonar, produciendo una reaccion histica
que deriva en la apariciéon de un nédulo pulmonar.

Dado que el diagnéstico diferencial de estas lesiones incluye entre
otras enfermedades el carcinoma broncopulmonar, es de suma importan-
cia disponer de un método de diagnéstico no invasivo que evite la utiliza-
cidn de pruebas potencialmente agresivas para el paciente. En este senti-
do, a pesar de que se dudoé del valor de la serologia para el diagnostico de
la dirofilariosis humana, investigaciones recientes han demostrado la vali-
dez de técnicas inmunologicas que permiten realizar el diagnostico dife-
rencial con otras causas de nédulos pulmonares.

Como consecuencia del creciente interés por esta zoonosis, se han in-
crementado considerablemente en los tGltimos anos los trabajos tendentes
a determinar su extension epidemiologica e importancia clinica, sobre to-
do en Estados Unidos, Jap6n, Australia y paises europeos riberenios del
Mediterraneo. La informacion obtenida se debe en gran parte al diagnosti-
co de casos pulmonares hallados fortuitamente, por lo que aproximacio-
nes epidemiologicas basadas en estos datos, ofrecen posiblemente una vi-
si6én parcial del problema de la dirofilariosis humana.

1.1. Sistemadtica

Siguiendo la clasificacion aceptada por el Commomwealth Institute of
Helminthology (CIH) (Beaver et al., 1986) consideramos la siguiente siste-
midtica para la especie estudiada:

Phylum Nematoda
Clase Secernentea
Familia Filariidae.
Género Dirofilaria.
Especie Dirofilaria immitis
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1.2. Hospedadores

Se han descrito infestaciones naturales por D.immitis en diferentes
hospedadores como perros, lobos, gatos, etc (Barriga, 1982). No obstante,
la prevalencia es mayor en los cinidos que en el resto de las especies, y
de ellos, los que mayor importancia tienen dadas sus connotaciones zoo-
noticas, son los perros.

Al igual que ocurre con los hospedadores definitivos, D.immitis pre-
senta muy poca especificidad de hospedador intermediario (vector). Exis-
te una extensa bibliografia que desmuestra la capacidad vectorial poten-
cial de numerosas especies de mosquitos. Sin embargo, como destaca
Konishi (1989 a),existen pocos trabajos sobre la capacidad de trasmision
de D.immitis en el medio natural.

1.3. Morfologia y ciclo biol6gico

D.immitis completa el ciclo en dos hospedadores: los canidos, hospe-
dadores definitivos, y diversas especies de mosquitos culicidos que ac-
tian como vectores (figura 1).
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Dirofilaria immitis sexualmente
maduros en ¢l ventriculo derecho

¥ microfilarias en torrente sanguineo
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FiGura 1. Cicle biologico de Dirofilaria immitis (Modificado a partir de Risher v cols. s

Larvas inyectadas por
el vector localizadas en
el tejido subcutineo.
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Los vermes adultos se localizan en el ventriculo derecho y vasos adya-
centes como la arteria pulmonar (figura 2), pero también se han encontra-
do, aunque raras veces, en otras partes del organismo de los perros. Son
largos, extremadamente delgados y con color nacarado. Los machos mi-
den de 120 a 200 mm. de largo por 0,7 2 0,9 mm. de diamétro. En su ex-
tremo anterior presentan una cavidad bucal rudimientaria, sin labios, y a
continuacion un pequeno esofago dividido en dos partes no muy bien de-
limitadas, la anterior musculosa y la posterior glandular. El extremo poste-
rior es romo, enrollado en espiral y con un par de pequeifias alas cauda-
les. Presenta 5 pares de papilas precloacales largas y pedunculadas y 6
pares postcloacales menores y sin pedinculos. Las espiculas copulatorias
son diferentes, la izquierda larga (300-375 pm) y afilada, y la derecha cor-
ta (175-229 pum) robusta y roma. Carecen de guberniculo. Las hembras
miden 250-310 mm. de largo por 1-1,3 mm. de didmetro. El tubo digestivo
es semejante al del macho. El extremo posterior es redondeado y no apa-
rece enrollado en espiral. La abertura genital se sitia aproximadamente a
2,7 mm. del extremo anterior del cuerpo. Son ovoviviparas y liberan lar-
vas 1 (microfilarias) que generalmente se encuentran en sangre periférica.

FIGURA 2. Vermes adultos de Dirofilaria immitis localizados en el corazon du-
rante la autopsia de un perro parasitado.

Las microfilarias de D.immitis son desnudas, de cabeza estrecha y fusi-
forme, con una cola larga y delgada (figura 3). Sus dimensiones varian se-
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gun el fijador empleado, pues estos producen distinto grado de contrac-
cién corporal. Barriga (1982) sefiala una longitud de 270-325 pm. y un
didmetro de 6,7-7,3 um, cuando se fijan en formalina al 2 %.

FiGURA 3. Microfilaria (Larva 1) de Dirofilaria immitis.

Cuando un vector se alimenta sobre un perro parasitado, ingiere mi-
crofilarias junto con la sangre. Estas permanecen aproximadamente 24
horas en el estomago del mosquito, y en las 24 horas siguientes emigran
hacia los tibulos de Malpigio a través del hemocele. Alli se desarrollan a
larvas 3 (L 3) en el término de 15-16 dias. Miden 774-998 pum. de largo por
13-18 um. de didmetro en su parte mas ancha. El extremo anterior es re-
dondeado y el posterior romo.

Las L 3 emigran a través del hemocele hasta las piezas bucales, donde
permanecen hasta la siguiente toma de sangre. Cuando ésta tiene lugar, el
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mosquito inocula las L 3 en el tejido subcutaneo del nuevo hospedador.
Entre el noveno y decimosegundo dia postinfestacion, las L 3 mudan a
larva 4 (L 4) y a larva 5 (preadulto) entre los 60 y 70 dias postinfestacion.
En este momento abandonan el tejido subcutineo y comienzan a emigrar
hacia el corazon, al que llegan a partir de los 90 dias postinfestacion. Una
vez alli alcanzan la madurez sexual entre los dias 174-191.

La microfilaremia (presencia de microfilarias en sangre periférica) au-
menta durante los diez meses siguientes y después se mantiene constante
durante mas de 5 anos, deasapareciendo entre los 7 y 9 afios siguientes.
Los vermes pueden vivir unos 5 anos y las microfilarias mas de dos.

El hombre puede resultar infestado de la misma manera que los pe-
rros, por la picadura de un mosquito parasitado con L3, pero al no ser un
hospedador adecuado, el parisito no completa su desarrollo. El ciclo pue-
de interrumpirse en el tejido subcutidneo por la respuesta inmune del hos-
pedador que destruye las larvas despositadas alli por el vector o alcanzar,
en el estado de preadulto, una rama de la arteria pulmonar con posterior
embolizacion y formacién de un nédulo pulmonar. No obstante, aunque
éste es el hecho mis corriente, hay que senalar la localizaciéon de vermes
en otras partes de la anatomia humana. También hay que resaltar que, en
ocasiones, se han observado adultos sexualmente maduros pero aislados
(lo que imposibilita su reproducién) tanto en localizacion pulmonar como
extrapulmonar.

1.4. Caracteristicas clinicas de la dirofilariosis humana

La mayoria de los casos humanos de dirofilariosis han sido diagnosti-
cados anatomopatologicamente tras biopsia pulmonar por toracotomia
ante el hallazgo de un nédulo solitario pulmonar.

El primer caso diagnosticado como tal fue publicado en 1961 (Das-
hiell, 1961), aunque en 1965 se reclasificd un caso descrito en 1954 como
ascaridiasis (Moore, 1954) al identificar morfolégicamente al parasito co-
mo D.immitis (Beaver y Orihel, 1965). En 1961 se revisaron 61 casos pu-
blicados en Estados Unidos (Ciferri, 1982). Desde entonces el nimero de
casos de infestacion humana no ha hecho mis que crecer, pero siempre
como descripciones de casos Gnicos o, todo lo mas, series con escaso ni-
mero de casos, lo que recalca la rareza de esta enfermedad en el hombre.
El incremento en el nimero de casos descritos en la dltima década prob-
ablemente refleja la extension creciente de la epidemia canina, y no una
mayor alerta diagndstica respecto a su posibilidad.

Aunque, como ya se ha dicho, la mayoria de los casos corresponden a
nédulos solitarios pulmonares, se han descrito también localizaciones ex-
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trapulmonares de forma aislada en mesenterio, vena cava inferior, vejiga,
humor acuoso, region palpebral, etc. Sin embargo, la forma de presenta-
ci6n extrapulmonar mds frecuente es la cutdnea, en la que se detectan no-
dulos subcutdneos asintomaticos (Faust et al., 1952).

Los casos de dirofilariosis humana descritos han sido preferentemente
detectados en tres areas geograficas bien delimitadas, Este y Sureste de
Estados Unidos, Japon y Australia. Fuera de estas zonas s6lo se han des-
crito casos solo excepcionalmente (Miroshnikov et al., 1991).

En cuanto a la clinica, la dirofilariosis pulmonar se presenta claramente
diferenciada en dos grandes grupos. El primero, predominante en la bibli-
ografia, es el de los enfermos asintomaticos, en los cuales se detecta ca-
sualmente un nédulo solitario pulmonar al realizar una radiologia toracica
por enfermedad base de muy distinta naturaleza. El segundo, correspon-
de a los enfermos con sintomas. Dentro de este grupo predominan enfer-
mos con sintomatologia inespecifica conformada por distintas combina-
ciones de tos, dolor pleuritico, no pleuritico, expectoraciéon purulenta,
esputos hemoptoicos, fiebre y otros sintomas. De todos estos casos, solo
uno (Schiavon et al., 1991) fue diagnosticado inicialmente de embolismo
pulmonar. Sin embargo, este diagnostico fue considerado en la mayoria
de los casos sintomdticos, en que se aprecio alteracion radiologica no no-
dular al inicio del cuadro.

Desde el punto de vista radiologico la lesion caracteristica es un nédu-
lo solitario pulmonar. En algunos de los casos descritos los nédulos son
multiples (Awe et al., 1975; Mizrachi et al., 1989). Las caracteristicas radio-
logicas de los nodulos son, en la mayoria de los casos, sugerentes de be-
nignidad: sus bordes son bien definidos vy lisos, su forma esférica u ovoide
y su densidad homogénea. La cavitacion, que es excéntrica, es excepcio-
nal asi como la calcificacion.

Por lo que se refiere a su localizacion predomina la afectacion de pul-
mon derecho. Independientemente de la localizacion en los distintos 16-
bulos pulmonares, si es destacable que en la inmensa mayoria de los ca-
sos los nédulos se encuentran en localizacion subpleural; ello no es de
extranar dado el calibre del pardsito, que se corresponde con el de arte-
riolas pulmonares periféricas.

Hasta la fecha no se ha llevado a cabo ningtn estudio de hallazgo de
casos en esta enfermedad. Teniendo en cuenta la alta probabilidad de
contacto con mosquitos infestados que tienen los individuos que habitan
dreas endémicas, hay que pensar que la mayoria de los casos permanecen
sin diagnosticar, bien al no producirse un nédulo solitario pulmonar, bien
al ser éste transitorio, o bien al producir alteraciones pulmonares no no-
dulares.
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1.5. Diagnéstico

Dos hechos dificultan la detecciéon de D.immitis en el hombre: por
una parte el pardsito no alcanza, por lo general, la madurez sexual, y en
las escasas ocasiones en que esto ocurre, s6lo se han encontrado vermes
aislados, por lo que nunca se produce microfilaremia. Por otra parte, esta
parasitosis se caracteriza por ser inespecifica tanto sintomatolégica como
radiologicamente. Los datos de andlisis de laboratorio son también ines-
pecificos va que a pesar de tratarse de una helmintosis, la eosinofilia o no
existe o es muy leve (Barriga, 1982).

Existen dos tipos de diagnéstico bien diferenciados: los métodos di-
rectos (técnicas de visualizacion de las lesiones) y los métodos indirectos
(serologia).

1.5.1. Diagnostico directo

Radiologia, biopsia previa toracotomia, puncioén-aspiracion con aguja
fina o gruesa (Hawkins et al., 1985), son técnicas que se han empleado y
se emplean profusamente en el diagnostico de la dirofilariosis pulmonar
humana. No obstante, la toracotomia produce una situacién traumdtica in-
necesaria en muchas ocasiones y la puncién-aspiracién con aguja fina no
ha proporcionado suficiente material para realizar el diagnéstico etiologi-
co en muchos casos.

1.5.2. Diagn6stico seroldgico. Estudios inmunologicos.

Inicialmente se aplicaron diferentes métodos inmunolégicos como fi-
jacion del complemento, hemaglutinacion indirecta, difusion en agar, in-
munoelectroforesis e inmunofluorescencia indirecta, con distintos resulta-
dos (Adkins y Dao, 1984; Kochar, 1985).

A partir de 1985 se comenzé a aplicar el enzimoinmunoensayo (ELI-
SA). Con este método se logré detectar anticuerpos especificos en indivi-
duos a los que previamente se les habia extirpado un nédulo pulmonar
con histologia compatible con D. immitis (Sato et al., 1985), y realizar se-
guimiento de casos de dirofilariosis pulmonar (Farber y Laguarda, 1987).

Como consecuencia de las reacciones cruzadas, no s6lo con otras pa-
rasitosis, sino también con enfermedades de etiologia no parasitaria, que
se producen a causa del empleo de antigenos crudos, la tendencia actual
se orienta al andlisis de distintos complejos antigénicos del parasito para
localizar y caracterizar polipéptidos de interés diagnéstico y/o protector
(Philipp y Davis, 1986; Kaneko et al., 1990).
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Las técnicas del DNA recombinante han comenzado a aplicarse recien-
temente al campo de la dirofilariosis. Un clono recombinante que codifica
para un polipéptido inmunodominante de 35 kDa fue aislado y purificado
en una genoteca de cDNA de hembras adultas de D. immitis. Posterior-
mente se demostr6 que dicho gen estd presente en microfilarias y adultos,
sufriendo realineamiento cuando los vermes maduran, pero solo se ex-
presa en el estado de microfilaria. La regulacion de la expresion se realiza
a nivel del mRNA (RNA mensajero). Se obtuvo una proteina recombinante
empleada en ELISA para diagnosticar casos de dirofilariosis humana, ob-
servandose que dicho antigeno es especifico de D. immitis, y no reaccio-
na con sueros positivos a otras parasitosis, incluso de individuos con fila-
rias tropicales (Sun y Sugane, 1992).

1.6. Epidemiologia

En este campo son muy abundantes los estudios sobre poblaciones
caninas; los trabajos concernientes a vectores proceden casi exclusiva-
mente de Estados Unidos y Japén. Sin embargo, llama la atenci6n los es-
casos estudios epidemiologicos realizados en humanos para delimitar el
conocimiento de esta enfermedad.

La infestacién canina por D.immitis es cosmopolita. Se acepta que la
prevalencia aumenta con la edad, aunque algunos autores piensen lo
contrario (Genchi et al., 1988). Estas mismas discrepancias surgen cuando
se estudian prevalencias basadas en el sexo. Algunos observan iguales
prevalencias en machos y hembras (Konishi, 1989 b), mientras otros afir-
man que la prevalencia es mas elevada en los machos (Selby et al., 1980).
Otro factor a tener en cuenta es la raza. Se ha observado que las dedica-
das a la caza, como los galgos, presentan una prevalencia muy superior al
resto (Martin y Collins, 1985). Lo mismo ocurre con perros de razas dedi-
cadas a tareas de guarda.

Los estudios de los mosquitos vectores fueron realizados de dos ma-
neras diferentes. Por un lado, se realizé una disecciéon de los mosquitos
capturados y se hizo una determinacion especifica de las larvas encontra-
das (Magnarelli, 1978), y por otro, se empleé una técnica inmunolégica
para detectar antigenos especificos de D. immitis en mosquitos triturados
(Konishi, 1989 c).

Existen muy pocos estudios sobre la epidemiologia de la infestacion
humana por D.immitis. Dichos trabajos tienen dos enfoques claramente
diferenciados. Por una parte se han realizado revisiones de casos de n6-
dulos pulmonares solitarios debidos a éste parasito descritos previamente
en la bibliografia, estudiando su distribucion por sexos, edades, etc. Por
otra, en los Gltimos anos se han analizado mediante técnicas serologicas
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muestras de sueros mds 0 menos numerosas y tomadas al azar para inten-
tar establecer el alcance de este parasitismo.

Respecto al primer enfoque, la Gnica revision extensa en EE.UU fue re-
alizada por Ciferri (1982) revisando 60 casos de nédulos pulmonares soli-
tarios causados, o presumiblemente causados, por D. immitis en anos
precedentes. Este autor considera que los factores mas importantes en la
distribucion de la dirofilariosis pulmonar humana en un drea geogrifica
especifica son el tamano de la poblacién canina, la prevalencia de D.im-
mitis en perros de esa poblacion, la densidad de la poblacion de vectores
v el grado de exposiciobn humana a la picadura de los mosquitos. Asi mis-
mo, considera que ser propietario de perros no es un factor epidemiol6gi-
co importante. En este mismo trabajo. Ciferri concluyé que la edad media
de los varones afectados era de 52 anos y de 49 en las mujeres, mientras
que por el contrario, Yoshimura y Akao (1985) revisando 24 casos de in-
feccion pulmonar por D.immitis en Japon concluyeron que la prevalencia
fue mayor entre los individuos con edades comprendidas entre 50 y 69
anos y que 6 de los 24 pacientes eran propietarios de perros.

En cuanto al enfoque serolégico, los primeros datos seroepidemiologi-
cos de los que tenemos noticia corresponden a Welch et al (1979), quie-
nes aplicando la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI), encontra-
ron que la seroprevalencia en caucasianos del drea de Brisbane crecio del
3 al 7% entre 1969 y 1975. En este mismo periodo la prevalencia en perros
aumento del 15 al 36%. En otra drea donde la tasa de infestacion en pe-
rros fue del 88%, el porcentaje de seropositivos humanos alcanzoé el 30%.

Desowitz et al (1981) estudiaron la prevalencia de IgE v 1gG frente a
antigenos de Toxocara canisy D.immitis en nifos asmaticos v no asmati-
cos de Hawaii, observando que el 45% tenian IgE v el 17,5% IgG contra
uno o contra ambos parisitos. Levy et al. (1983) analizaron sueros de indi-
viduos residentes en Maryland donde la dirofilariosis es hiperenzootica,
encontrando una positividad del 27% para 1gG y del 5% para IgE. Como
no habia ningln suero que fuera positivo conjuntamente a las dos inmu-
noglobulinas estudiadas, estos autores concluyeron que la seroprevalen-
cia total era del 32%. Scherr y Scherr (1983) aplicando la técnica de hema-
glutinacion indirecta, analizaron la reactividad a D.immitis en sueros
procendentes de un laboratorio de anilisis clinicos en un area de Illinois
donde la seroprevalencia en perros variaba entre el 10 y el 15%. Observa-
ron 12 sueros positivos (5,2%).

Por Gltimo, Konishi (1989 a, b) realizo los primeros estudios epidemio-
logicos en el que se analizan en una misma drea perros, mosquitos y per-
sonas. Por lo que se refiere a los humanos, estudi6 917 sueros tomados al
azar, 247 varones de edades comprendidas entre 20 y 87 anos y 670 muje-
res de edades entre 20 y 80 anos. La frecuencia de los valores obtenidos
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por ELISA variaron entre 0,04 y 2 de densidad 6ptica (D.O) en hombres y
entre 0,05 y 2,04 en mujeres. Valores superiores a 2 fueron observados en
2 personas, un varén de 55 anos y una hembra de 43.

1.7. Situacion de los estudios sobre dirofilariosis en Espana

Hasta 1985 la situacién de la dirofilariosis en Espana sélo se conocia
por denuncias esporadicas del parisito en canidos, no existiendo datos
sobre especies vectoras ni sobre la infeccién en humanos. Sin embargo,
en la Gltima década se han incrementado los estudios sobre esta parasito-
sis en Espafa, en particular sobre estudios de endemia canina. Diferentes
estudios epidemiologicos demostraron que D.immitis es la especie predo-
minante en la poblacién canina espanola. Asi, estudios realizados en Te-
nerife demostraban una prevalencia del 34% en la poblacion canina (Va-
lladares y Lopez-Roman, 1985). En un estudio que abarcé poblaciones
caninas de la mayoria de las provincias espanolas encontraron una preva-
lencia entre 0,6 y 28%, estimando una prevalencia media de 3,7% (Rojo et
al., 1988). En un estudio realizado en la provincia de Salamanca en 1989
en una poblacién representativa de perros se observé una prevalencia
media del 12%, si bien en zonas de montana de la parte sur de la provin-
cia no se detectaba microfilaremia, por el contrario en areas con abundan-
te regadio se observaba una prevalencia de hasta un 33% (Perez Sinchez
etal., 1989).

En el Indice Catdlogo de Zooparasitos Ibéricos (Cordero del Campillo,
1980) se mencionan las especies de Aedes echinus, A. caspiusy A. verlan-
di como vectores de D.immitis. Asi mismo, Encinas Grandes (1982) al es-
tudiar los mosquitos de la provincia de Salamanca sugirié que A. vexansy
A. caspius podrian ser vectores del parasito en el valle del Tormes. No
obstante, no existen, que nosotros sepamos, estudios que demuestren la
capacidad vectorial de alguna de las especies de mosquitos existentes en
Espana, en el medio natural.

1.8. Prevencion y tratamiento

El eslabon clave en la prevencion de la dirofilariosis lo constituyen las
actuaciones a nivel del hospedador definitivo, si bien medidas de lucha
encaminadas al control de los vectores serin de gran ayuda para la profi-
laxis de esta parasitosis. La pauta de actuacion estd en funcién de los re-
sultados obtenidos en los anilisis previos de la sangre de los animales. El
protocolo terapéutico y preventivo se divide en varios apartados.
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1.8.1. Tratamiento en perros parasitados

Puede realizarse con farmacos adulcitidas y/o firmacos microfilaricidas.

a) Tratamiento con firmacos adulcitidas

El firmaco mas empleado en este caso es la tiacetarsamida sodica,
compuesto del grupo de los arsenicales, semejante a la piperazina. Se ad-
ministra por via intravenosa a dosis de 0,22 ml., 2 veces al dia, en dos dias
seguidos. Tiene un estrecho margen terapéutico. Su modo de accion se
supone semejante al del resto de los arsenicales: se une a los grupos -SH
de las proteinas e inhibe muchos procesos en los que intervienen éstas.
Los vermes mueren en dos o tres semanas. Su eficacia es discutida. Se sa-
be que es mas eficaz contra vermes adultos. Las hembras gravidas, antes
de morir, expulsan millones de microfilarias a la sangre, por lo que au-
menta la microfilaremia y los riesgos derivados de ésta. Es posible que su
eficacia varie también en funcion de las caracteristicas del animal que se
estd tratando. Deben tenerse muy en cuenta los efectos secundarios debi-
dos a la muerte de los gusanos. Cuando esto ocurre, se produce una libe-
racion masiva de antigenos del parisito a la sangre. Esto origina fuerte in-
flamacion del endotelio de los vasos, de los tejidos circundantes, embolias
pulmonares, trombosis e infartos. Puede haber casos de muerte por shock
anafildctico. Se recomienda una vigilancia estricta del animal durante las 6
semanas siguientes al tratamiento, restringiendo su actividad fisica. Si se
presentan complicaciones, se aplicarin esteroides para reducir la grave-
dad de los procesos alérgicos. Sin embargo, se sabe que la prednisona
disminuye la eficacia de la tiacetarsamida. La aspirina puede regular la
formacién de trombos pero esta totalmente contraindicada si el animal
presenta hemoptisis u otros procesos hemorragicos.

b) Tratamiento con firmacos microfilaricidas

Si durante las 6 semanas postratamiento no aparecen complicaciones,
se debe comenzar con el tratamiento microfilaricida. Existen cuatro firma-
cos de posible aplicaciéon aunque dos de ellos practicamente no se utili-
zan por los efectos secundarios a los que pueden dar lugar. Son el fen-
tion, organosfofarado con un margen terapéutico inadecuado y el
levamisol que destruye muy bien las microfilarias pero puede causar efec-
tos que van desde pérdida del apetito v vomitos a transtornos neurologi-
cos y muerte. Los dos fairmacos microfilaricidas mids empleados son la di-
tiazanina vodada, derivado de la fenotiazina y que produce como efectos
secundarios vomitos y diarrea con coloracién por depésitos de iodo, y'la
ivermectina, del grupo de las avermectinas. Su acciéon dura casi un mes.
Actia sobre el sistema neuromotor de los nematodos, interfiriendo la ac-
cion del sistema GABA, bloqueando las neuronas motoras. Sus efectos se-
cundarios son leves: salivacion, vomitos, letargo y anorexia (24 horas pos-
tratamiento). No obstante, puesto que hay destruccion de microfilarias, es
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necesario observar al perro durante las 6-8 horas posteriores al tratamien-
to por si aparecen reacciones alérgicas. Se utiliza a dosis Gnica de 50
mg/Kg de peso. Son necesarios nuevos test al finalizar el tratamiento para
determinar si quedan microfilarias en sangre.

1.8.2. Prevencion en perros no parasitados

Dadas las caracteristicas epidemiologicas de esta parasitosis solo es
posible la prevencion medicamentosa. Dos son los firmacos que mas se
utilizan. La dietilcarbamazina, derivado piperazinico, que se emplea a do-
sis diarias de 5,5mg/kg de peso durante el periodo de actividad de los
mosquitos mas dos meses. Actia sobre la cubierta de los vermes favore-
ciendo la adherencia de los leucocitos. Sobre las reacciones adversas exis-
ten opiniones diferentes, unos autores opinan que no hay y otros que
aparecen en el 20% de los casos y varian desde ligeras a muy graves como
la muerte del animal. La ivermectina es el otro firmaco empleado para la
prevencion de esta afeccion. Son suficientes dosis minimas de 6 pug/kg de
peso una vez al mes durante el periodo de actividad de los mosquitos.

Actualmenente se ha demostrado en estudios de campo que un farma-
co denominado moxidectina alcanza una eficacia del 100% en la preven-
cion de la infestacion por D.immitis.

1.8.3. Prevencion en vectores

Algunos de los estudios que tratan sobre aspectos de la capacidad vec-
torial de los hospedadores intermediarios o de la respuesta inmune de los
mismos, senalan la existencia de factores bioquimicos y genéticos que de-
terminan que una especie de mosquito pueda o no ser refractaria a las mi-
crofilarias de D.immitis. Por otro lado, y dadas las caracteristicas epide-
miologicas de esta parasitosis, la prevencion en este eslabon del ciclo no
ha sido tratada con métodos de uso habitual, como el empleo de insectici-
das. Por todo esto, es de suponer que los estudios sobre el control de los
vectores en anos venideros, se centrarin fundamentalmente en el estudio
exhaustivo de los caracteres bioquimicos y genéticos de dichos vectores
para obtener especies refractarias a ese parasito.

2. ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE DIROFILARIOSIS HUMANA EN LA
PROVINCIA DE SALAMANCA

2.1. Introduccion

Nuestro grupo de investigacion se ha centrado en los estudios sobre la
dirofilariosis humana, partiendo del elevado nimero de casos encontra-
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dos en ciertas dreas de dirofilariosis canina. Para realizar este estudio, se
pusieron a punto una serie de técnicas inmunologicas que se emplearon
para definir las caracteristicas epidemiologicas y analizar las variaciones
estacionales de la respuesta inmune humoral. Por otro lado, y mediante
exploraciones clinicas y radiologicas se delimitaron las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad. Tanto la metodologia utilizada, como los resulta-
dos y conclusiones obtenidas se exponen en los siguientes apartados.

2.2. Materiales y metodologia empleada para el estudio clinico y epidemio-
logico de la dirofilariosis humana en la provincia de Salamanca

2.2.1. Areas de estudio

2.2.1.1. Zona de salud de la Alberca

Analizamos 100 sueros procedentes de esta zona situada en el Sur de
la provincia (figura 4) que sirvieron como control negativo de zona. Estos
sueros fueron tomados al azar entre personas que acudieron a consulta
médica por causas no relacionadas con nuestros estudios.
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FIGURA 4. Areas de endemia canina de divofilaviosis de la provincia de Saleomanca donele se
han realizado los estudios: (A) Zona de salud de la Alberca. (B) Zona de Santa
Marta de Tormes. (C) Zona de salud de Alba de Tormes. La flecha indica la situa-
cion del término municipal de Garciberndandez. Las zonas sombreadas indican
aproximadamente la extension de los regadios.
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Se eligio esta zona para tomar la muestra control negativa porque en
el estudio de la filariosis canina realizado en la provincia de Salamanca
(Perez Sanchez et al., 1989), no se encontré ninglin perro parasitado por
D.immitis.

2.2.1.2. Zona de salud de Santa Marta de Tormes

Estudiamos 122 sueros de residentes en la zona comprendida entre €l
término municipal de Santa Marta de Tormes y el de Encinas de Abajo (fi-
gura 4). Esta cifra supone el 1,3% de la poblacién total. El muestreo fue
realizado al azar entre personas que acudieron a consulta médica por cau-
sas diferentes a las de nuestro interés. Por sexos, la muestra estaba com-
puesta de 80 mujeres y 42 varones. Por edades, agrupando los sueros por
veintenas, resultaron 11 individuos de menos de 20 anos, 38 entre 20 y 39
anos, 38 entre 40 y 59 y 35 de 60 anos o mas. La media de edad del total
de la muestra fue de 46,38 anos, de las mujeres 45,7 y de los varones 46
anos.

El drea, esta limitada al Norte y al Sur por los canales de Babilafuente y
Villagonzalo respectivamente. Todos los términos municipales son ribere-
nos del rio Tormes. Su altitud media es de 800 metros sobre el nivel del
mar, siendo la agricultura casi exclusivamente de regadio.

La poblacion residente de manera mas o menos permanente se agrupa
en pequenos pueblos que no superan los 1000 habitantes, salvo el de
Santa Marta que posee 5000. Existe ademds una poblacion flotante disper-
sa en chalets y zonas residenciales a lo largo de los margenes del rio Tor-
mes, cuya presencia es mas continuada durante los meses del verano (ac-
tividad de los mosquitos).

En esta zona, se observo una prevalencia de D.immitis en perros del
33,3% (Perez Sanchez et al., 1989). Encinas Grandes (1982) encontro en el
periodo comprendido entre finales de primavera y otofio poblaciones
muy numerosas de mosquitos de las especies A. vexansy A. caspius, y ya
entonces especuld sobre su posible papel en la trasmision de este parasi-
to.

Los datos climdticos: pluviosidad y temperatura se recogen en la fi-
gura 4.

2.2.1.3. Zona de salud de Alba de Tormes

Se analizaron 213 sueros procedentes de la Zona de Salud de Alba de
Tormes que incluye el territorio senalado en la figura 4.
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El muestreo se realiz6 con las mismas caracteristicas que en el grupo
anterior. La muestra corresponde a un 1,4% de la poblacion total. Por se-
xos la distribucién fue de 105 mujeres y 108 varones. Por edades se anali-
zaron 7 de menos de 20 anos, 51 de 20 a 39 anos, 75 entre 40 y 59 anos y
80 de mis de 60 anos. La media de edad de la poblacion total fue de 49,7
anos, la de las mujeres 48,2 y la de los varones de 51,2 anos.

Esta zona agrupa numerosos términos municipales, unos riberefios del
Tormes o sus afluentes y otros carentes de esta condicion. Su altitud me-
dia es de 850 m. sobre el nivel del mar alternando la agricultura de secano
con la de regadio, que se encuentra circunscrita a las cercanias de algunos
de los pueblos.

La poblacion reside casi en su totalidad en los nicleos rurales, si bien
existen pequenias alquerias y granjas con escasos habitantes.

Una de estas granjas fue estudiada por Pérez Sianchez y cols. (1989),
observando alta prevalencia de D.immitis en los perros de dicha finca.
Faltan asi mismo datos sobre las especies de mosquitos de la zona, no
obstante la existencia de zonas de regadio cercanas a los pueblos nos in-
dujo a muestrear también este drea.

Los datos climaticos: pluviosidad y temperatura se recogen en la figura 4.

2.2.1.4. Termino municipal de Garciberndndez

Para estudiar la evolucién de la respuesta inmune humoral se analiza-
ron los sueros de 60 individuos una vez en cada estacién del ano. La
muestra corresponde al 7,5% del censo total del pueblo. Esta se tomo al
azar pero de tal manera que estuvieran representados proporcionalmente
a la realidad, los sexos y las edades. La composicién de la muestra fue de
30 mujeres y 30 varones. Por edades, 9 individuos tenian menos de 20
anos, 14 entre 20 y 39, 19 entre 40 y 59 v 18 sesenta anos o mds. La media
de edad de la muestra fue de 45,6 anos, la de las mujeres 46,5 y la de los
hombre 44,7 anos.

El estudio se realizd en un pueblo de 800 habitantes situado a 830 me-
tros de altura sobre el nivel del mar. En su término municipal predominan
los cultivos de regadio sobre los de secano, por lo que existen en las pro-
ximidades del ntcleo urbano, numerosas corrientes de agua, tanto natura-
les como artificiales.

Muestreos previos de la poblacion canina mostraron una prevalencia
de D.immitis del 30%.

Este término municipal pertenece al Area de Salud de Alba de Tormes,
por lo que sus caracteristicas climdticas se describen en el apartado co-
rrespondiente (figura 4).
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Con vistas a establecer los posibles factores de riesgo, realizamos una en-
cuesta epidemiologica a cada individuo segin modelo que se adjunta (cua-
dro 1), recabando informacién sobre el tipo de ocupacion, condiciones de
habitabilidad de su vivienda, cercania de éstas a huertos o zonas con agua,
medidas preventivas de entrada de mosquitos y relacion con animales, espe-
cialmente perros. Esta encuesta fue ciega, ya que el encuestador desconocia
los resultados de los anilisis en el momento de realizarla.

CUADRO 1

Modelo de encuesta epidemiologica.

r —
EDAD SEXO E. CIVIL NIP. [/ ] J
\
¢~ PROFESION Agricultor O Ganadero QO N
Jubilado Q Otros Q
Porcentaje de dedicacion Secano/Regadio /
Ropa que lleva en el trabajo
\_ Propietario de huertos O )
- VIVIENDA Hiameda O Seca Soleada QO X
Establo O Corral Depésito de aguas O |
Jardin QO Riego O Estiércol O |
L Sistema de prevencion de mosquitos O P
/” RELACION CON ANIMALES
Tienes animales U ‘
Ubicacion:
Encasa O
Alejados O
Tipos de animales:
Ganado Q
Aves a
Perros O de compania QO
de caza Q
5 de produccion QO
Animales de los vecinos
Ganado U
Aves Q
Perros Q1 de compania O
de caza Q
de produccion O
' Relacion profesional con animales: O |
- A
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2.2.2. Técnicas utilizadas

Pusimos a punto dos técnicas de ELISA diferentes que se detallan
comparativamente en el cuadro 2: Un ELISA directo para la deteccion de
IgM e IgG especificas anti D.immitis, basado en el empleo de antigeno
completo de vermes adultos, obtenidos mediante autopsias de perros in-
festados y a los que previamente se le habia detectado microfilaremia me-
diante el test de Knott. Para el anilisis de IgM los sueros se fraccionaron
por paso a través de columnas de DEAE Sephadex A-50 para prevenir las
interferencias entre IgG e IgM.

Ademas pusimos a punto una modificacién del ELISA para la detec-
cién de IgE. En esencia el metodo consiste en la captacion de las IgE séri-
cas mediante tapizado de las placas con una Anti-IgE monoclonal y detec-
cion de las IgE especificas anti D.immitis con antigeno completo de
vermes adultos marcado por nosotros con peroxidasa de rabano picante.
Los sueros se adsorbieron siempre previamente con antigenos de espe-
cies de parasitos prevalentes en la zona: Toxocara canis, Ascaris lumbri-
coides, Fasciola hepaticay Echinococcus granulostus.

2.2.3. Estudios clinicos y radiologicos

Los enfermos seropositivos fueron avisados por correo, invitindoles a
revision.

Acudieron a la misma 39 enfermos, de los que 26 eran mujeres y 13
varones.

Todos los enfermos fueron sometidos a anamnesis por aparatos y ex-
ploracion fisica completa, asi como a recogida de datos sobre el proceso
que motivo la necesidad de que se les realizara analitica.

Los enfermos también fueron sometidos a estudio radiologico de t6-
rax. A los enfermos que disponian de estudios radiologicos previos se les
solicité el mismo a fin de compararlo con el realizado en el momento del
estudio. En el caso de encontrar nédulos pulmonares calcificados peque-
nos, interpretados como lesiones granulomatosas residuales, solo se valo-
raron aquellos casos en que, disponiendo de radiologia previa, la lesion
era de aparicion reciente. Aquellos casos con granulomas calcificados en
que no se disponia de placas previas o éstas mostraban una lesion similar
en la misma localizacion fueron considerados como normales a los efec-
tos de este estudio.

2.2.4. Andlisis estadisticos

Los datos se examinaron estadisticamente mediante el test de la t de
Student. Las cualitativas se examinaron con cuadros de contingencia con
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los grados de libertad adecuados y correccion de Yates para muestras pe-
quenas. Cuando se compararon variables cuantitativas y cualitativas se
utilizo el test de andlisis de la varianza. Estos estudios se realizaron me-
diante el programa Staview 512+,

CUADRO 2
Esquema comparativo de la metodologia usada para la deteccion
de IgG e IgM mediante ELISA indirecto y para la deteccion de IgE
mediante ELISA de captura antigénica.

DETECCION IgG e IgM DETECCION IgE
ELISA INDIRECTO | | ELISA DE CAPTURA
| |
v v
Antigeno Somitico de «}- TAPIZADO — IgE monoclonal
vermes adultos
BSA/PBS 1% POSTAPIZADO BSA/PBS 1%
Dilucién 1:100 SUEROS + Dilucién 1:4
Anti-IgG 1:5000; Anti < CONJUGADO Antigeno-
IgM 1: 4000 Peroxidasa® 1:1000
Ortofenilendiamina « SUSTRATO Ortofenilendiamina
(OPD) + H2 O2 (OPD) + H2 02
Easy Reader (EAR LECTURA Easy Reader (EAR
400 FT) 492 nm 499 FT) 492 nm

* El sustrato antigénico se uni6 previamente a la peroxidasa de ribano segin la metodolo-
gia descrita por Kawaoi y Nakane.
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2.3. Resultados obtenidos
2.3.1. Estudios epidemiologicos

Los resultados de nuestro estudio indican que en el conjunto de la po-
blacién analizada (Simoén et al., 1991; Espinoza et al., 1993), tanto en el
area de salud de Santa Marta de Tormes como en el de Alba de Tormes, la
seroprevalencia global observada es del 20,97%. Analizando cada isotipo
de inmunoglobulinas (Ig), detectamos unas seroprevalencias de 5,67%
para IgG, 2,68% para IgM, y 12,62% para IgE. Solo un individuo mostré
seropositividad simultaneamente a IgG e IgE (Tabla D).

TABLA |
Seroprevalencia de las diferentes inmunoglobulinas estudiadas.

1gG % IgM % IgE %
19(335) 5.67 9(335) 2.68 38(301) 12.62

La distribucion por edades de estas seroprevalencias muestra que el
isotipo predominante en la poblacion mas joven es IgM, mientras que la
IgG es en la poblacién mas vieja. El isotipo IgE muestra prevalencias se-
mejantes en los distintos grupos de edad (Tabla II).

TABLA 1T
Seroprevalencia de inmunoglobulinas por grupos de edad.

IgG % IgM % IgE %
0-19 0(17) 0 217) 11.76 2(14) 14.28
20-39 4(90) 4.44 70900 7.77 11(82) 13.41
40-59 5(113) 4.42 0(113) 0 13(104) 12:5
>60 10(115)  8.69 0(115) 0 12(101) 11.88

Por sexos, no existen diferencias estadisticamente significativas entre
hombres y mujeres en los isotipos IgG e IgM. Por el contrario, si se obser-
van diferencias en IgE, con predominio en las mujeres (Tabla III).
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TABLA III
Seroprevalencia de inmunoglobulinas por sexos.

1gG % IgM % IgE %

Hombres 7(150) 4.66 4(150) 2.66 12(137) 8.75
Mujeres  12(185) 6.48 5(183) 2.7 26(164) 15.85

Analisis realizados en la poblacién del termino municipal de Garciher-
niandez a lo largo de 1 ano (Muro et al., 1991) demostraron que existian
variaciones estacionales de anticuerpos anti-D.immitis. De esta manera,
se observo altos niveles de IgM durante el verano, época de mavor activi-
dad de los mosquitos, declinando posteriormente a lo largo del mismo.
Por el contrario, los niveles de IgG experimentaron un gradual ascenso
hasta llegar a su maximo en la época invernal, descendiendo bruscamente
en primavera. Al igual que las IgM, las IgE presentaron sus niveles maxi-
mos en verano con un descenso mas brusco y temprano que las IgM (fi-
guras 5y 6).
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FIGURA 5. Evolucion anual de los niveles de inmunoglobulinas. (A) Seropositivos. (B)
Conjunto de la poblacién endémica. (C) Grupo control. ( » ) IgG. ( A ) IeM
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FIGURA 6. Evolucion anual de los niveles de inmunoglobulinas E (Igk).

El andlisis de la encuesta epidemiolégica (Muro et al., 1991) muestra que
existe una asociacion significativa entre la actividad profesional y la seroposi-
tividad a IgG. Sin embargo, el grupo profesional asociado con este riesgo es
el de los jubilados y esta asociaciéon no es independiente de la edad.

2.3.2. Estudios clinicos

Los enfermos estudiados han sido clasificados en distintos grupos
atendiendo a diferentes criterios de seleccion:

1. Considerando la presencia o no de sintomas en dos grupos, se se-
pararon en sintomdticos y asintomaticos.

2. De acuerdo con las alteraciones radiologicas se han dividido en
tres grupos:

a) enfermos sin alteracion radiologica,

b) enfermos con nédulo solitario pulmonar (figuras 7 v 8) y

¢) enfermos en los que se aprecidé aparicion de una lesion nodular
calcificada pequena, interpretada como granuloma calcificado (figura 9).

Siguiendo este esquema, en el estudio de hallazgo de casos hemos en-
contrado: 2 individuos sintomaticos con nédulo solitario pulmonar transi-
torio (Cordero et al., 1990 y 1992 a); 1 caso sintomdtico y otro asintomati-
co con nodulo pulmonar estable; y 1 individuo sintomatico y 2
asintomaticos con granuloma calcificado (Cordero et al., 1992 b).
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FIGURA 7. Radiografia antero-posterior de torax en la que se observa un nédulo solitario
pulmonar.
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FiGura 8. Tomografia axial computarizada (TAC) en la que se observa un nédulo soli-
tario pulmonar.
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FIGURA 9.  Radiografia antero-posterior de térax donde se observa una lesion
nodular calcificada pequena.
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La distribucién de la poblacion estudiada de acuerdo con estos crite-
rios se muestra en la figura 10. La asociacién entre presencia de sintoma-
tologia y aparicion de nédulos es altamente significativa.

Alteraciones radiolégicas en enfermos asintomaticos

&, 039'6 ,06%

B Nodulo solitario pulmonar
P Granuloma calcificado reciente
E Sin alteraciones

16 ,67%

Ficura 10, Distribucion de las alleraciones radiologicas en enfermos de dirofilariosis.

2.4. Comentarios y conclusiones

A pesar de los diversos estudios realizados sobre la dirofilariosis cani-
na en nuestro pais (Valladares y Lopez-Romdn, 1985: Rojo et al., 1988: Pé-
rez Sanchez et al., 1989). no existian trabajos referentes a la situacion de
esta parasitosis en humanos. Nuestro grupo fue el pionero en esta investi-
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gacion, demostrando la existencia de prevalencias elevadas de anticuer-
pos anti-D.immitis en personas residentes en zonas de endemia canina
detectadas en la provincia de Salamanca. Estos hallazgos demuestran el
riesgo que supone para las poblaciones humanas la existencia de este pa-
risito en los perros.

La deteccion de diferentes isotipos (I1gG, IgM, e IgE) de anticuerpos se
realizd mediante diferentes técnicas de enzimoinmunoensayo (ELISA) que
nos permitié abordar de una manera no agresiva y eficaz el diagnostico
de esta parasitosis. Destacamos desde el punto de vista epidemiologico
los datos mas llamativos:

1. El hecho de que existan seroprevalencias elevadas a los tres isoti-
pos de inmunoglobulinas estudiadas y que salvo en un caso no concomi-
tan, nos indica que los contactos con el parisito son muy frecuentes (Mu-
ro et al., 1990; Espinoza et al., 1993).

2. La existencia tanto de seropositivos como de niveles elevados de
IgM en jovenes, asi como de IgG en la poblacion de mayor edad, muestra
que los primeros contactos suelen producirse a edad temprana v que a lo
largo de los anos la posibilidad de infecciones reiteradas es alta (Simén et
al., 1991).

3. El conocimiento del patréon de evolucion de las tres inmunoglobu-
linas estudiadas en la poblacidn expuesta es importante para la aplicacion
de un diagndstico eficaz, tanto desde un punto de vista epidemiologico
como individual, puesto que los niveles de anticuerpos varian en funcion
de la época del ano y de la edad de los individuos (Muro et al., 1991).

4. El Gnico factor de riesgo asociado con seropositividad frente a D.
immitis en personas residentes en zonas endémicas es la edad (Muro et
al., 1991).

Desde el punto de vista clinico, debemos senalar en primer lugar que
en la poblacion estudiada la dirofilariosis aparece fundamentalmente de
manera subclinica. La mayoria de los individuos seropositivos son asinto-
maticos en el momento de la investigacion serologica y no tienen lesion
radiologica. Sin embargo, en pacientes sintomdticos son frecuentes las al-
teraciones radiologicas, existiendo una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre sintomatologia presente y anormalidad radiolégica.

Clinicamente los sintomas (cuando estos se presentan) son inespecifi-
cos, con diferentes combinaciones de dolor toricico, malestar, fiebre baja
y tos. Solo uno de nuestros pacientes fue inicialmente diagnosticado de
tromboembolismo pulmonar. Es importante indicar que ninguno de estos
pacientes habria sido diagnosticado de dirofilariosis si no se hubiera reali-
zado un diagnéstico serolégico. Por tanto, esto parece indicar que la diro-
filariosis humana es una enfermedad en la que no se piensa para su diag-
nostico.
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Otro aspecto de interés en los estudios clinicos es el referente a las
manifestaciones radiol6gicas de la enfermedad. Los nodulos solitarios
pulmonares eran la tnica lesiéon radiologica descrita hasta el momento,
sin embargo, en nuestras investigaciones hemos encontrado formas radio-
logicas diferentes. En este sentido, la aportacion mds interesante basada
en los estudios de hallazgo de casos es la descripcion de manifestaciones
radiologicas no comunes de la dirofilariosis humana. La primera de ellas
la constituyen los nddulos solitarios pulmonares transitorios (Cordero et
al., 1990 y 1992 a). La transitoriedad de estas lesiones sugiere que algunos
pacientes seropositivos con radiografias normales de torax han debido te-
ner noédulo pero en el momento de la exploracion radiolégica esta nodu-
lacion haya desaparecido. Otras lesiones encontradas en nuestra serie, no
descritas anteriormente en asociacion con la dirofilariosis, son pequenos
granulomas calcificados (Cordero et al., 1992 b), habitualmente identifica-
dos con infecciones de origen micobacteriano o flingico. Si consideramos
que la dirofilariosis humana es presentada radiolégicamente como un gra-
nuloma, debemos considerar sospechosos de tener esta enfermedad a in-
dividuos en los que se detecten estas lesiones residuales.

Como consecuencia de la gran seroprevalencia observada, de que se-
gan nuestra experiencia ninguno de los casos de la dirofilariosis hu-
mana encontrada en Salamanca hubiera sido diagnosticado adecuada-
mente sin la aplicacion de métodos serologicos, y de las diferentes
formas de presentacién radiolégica de la dirofilariosis pulmonar,
pensamos que una cuestiéon de interés transcendental es disenar un
método serologico simple y eficaz para el diagnoéstico de la dirofilario-
sis humana. Actualmente estamos identificando en nuestro laboratorio
antigenos especificos de D.immitis que sirvan para este contenido, asi
una proteina de 22 kilodaltons (kDa) identificada en el complejo de ver-
mes adultos del pardsito reacciona solamente con sueros de individuos
con nddulos pulmonares. Otros polipéptidos especificos de los productos
excretores / secretores de adultos v de los somaticos de L3 estan siendo
estudiados.

Podemos concluir que la mayoria de los individuos infectados no de-
sarrollan la enfermedad y que un elevado nimero de personas, por las ra-
zones expuestas anteriormente, no son diagnosticados de dirofilariosis
pulmonar. Actualmente no conocemos qué porcentaje de individuos sero-
positivos tienen dirofilariosis pulmonar, ya que la positividad puede ser
debida al mero contacto con L 3 en el tejido subcutaneo. No obstante,
nuestros hallazgos de manifestaciones radiolégicas como la presencia de
nodulos pulmonares solitarios transitorios y granulomas calcificados pe-
quenos, nos hace pensar que existen un numero elevado de casos que
pasan desapercibidos.
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