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En los últimos años se ha producido un aumento de los conocimientos sobre muchos 
aspectos de la filariasis linfática, enjkrmeakd debilitante con graves consecuencias sociales y econó- 
micas. Este artículo presenta las secciones sobre diagnósfico, patogenia, inmunqvatologíá e inmu- 
nidad protectora incluidas en el infmme del Comité de Expertos recientemente publicado. 

DIAGNÓCTICO 

Diagnóstico parasitológico 

Detección de parásitos. En el manual de 
la OMS que se titula Control oflymphaficfilaria- 
sis (1) y en el cuarto informe del Comité de 
Expertos de la OMS en Filariasis (2) se des- 
criben en detalle los métodos parasitológicos 
disponibles para detectar microfilarias. Estos 
incluyen el frotis sangufneo de gota gruesa, 
la cámara de recuento, la técnica de concen- 
tración de Knott, los métodos de filtración 
con membrana y la prueba de provocación con 
dietilcarbamazina (DEC). Recientemente se 
ha creado, además, una prueba para detectar 
microfilarias en sangre conservada utili- 
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zando filtros de membrana (3). La conserva- 
ción de muestras de sangre en una mezcla de 
formalina y detergente aniónico permite 
aprovechar la conveniencia y sensibilidad de 
la filtración con membrana y elimina la ne- 
cesidad de efectuar pruebas inmediatamente 
después de extraer la sangre. 

La diferenciación de filarias de distintas 
especies y estadios evoh~tivos (4-6). Se 
han creado nuevos métodos a base de sondas 
de ADN y anticuerpos monoclonales para 
identificar las larvas de filarias en los líquidos 
corporales (5) y en mosquitos vectores (6). 
Estos métodos pueden usarse para diferen- 
ciar las larvas de especies filarianas que infec- 
tan al ser humano de las de especies que son 
parásitos de los animales (p. ej., Brtlgia malayi 
y B. pahang$ 

Prácticamente todas las sondas de ADN 
que se han elaborado hasta el momento con 
especificidad para identificar determinadas 
especies detectan secuencias de ADN que se 
repiten mucho en el genoma filariano. En 
teorfa, tales sondas son lo suficientemente 
sensibles para detectar el ADN de una sola 
larva. Ha sido difícil, sin embargo, conseguir 
que las larvas liberen suficiente ADN para que 
este se pueda detectar en extractos de mos- 
quitos o en mosquitos aplastados. Por lo tanto, 
actualmente se está investigando un paso in- 
termedio para amplificar el ADN del parásito 
mediante la técnica de la reacción en cadena 
de la polimerasa (RCP). En el caso de B. ma- 



layi, B. pahangi y Wuchereria bancrofti, la sen- 
sibilidad de las sondas de ADN con especifi- 
cidad para detectar una especie determinada 
es mejor que la de las técnicas microscópicas 
que se usan para identificar mosquitos 
infectados. No obstante, aún no se ha defi- 
nido qué utilidad tienen las sondas de ADN 
para la vigilancia de las tasas de infectividad 
en vectores naturales, ni se han creado son- 
das adecuadas para la detección confiable de 
especies filarianas variantes (si es que existen). 

Una desventaja de las sondas de ADN 
disponibles actualmente es que reaccionan con 
todos los estadios evolutivos de una especie 
filárica particular y, por lo tanto, no pueden 
discriminar entre los mosquitos infectados y 
los infecciosos. 

Se ha elaborado y ensayado sobre el te- 
rreno, con buenos resultados, un anticuerpo 
monoclonal que reacciona específicamente 
con las larvas L3 de B. rmdayi y las distingue 
de otros estadios y especies de larvas filaria- 
nas en mosquitos (6). Aún no se dispone de 
un anticuerpo monoclonal equivalente capaz 
de identificar en mosquitos las larvas L, de 
W bancuofti. 

Técnicas de visualización linfática 

Pese a su uso difundido para visualizar 
la morfología de los vasos linfáticos, la linfan- 
giografía de contraste entraña el riesgo de 
daño linfático. Las consecuencias imprevisi- 
bles de estos estudios han obstaculizado la 
evaluación temprana de los vasos linfáticos en 
individuos asintomáticos. Para superar tales 
dificultades se ha creado la linfoescmtigraffa 
a base de albúmina o dextrán marcados con 
material radiactivo. Esta técnica se puede 
aplicar y repetir sin riesgos, de tal modo que 
es posible realizar estudios seriados en indi- 
viduos. Los estudios preliminares con esta 
técnica han demostrado la presencia de anor- 
malidades linfáticas en sujetos con microfi- 
laremia asintomática y sin edema. Gracias a 
la linfoescintigrafía, de ahora en adelante se 
podrá efectuar un análisis claro y preciso de 
la función del sistema linfático en pacientes 
en riesgo. Esta técnica podría usarse para 

examinar a individuos infectados pero asin- 
temáticos con el fin de determinar si tienen 
anormalidades morfológicas o funcionales del 
sistema linfático y cómo se podrían modifi- 
car estas alteraciones, especialmente con qui- 
mioterapia. La técnica también podría cons- 
tituir un nuevo instrumento epidemiológico 
para hacer estudios detallados sobre la mor- 
bilidad que ocasiona la filariasis endémica. 

Diagnóstico inmunológico 

Ha sido demasiado optimista esperar 
que la disponibilidad de anticuerpos mono- 
clonales seleccionados para la identificación 
de especies y estadios específicos y de anti- 
genos filarianos de configuración molecular 
definida permitiera elaborar con rapidez 
nuevos ensayos para el diagnóstico seroló- 
gico de la filariasis linfática. Vanos de estos 
reactivos ya han mostrado tener bastante uti- 
lidad en estudios sobre la biología básica de 
los gusanos filarianos y de las infecciones que 
estos producen, pero aún no se ha explotado 
todo su potencial diagnóstico. 

En la actualidad se han superado par- 
cialmente algunos de los problemas que han 
obstaculizado la creación de nuevas pruebas 
para el diagnóstico serológico de la filariasis 
linfática. La escasez de materiales derivados 
de especies parasitarias que infectan al hom- 
bre se ha reducido un poco gracias a la capa- 
cidad de mantener en roedores pequeños ci- 
clos vitales completos de varias especies de 
Brugia y al establecimiento más reciente de bi- 
bliotecas compuestas de los genes y el ADNc 
de estadios diversos de distintas especies de 
filarias que son parásitos del hombre. En 
consecuencia, en la actualidad se dispone de 
una serie de antígenos filarianos recombi- 
nantes para hacer pruebas. 

La especificidad de las pruebas más re- 
cientes para el diagnóstico serológico de la fi- 
lariasis linfática ha mejorado mucho, ya sea 
mediante el empleo de antígenos excretorios- 
secretorios (ES) (estos son, al parecer, sub- 
conjuntos de extractos somáticos de gusanos 
intactos) o el uso de reactivos específicos para 
detectar isotipos o subclases de anticuerpos. 



Por ejemplo, las pruebas con que se mide la 
cantidad de anticuerpos antifilarianos de tipo 
IgE o IgG4 son mucho más específicas que las 
que miden las respuestas de anticuerpos en 
total. El avance conceptual más importante 
podria deberse aI haber IIegado a compren- 
der que gran parte de la reactividad cruzada 
entre distintos nematodos se relaciona con la 
inmunodominancia de elementos antigéni- 
cos determinantes que contienen fosforiko- 
Iina (FC), los cuales aparentemente no esti- 
mulan la producción de anticuerpos IgG4. Por 
consiguiente, Ia evaluaáón de las respuestas 
de anticuerpos desencadenadas por elemen- 
tos determinantes que no contienen FC me- 
jora considerablemente la especificidad de las 
pruebas para el diagnóstico serológico de la 
filariasis linfática. 

Persisten otros problemas que impiden 
elaborar sobre bases racionales pruebas para 
diagnosticar la filariasis linfática serológica- 
mente. EI más importante es la falta de crite- 
nos expkitos para definir quiénes constitu- 
yen testigos “negativos” apropiados dentro 
de una población endémica y qué significa una 
prueba con resultados positivos en un indi- 
viduo amicrofilarémico y asintomático que 
habita en una zona donde la fiIariasis es en- 
démica. Es posible que algunos de estos pro- 
blemas se puedan resolver mediante estu- 
dios en modelos animales experimentales. 

Un segundo problema es la cantidad 
sumamente pequeña de información dispo- 
nible sobre la cinética de las respuestas de 
anticuerpos a antígenos filarianos definidos 
durante el curso natural de la infección, y so- 
bre los efectos del tratamiento o de otras me- 
didas de control en la tasa de adquisiáón y 
pérdida de distintos tipos de anticuerpos 
contra esos antígenos. Esta información es 
indispensable a la hora de elaborar, par- 
tiendo de criterios racionales, pruebas de 
diagnóstico serológico que sirvan para con- 
firmar, por ejemplo, el origen filariano de la 
Iinfadenitis aguda. Nuestra ignorancia de Ia 
relación entre los patrones de reconoci- 
miento antigénico y los resultados clínicos de 
la infección obstaculiza aun más la elabora- 
ción de pruebas diagnósticas con valor pre- 
dictivo o capacidad de pronóstico. 

La idea de que una sola prueba diag- 
nóstica “universal” proporáonaría Ia infor- 
mación objetiva necesaria para el tratamiento 
de casos individuales y para llevar a cabo 
programas de lucha basados en poblaciones 
podrfa no ser realista y debe abandonarse. Es 
factible, sin embargo, establecer un número 
relativamente pequeño de pruebas de diag- 
nóstico serológico “dirigidas“ y diseñadas 
con las características necesarias para que 
puedan proporcionar respuestas correctas 
a determinados interrogantes clínicos y 
epidemioIógicos. Ya se dispone de algunas 
de estas pruebas y otras están en proceso de 
elaboración. 

Se han creado, y se encuentran aún en 
etapa de elaboración, dos técnicas concep- 
tuahnente diferentes para el diagnóstico de Ia 
filariasis linfática: los ensayos detectores de 
antígenos y 10s ensayos detectores de anti- 
cuerpos. 

Ensayos detectores de antígenos. Va- 
rios laboratorios han creado ensayos a base de 
anticuerpos monoclonales para detectar y 
cuantificar antígenos filarianos en el suero, la 
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orina y otros líquidos corporales de personas \$ 

con Hariasis Iinfática. Si bien es áerto que hay 
diferencias de sensibilidad y especificidad 
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(para la filariasis de Brug o de Bancroft) entre 
las distintas pruebas individuales, estas en 
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general permiten detectar antígenos filaria- 
nos en la mayoría de las personas infectadas 
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con microfilarias de Brug o de Bancroft. Con 
=! 
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algunas pruebas también se pueden detectar 
antígenos filarianos en proporciones varia- 
bles del suero de individuos amicrofilarémi- 

s 

cos con o sin manifestaciones clínicas de 0 
infección (7). Como en estos ensayos la se- -2 
ropositividad presuntamente refleja la pre- $ 
sencia de gusanos fikianos, los ensayos para ‘1= 

la detección de antígenos deberían servir para #’ 
identificar a todas las personas con infecáo- 
nes “activas” en una población endémica. Los 

-2 
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estudios en modelos animales apoyan ‘E 
esta idea. Parece que algunos individuos s 
amicrofiIarémicos y asintomáticos (denomi- 
nados “individuos endémicos normales” en 
algunos informes) no son, de hecho, norma- 219 



les sino que tienen infecciones subclínicas 
no detectables con técnicas diagnósticas 
tradicionales. 

Aunque los estudios en modelos ani- 
males sugieren que las concentraciones séri- 
cas de antígenos filarianos muestran una co- 
rrelación con la cantidad total de gusanos (ya 
sean adultos o microfilarias, según la espe- 
cificidad de1 anticuerpo monoclonal usado 
para detectar el antígeno), los ensayos toda- 
vía no son lo suficientemente exactos para 
permitir cuantificar con precisión los gusa- 
nos presentes en animales individuales. Tanto 
en los modelos animales como en el hombre, 
las concentraciones de antígenos disminu- 
yen después de1 tratamiento, pero Ia elimi- 
nación de 10s mismos suele ser lenta. Estos 
ensayos para la detección de antígenos po- 
drían ser útiles para vigilar el efecto de Ia qui- 
mioterapia en Ia cantidad total de gusanos fi- 
Iarianos, pero la validez de este concepto 
todavía tiene que confirmarse mediante es- 
tudios adicionales en animales y en seres 
humanos. 

Ensayos detectores de anticuerpos. A 
pesar de que es característica común de Ia fi- 
lariasis linfática manifiesta la supresión de las 
respuestas inmunológicas contra filarias es- 
pecílkas, prácticamente todos 10s adultos que 
residen en zonas endémicas y que han es- 
tado expuestos a los parásitos filarianos pro- 
ducen cantidades detectables de anticuerpos 
IgG contra extractos crudos de gusanos. En 

os 
este tipo de ensayo, la seropositividad sim- 

m plemente indica que el individuo se ha sen- 
w 
4 

sibilizado a los antígenos del parásito y no debe 
m 
% 

interpretarse como prueba de infección. Es- 

H 
tos ensayos diagnósticos tienen poco valor 

E 
práctico en zonas endémicas, salvo en el 

s. 
diagnóstico de la eosinofilia pulmonar tropi- 

z cal, pero pueden ser útiles en personas ex- 

.‘f: patriadas o en las que visitan zonas endémi- 

s m 
cas temporalmente, en quienes un resultado 

o- 
positivo en Ia prueba indica la posibilidad de 

õ 
una infección por filarias. 

w Se ha postulado que una respuesta de 
IgG4 a extractos somáticos de gusanos fila- 
rianos indica infección por filarias crónica y 

220 activa, aun en ausencia de otras pruebas pa- 

rasitológicas 0 clínicas, y que las respuestas 
de IgG3 específicas se relacionan con Ia 
presencia de un trastorno linfático crónico 
(véase más adelante Ia sección titulada “Fac- 
tores que predisponen.. .“). Estas dos pro- 
posiciones deben confirmarse a través de es- 
tudios adicionales. 

Función de las pruebas de diagnóstico 
inmunológico en la lucha contra la fila- 
riasis linfática. La mayorfa de los habi- 
tantes de zonas endémicas tienen una reac- 
ción positiva a muchas pruebas de diagnóstico 
serológico a base de mezclas complejas de 
antígenos filarianos, tales como productos 
homogeneizados de gusanos intactos o pro- 
ductos crudos de ES. Estas pruebas diagnós- 
ticas no pueden usarse, por lo tanto, para 
confirmar el origen filariano de estados clíni- 
cos que se han relacionado con la filariasis 
linfática, pero en los que no se ha establecido 
un vínculo causal con esta enfermedad (p. ej., 
la artritis aguda). De ahí que en ausencia de 
otras indicaciones, la seropositividad por sí 
sola no sea razón suficiente para suministrar 
un tratamiento antifilariano a habitantes de 
zonas endémicas. Los estudios pilotos indi- 
can que las pruebas diagnósticas más recien- 
tes pueden ser útiles para diagnosticar la fi- 
lariasis aguda, pero estas pruebas aún no se 
encuentran ampliamente disponibles. 

Las pruebas serológicas que permitie- 
ran identificar a individuos microfilarémicos 
en las poblaciones de zonas endémicas sin 
necesidad de hacer recogidas de sangre noc- 
turnas; las pruebas capaces de detectar a to- 
dos los individuos con infección activa; o las 
pruebas que pudieran usarse para calcular la 
cantidad de gusanos adultos después de la 
quimioterapia facihtarfan mucho las encues- 
tas sobre la fiIariasis y constituirfan instru- 
mentos sumamente valiosos para vigilar el 
efecto de 10s programas de lucha. Tales prue- 
bas se evalúan actualmente mediante ensa- 
yos patrocinados en distintos centros por el 
Programa Especial de Investigaciones y En- 
señanzas sobre Enfermedades Tropicales del 
Programa de las Naciones Unidas para el De- 
sarrollo, el Banco Mundial y Ia OMS y pue- 
den estar disponibles en un futuro cercano. 



Investigaciones propuestas 

0 Es preciso elaborar y poner a prueba 
ensayos diagnósticos para: 

4 

b) 

4 

4 

4 

detectar la infección activa (tanto oculta 
como microfilarémica); 
reemplazar el examen de sangre noc- 
turna para la detecáón de microfilare- 
mia en zonas donde existe la filariasis 
periódica nocturna; 
distinguir la linfadenitis filariana de la 
no filariana; 
identificar Ia especie (y, cuando sea 
pertinente, la subespeáe) de los pará- 
sitos en mosquitos vectores; y 
calcular Ia cantidad total de gusanos en 
personas infectadas. 

Estos ensayos serán importantes para 
mejorar el tratamiento de pacientes indivi- 
duales, proporcionar instrumentos que se 
puedan usar en investigaciones epidemioló- 
gicas y vigilar los programas de lucha contra 
la filariasis. 

0 En zonas con distintos grados de en- 
demia se deben determinar las modificaáo- 
nes que sufren con Ia edad los parámetros in- 
munoIógicos relacionados con la respuesta del 
huésped a los parásitos filarianos, y también 
los efectos del tratamiento en la respuesta in- 
munológica. Esto es necesario para poder 
elaborar ensayos diagnósticos que permi- 
tan vigilar los programas de lucha contra Ia 
filariasis. 

I’AIOGENIA, 
INlMUNOI?WOLOGÍA 
E INMUNIDAD PROTECTORA 

(h~3~o;patológicos de los vasos . , . 

Distinción entre los cambios patológi- 
cos inducidos por el parásito y los in- 
ducidos por el sistema inmunológico. 
Los sistemas basados en modelos experi- 
mentales han proporcionado pruebas muy 
claras de que, si bien gran parte de los cam- 
bios patológicos causados por la infección con 
parásitos de tipo Brugia son consecuencia de 
la respuesta inmunoIógica del huésped a los 
mismos, algunos de estos cambios también 
se originan en la acción directa que ejercen en 
el tejido linfático los parásitos mismos o las 
moléculas que estos liberan. La demostra- 
ción más convincente de ello es que en rato- 
nes inmunodeficientes infectados con pará- 
sitos de tipo Brugia se producen una 
proliferaáón de células endoteliales y una di- 
latación de los vasos linfáticos, ambas muy 
marcadas y acompañadas de linfedema y ele- 
fantiasis, oz ausencia de una respuesta inmu- 
nológica apreciable al parásito. La reconsti- 
tución de estos ratones inmunodeficientes 
mediante células inmunocompetentes pro- 
venientes de ratones normales sensibilizados 
a las filarias da por resultado reacciones infIa- 
matorias en la zona donde están los parási- 
tos, con formación de granulomas locales y 
obstrucción de los vasos linfáticos, factor que 
lIeva nuevamente al linfedema y a la elefan- 
tiasis. Por consiguiente, parece haber dos 
fuerzas separadas que menoscaban la fun- 
ción linfática de los animales infectados: una 
que involucra al sistema inmunológico y otra 
que no depende de éI. 

En el ÚItimo decenio se han hecho va- Los resultados obtenidos en estos mo- 
rios avances conceptuales importantes en re- delos animales son similares a 10s descritos 
lación con la patogenia de las lesiones linfá- anteriormente en seres h umanos afectados (es 
ticas en las filariasis de Bancroft y de Brug. decir, proliferación y dilatación linfáticas y 
Estos conceptos se basan fundamentalmente formación de edema en presencia de gusa- 
en observaciones en modelos animales ex- nos vivos, con reacciones obliterantes y obs- 
perimentales que imitan ciertas caracterfsti- tructivas en 10s vasos linfáticos que rodean a 

cas de la filariasis en el ser humano (como las 

infecciones por Brugiu en hurones, perros, 
gatos y ratones inmunodefiáentes), y en los 
resultados de estudios que intentan relaáo- 
nar las respuestas inmunológicas antiparasi- 
tarias en el ser humano con diversas mani- 
festaciones clínicas de la infección. 
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los parásitos muertos). Además, 10s resulta- 
dos coinciden con observaciones anteriores 
según las cuales las personas microfilarémi- 
cas, que parecen “hiporreactivas” a los anti- 
genos del parásito (véase más adelante la sec- 
ción titulada “lnmunorregulación”) a menudo 
son asintomáticas, mientras que aquellas con 
infecciones pasadas o amicrofilarémicas son 
las que tienen una mayor reactividad inmu- 
nológica y las que a menudo presentan un 
trastorno linfático obstructivo. 

Histopatología linfática que refleja la ca- 
pacidad de respuesta inmunitaria del 
huésped. Muchas nociones generales so- 
bre la histopatología linfática de la filariasis de 
Bancroft son inferencias que parten de la ob- 
servación de tejidos de soldados que adqui- 
rieron la filariasis después de servir en regio- 
nes endémicas del Pacifico durante la segunda 
guerra mundial. Las reacciones patológicas 
descritas fueron inflamatorias en su mayor 
parte y se caracterizaban por gran infiltra- 
ción de eosinófilos y células mononucleares 
en los espacios linfáticos y perilinfáticos. 
Ahora se sabe, sin embargo, que las respues- 
tas patológicas y clinicas de personas expa- 
triadas que, como las citadas, ingresan en re- 
giones endémicas y adquieren la infección son 
muy distintas de las de individuos que pasan 
toda la vida en regiones endémicas. 

En un estudio reciente de la patología 
linfática en una zona donde Ia filariasis de 
Bancroft es endémica (Recife, Brasil) se vie- 
ron claramente no las reacciones inflamato- 
rias exuberantes observadas en los casos 
expatriados, sino un estado mucho más ate- 
nuado, sin actividad inflamatoria o con muy 
poca rodeando a los gusanos adultos y a las 
microfilarias, en pacientes asintomáticos cu- 
yas muestras de tejido se obtuvieron por ra- 
zones ajenas a Ia sospecha de filariasis (es de- 
cir, las muestras no se tomaron a causa de un 
síndrome inflamatorio agudo similar al des- 
crito en los soldados infectados) (8). Estos re- 
sultados indican que la “hiporreactividad” 
inmunológica identificada en estudios de los 
linfocitos periféricos de esos pacientes refleja 
con precisión las alteraciones inmunológicas 

(o su ausencia) observadas en los nódulos 
linfáticos locales de Ia mayoría de los pacien- 
tes infectados que permanecen asintomáticos. 

Factores que predisponen 
a la aparición de lesiones linfáticas 

Una revisión bibliográfica reciente in- 
dica que tanto Ia prevalencia de Ia filariasis 
linfática como el grado de microfilaremia son 
más bajos en mujeres que en hombres (9). 
Asimismo, la enfermedad clínica es menos 
frecuente en mujeres, en quienes los trastor- 
nos se inician y alcanzan su prevalencia má- 
xima a una edad más avanzada que en el caso 
de los hombres. 

La idea de que un condicionamiento 
prenatal pudiera influir en las ulteriores res- 
puestas inmunológicas (y por lo tanto pató- 
genas) a la filariasis se ha confirmado en 
estudios recientes en Haití, en que se ha de- 
mostrado que la microfilaremia materna pre- 
dispone a la microfilaremia en 10s hijos, ob- 
servación que concuerda con observaciones 
previas en jerbos y perros. Esto puede ser muy 
importante a la hora de explicar las diferen- 
cias observadas, ya sea entre los propios re- 
sidentes de zonas endémicas o entre estas 
personas y las que emigran a dichas zonas, 
en términos de las manifestaciones clínicas 
que produce la filariasis linfática. 

La forma en que un individuo infec- 
tado reacciona a los antigenos de las filarias 
(es decir, la manera en que los “procesa” in- 
munológicamente) puede determinar, si se 
producirá o no un trastorno linfático. Son 
compatibles con esta hipótesis, aunque no Ia 
comprueban, algunos datos según los cuales 
en el ser humano las respuestas de anticuer- 
pos IgG3 a los antígenos de las filarias se pre- 
sentan casi exclusivamente en aquellos pa- 
cientes que desarrollan un trastorno Iinfático, 
mientras que Ia producción de anticuerpos 
IgG4 predomina entre los que permanecen 
asintomáticos pero microfilarémicos. De ser 
correcta, sin embargo, la hipótesis tendrá 
profundas consecuencias en lo que respecta 
a la elaboración de vacunas antifiláricas, ya que 
la respuesta inmunológica “correcta” podría 



ser protectora, mientras que la respuesta 
“incorrecta” a la misma vacuna podría llevar 
a Ia filariasis. (Más adelante, en la sección 
titulada “Inmunidad protectora”, se exa- 
mina una hipótesis de trabajo diferente: que 
la resistenáa y los trastornos son causados 
por reacciones inmunológicas a diferentes 
antígenos.) 

Aunque los estudios en modelos ani- 
males indican que las infecciones bacterianas 
pueden agravar 10s trastornos linfáticos 
causados por las filarias y a pesar de que en 
muchas zonas endémicas los antibióticos or- 
dinariamente se usan junto con una quimio- 
terapia antifilariana específica, sigue siendo 
tema de especulación si las infecciones bac- 
terianas (o mitóticas) contribuyen o nb a Ia 
patogenia de la filariasis aguda o crónica en 
el ser humano, ya que no hay suficiente in- 
formación al respecto. 

Patogenia de la eosinofilia 
pdmonar tropical 

La hiperreactividad inmunológica de los 
pacientes con eosinofilia pulmonar tropical ha 
sido bien definida anteriormente mediante 
estudios sobre los eosin&os y anticuerpos 
antifiláncos específicos que circulan en la 
sangre. Investigaciones recientes basadas en 
el uso de1 lavado broncoalveolar han aumen- 
tado nuestros conocimientos sobre la pato- 
genia de este síndrome, puesto que han mos- 
trado que los pacientes con eosinofilia 
pulmonar tropical aguda tienen un infiltrado 
pulmonar con un número muy aumentado de 
céIulas inflamatorias, de las cuales Ia mayorfa 
(6040%) son eosinófilos con los rasgos mor- 
fológicos de céIuIas activadas. En evaluacio- 
nes directas también se han identificado una 
acumulación selectiva (“compartimentada”) 
de eosinófilos en el pulmón, en comparación 
con la sangre, y una compartimentación pul- 
monar similar de anticuerpos antifilarianos 
específicos de tipo IgG, IgM, IgA e IgE. Re- 
cientemente se ha demostrado que, desde el 
punto de vista funcional, la magnitud de esta 
eosinofilia pulmonar se relaciona con Ia me- 
dida en que el pulmón pierde Ia capacidad de 
oxigenar la sangre. 

Patogenia de las lesiones renales 

Pese a que aún no se ha investigado la 
patogenia de las anomalías renales recién 
descritas en individuos microfilarémicos con 
filariasis de Bancroft, es probable que se trate 
de una forma de nefritis relacionada con 
complejos inmunológicos dirigidos contra 
antígenos parasitarios específicos y con el de- 
pósito de dichos complejos bajo la mem- 
brana basal de los glomérulos renales. 

Inmunorregulación 

Correlación con los cambios patológi- 
cos. Desde hace años se reconoce que, a 
excepción de los individuos que tienen eosi- 
nofilia pulmonar tropical, 10s pacientes con 
filariasis linfática (en especial los que presen- 
tan microfilaremia) responden muy poco a 10s 
antígenos de las filarias. Esta “hiporreactivi- 
dad” no debe confundirse con una inmuno- 
deficiencia de amplio espectro; más bien, 
parece limitarse casi exclusivamente a la res- 
puesta a 10s antígenos parasitarios. Estudios 
reáentes en modelos animales ofrecen prue- 
bas directas de que la “inmimosupresión re- 
lacionada con un parásito especifico” indu- 
cida por Ia filariasis atenúa tanto los trastornos 
en el huésped como las respuestas inmuno- 
lógicas locales a los antígenos filarianos. Es- 
tas observaciones, basadas en experimentos, 
respaldan la correlación ya observada en re- 
petidas ocasiones entre encontrar poca res- 
puesta patológica al parásito 0 no encontrar 
ninguna y hallar una reactividad inmunoló- 
gica “disminuida” aI antígeno parasitario en 
pacientes microfilarémicos. 

Mecanismos subyacentes re.sponsables 
de la hmunosupresión relacionada con 
un antígeno específico (10). Se ha pos- 
tulado previamente que una serie de elemen- 
tos supresores (células y factores humorales) 
son responsables de la “hiporreactividad” ante 
un parásito especifico identificada en pacien- 
tes infectados. Un avance reciente y de gran 
importancia ha sido la identificación preci- 
sa de algunas de las moléculas específicas 
involucradas. 



Una de estas moléculas reguladoras con 
actividad inhibidora es un anticuerpo espe- 
cífico de la subclase IgG4 que se produce en 
cantidades relativamente grandes en pacien- 
tes microfilarémicos (a quienes se suele con- 
siderar, en general, los más hiporreactivos de 
todos los pacientes con filariasis) y al que se 
ha atribuido la función de “anticuerpo blo- 
queador” responsable de controlar la reacti- 
vidad alérgica antiparasitaria mediada por la 
IgE. En consecuencia, ahora se sabe que 
los individuos microfilarémicos que durante 
años han parecido ser los menos sensibles 
a los antígenos parasitarios en ensayos tradi- 
cionales de hecho reaccionan vigorosamente 
a esos antígenos, pero sus respuestas impli- 
can la producción de moléculas inhibido- 
ras (anticuerpos y también citocinas), y no 
estimuladoras. 

Además de los productos de este tipo 
que son elaborados por el huésped, reáen- 
temente se ha comprobado que ciertas molé- 
culas derivadas directamente de los parásitos 
mismos inhiben in vitro la función linfocítica 
en el ser humano y, por ende, podrían de- 
sempeñar una función moduladora similar in 
vivo, ya que algunas de esas mismas molé- 
culas también se han encontrado circulando 
en la sangre durante la infección activa. 

Inmtidad protectora (10) 

Se especula, en general, que en una 
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zona donde la filariasis es endémica los indi- 
viduos “endémicos normales” (o amicrofila- 
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& con menos frecuencia es quizá que los indi- 
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rias también pueden poseer una respuesta 

3 
inmunológica eficaz que 10s protege contra la 

õ 
superinfección, aun frente a una transmi- 

cq sión continua de larvas infecciosas. Análisis 
recientes de poblaciones estratificadas por 
grupos de edad en Papua Nueva Guinea y Ia 

224 India apoyan esta idea. En Papua Nueva Gui- 

nea se determinó la cantidad total de gusa- 
nos haciendo un ensayo detector de antige- 
nos circulantes realizado a intervalos de un 
año. Se observó que la cantidad total de pa- 
rásitos aumentaba en niños y en adolescen- 
tes, pero que permanecía estable en adultos 
(mayores de 20 años). Se llegó a una conclu- 
sión similar en un estudio a gran escala sobre 
la dinámica de la infección en Pondicherry, 
India. En este estudio Ia tasa de aumento de 
la infección, medida en términos de la micro- 
filaremia, se estabilizaba cuando el individuo 
llegaba a la edad adulta. 

En el estudio de Papua Nueva Guinea, 
otro resultado importante fue que todos los 
adultos “inmunes“ poseían anticuerpos con- 
tra el antígeno de superficie de larvas de1 ter- 
cer estadio (LS), mientras que Ia mayor-fa de los 
niños “no inmunes” no tenían esos anticuer- 
pos. Si se consideran en conjunto, estos re- 
sultados tienen las siguientes implicaciones 
importantes: en primer lugar, los antígenos 
específicos del estadio L3 pueden Bervir de 
blancos eficaces para una respuesta inmuni- 
taria protectora, tanto en individuos infecta- 
dos como en los que no lo están; en segundo 
lugar, la inmunidad protectora tarda muchos 
años en producirse, resultado que concuerda 
con las características epidemiológicas ya co- 
nocidas; por último, se puede inducir inmu- 
nidad protectora contra antígenos (de larvas 
en estadios infecciosos) que no participan en 
el desarrollo de trastornos inmunológicos, lo 
que hace más factible la elaboración de vacu- 
nas inocuas (es decir, no patógenas). Falta 
determinar si la inmunidad “natural” de este 
tipo se puede inducir artificialmente me- 
diante estrategias de vacunación. La hipóte- 
sis de que hay una inmunidad concomitante 
-la cual implica que las respuestas inmuni- 
tarias protectoras y patógenas se dirigen con- 
tra gusanos filarianos en distintos estadios de 
su ciclo vital- puede usarse para orientar Ia 
selección de antígenos candidatos con los que 
se podrían elaborar posibles vacunas futu- 
ras. EI análisis de las diferencias entre los pa- 
trones de reconocimiento antigénico que 
muestran las poblaciones “inmunes” y “no 
inmunes” ha permitido identificar varios 
antígenos filarianos que podrían intervenir en 



la inmunidad protectora. Apenas se empieza 
a tratar de confirmar el potencial protector de 
estos antígenos en modelos animales. En 
consecuencia, no es probable que en un fu- 
turo cercano se disponga de una vacuna para 
prevenir la filariasis linfática en el ser humano. 

Investigaciones propuestas 

0 Es preciso efectuar estudios para defi- 
nir las influencias prenatales y perinatales que 
ejerce la filariasis materna en Iosresultados 
posteriores (clfnicos, parasitológicos e inmu- 
nológicos) de Ia exposición a infecciones por 
filarias. 
0 Hay que determinar Ia función de las 
infecciones bacterianas, vfricas y mitóticas en 
la patogenia de las lesiones linfáticas en pa- 
cientes con filariasis. 
III Hace falta hacer investigaciones para 
identificar las diferencias entre las distintas 
respuestas inmunoIógicas que muestran los 
individuos y poblaciones con manifestacio- 
nes clínicas bien definidas de filariasis linfá- 
tica, con el fin de establecer marcadores que 
permitan predecir la evolución de la enfer- 
medad y definir los mecanismos y la diná- 
mica de1 proceso patológico. Esta informa- 
ción podria usarse para formular estrategias 
racionales de control y prevención basadas en 
intervenciones inmunológicas. 
0 Se necesitan métodos para generar 
grandes cantidades de larvas infecciosas de l4! 
bancrofti y B. mala@ como fuentes de antige- 
nos para hacer estudios de detección diferen- 
cial orientados a definir posibles sustancias 
inmunógenas protectoras, y como material de 
base para crear bibliotecas de ADNc donde se 
expresen los genes que codifican Ia elabora- 

ción de proteínas inmunógenas potencial- 
mente protectoras y de los sitios en que ac- 
túan los fármacos. 
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ABSTRACT 

Lymphatc Filariasis: Diagnosis 
and Pathogenesis 

ease with serious economic and social conse- 
quences, has increased. This article presents the 
sections on diagnosis, pathogenesis, immuno- 
pathology and protective immunity from the 
recently published Expert Committee’s report. 

In the past few years, knowledge of many 
aspe& of lymphatic filariasis, a debilitating dis- 


