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La vida te lleva por caminos que no habias previsto y eso la hace tan
especial y a la vez tan terrorifica, a veces. Han pasado muchos afios
y muchas cosas desde que acabé la carrera de veterinaria hasta llegar
hasta aqui, y en todos esos afios y situaciones ha habido personas ayu-
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Escribir los agradecimientos de esta tesis, me ha hecho pensar en una
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por pasarme del tiempo y aunque aqui no tengo ese limite, sé que me

dejaré atras algunos nombres y que espero que me perdonen.

Debo empezar por dos personas que han hecho que esta tesis sea po-
sible, Elena Carreton y Alberto Montoya, han trabajado tantisimo para
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darme a escribir, revisary componer el resultado final. Alberto lleva
ya muchos afos confiando en mi y sé¢ que no siempre he estado a la
altura, no intencionadamente, sino por esas cosas que la vida nos pone
delante a veces buenas y a veces no tanto, que nos roban el tiempo y
la atencion. Pero ahi ha seguido él, “achuchandome” y recordandome
para que no me perdiera del todo y terminara este proyecto que es
muy importante para mi. Elena lleva menos tiempo en mi vida pero ha
entrado con mucha intensidad, quedando conmigo al salir de trabajar
o incluso entre dos tiempos, aguantando mis bloqueos y desahogos,
revisando, escribiendo, asesorando....muchisimas gracias a los dos.

A Cande, por su carifio, su atencion, sus consejos. Porque es el vivo
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ejemplo de fuerza y coraje, mezcladas con una dulzura que consuela
cuando mas lo necesitas. A Ricardo y a Antonio, una parte muy impor-
tante de la facultad, ayuddndome a conseguir todo, siendo el desastre
que soy, en el ultimo momento, literalmente jEn el Gltimo! Y porque
s¢ que se han alegrado mucho por mi. Otra persona que siempre esta
ahi, Eli, mi madrina de promocién, que me ofrece su ayuda siempre
que me ve y a la que sé que puedo acudir, y lo hago. A Tacho, porque
junto a su familia genial me llevaron a Africa, a vivir la mejor expe-
riencia de mi vida hasta el momento. Y a Sergio y Yeray, porque creo
que hubiera sido imposible reirme mas, sobretodo en un laboratorio

de parasitos rodeados de caquitas y barro.

El topicazo con mas base del mundo es “gracias a mi familia...”, y
ahi va, gracias a mi familia, a mis padres que me lo han dado todo y
que han hecho posible que yo estudiara esta carrera permitiéndome
conseguir tantisimas cosas, apoyandome en los fracasos y acompa-
fandome en los éxitos. A mi hermano, por aparecer en mi puerta y
preguntarme si estoy bien, y a mi hermana porque es una amiga in-
condicional a la que le cuento todo, incluso cuando sé que me va a
regafiar porque s€ que eso es lo que necesito, por sus consejos y por
mis sobrinos, porque son mi alegria. A ella también le debo tener a
Andrés y a Amparo en mi vida, otro hermano y una segunda madre,
iMuchisimas gracias! A mi tia Marily, mi madrina, que siempre esta

pendiente de mi aunque yo tenga “laaargas” ausencias.
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diente de los sentimientos de los demas, por contagiar su diplomacia.
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gracia veo poco pero que sé que esta, que sabe lo que quiere y (a pesar
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me permiten ejercer de tia, espero hacerlo mejor y con mas frecuencia

(en el caso de algunos) de aqui en adelante. Les quiero mucho a todos.

A las Divinas, siempre ahi, pase el tiempo que pase. Que me ayudan
ya sea una consulta de veterinaria, o algin desastre sentimental, y me
mantienen al tanto de cualquier evento, nuevos objetos decorativos o
cotilleos varios. Yai, siempre pendiente de mi. Lula e Ingrid, siempre
ahi pase el tiempo que pase, Marta, con esas frases bonitas de buena
mafiana y Cali, con sus “broncas” de cena en cena jTe juro que estan

a punto de hacer efecto! Amy, Vicky, Bea, a todas las quiero mucho.
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por su ayuda también con Animal Lab. Dentro de todo LGS, tengo que
agradecer en particular a varias personas. A Tamara, que aun siendo
la Ultima que se incorpord al equipo se ha convertido en mi amiga y
mi apoyo. Todas esas horas con el equipo de urgencias escuchando
mis culebrones. A “mis nifios de rutina” y “mis nifias de secretaria”, a
Antonio y Ri, porque todos me ayudan y estan ahi, porque aunque nos
enfadamos después siempre reimos, y porque también estamos cuando
lloramos. Somos muchos y muy distintos trabajando muy juntos, y lo
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Nati, con esa risa fantastica que siempre surge incluso al final de un
desastre. A Lourdes, “la guardiana de los sueros” que me ha ayudado
muchisimo con la base de esta tesis, las muestras, y porque ella quizas
no lo recuerde, pero también me enseiid que es “empujar la vaca” y lo
he recordado en varias ocasiones en mi vida. A Octavio por los sueros
de El Hierro, son como pepitas de oro en un rio. A Rodolfo, por su Fé
ciega en mi y por esos animos que llegan siempre en el momento més
oportuno. A Mercedes, una hermana que me vino de regalo al entrar en
la empresa, siempre pendiente de mi, aconsejandome y ayudandome

a mejorar en lo laboral, pero también en lo personal y que apuesta por
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mi cada dia. A Ana, por escucharme, acogerme en su casa y cuidarme
en “esas ocasiones”. A Marisa, que junto a las “chicas de micro” me
acogio a su amparo y me ensefié la base de todo lo que he aprendido a
lo largo de estos afios en la empresa, que es mucho. Y por una llamada
que me “salvo” la vida. A Ardi, que parece incansable, siempre pen-
diente de todo, que siempre me atiende y que también confia en mi. A
Pancho (Samuel para los demas), por un lado por ser un companero
siempre atento y queriendo ayudar, y por otro, por ser un amigo que
siempre me escucha y que no siempre me deja hablar, con un “idiotix”
siempre en el momento oportuno. A Alex, porque es un informatico
increible y me ha ahorrado horas de trabajo con sus bases de datos.
A Jose Carlos j;Donde estaban tu y el lector de coédigo de barras en
los primeros afios?! A Jose Manuel, JM en mi teléfono moévil, porque
me ha dado muchas oportunidades, tres de las cuales son de las mas
importantes de mi vida. La primera cuando me contratd, una veteri-
naria en LGS, no era la primera pero no era lo normal. Me llevo para
Tenerife a formarme permitiéndome quedar los lunes en Gran Canaria
para poder continuar mi tesis. Me dio la oportunidad de aprender mu-
chisimas cosas y conocer a mucha gente que me han ayudado a forjar
mi caracter. Después de un periodo fuera de la empresa, que coinci-
di6 con el peor de mi vida, recibi su llamada para darme la segunda
oportunidad y salvarme del desastre total, permitiéndome esta vez que
mantuviera mi pequefia consulta un tiempo mas. Nunca se lo agrade-
cer¢ lo suficiente, aunque trabajo dia a dia para conseguirlo. Y la terce-
ra, puede que haya cambiado mi vida, aiin es pronto para saberlo pero

tiene buenas perspectivas, que es creer en un proyecto llamado Animal
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Lab, algo que sélo ha podido convertirse en realidad con su ayuda y la
de Pedro Gonzalez, apoyando la emprendeduria, porque ellos mismos

siguen siendo emprendedores. Muchisimas gracias.

A Ale, mi socio, porque sin ¢l Animal Lab no existiria. Porque nues-
tras ideas coincidieron en el punto y el momento justo, porque consi-
gui6 la forma de superar los obstaculos que yo sola no pude, porque
siendo Doctor en Veterinaria, también se ha convertido en fontanero,
administrativo, contable, carpintero de aluminio, comercial, disefiador
de interiores, pintor....por todo eso, GRACIAS. Desde hace no mucho
entr6 en mi vida Rubén, nuestro salvador, que llegoé temporalmente a
devolvernos un poco de vida a los dos, pero que espero que se quede,
que le ilusione y le compense y forme parte de este proyecto durante
muchisimos afios mds. También gracias por hablarme de las bases de
datos y por utilizar el Photoshop por mi, conste que no para quitarme

las arruguitas, aunque todo se andara.

A Richar, un hombre fuerte y valiente que me dio muchisima felicidad
y me ayud6 de forma activa en el primer proyecto de mi tesis, reco-
giendo muestras, agarrando animales, siendo fotografo, apoyandome,

consolandome y queriéndome, y que me hizo el gran regalo, Dana.

A “Dark” Vader, por ensefiarme a querer a la gente con su “lado os-

curo”, incluida a mi misma.
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Sé que dejo de nombrar a mucha gente pero les ruego que me per-
donen, no significa que no los tenga presente jSolo que me echan del

atril!

Por cierto, ;Saben lo complicado que es escribir un texto asi, sin usar

emoticonos hoy en dia?
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La primera descripcion de la filaria canina fue escrita por un no-
ble italiano llamado Francesco Birago en 1626, quien los vio en
el interior del corazon de sus perros de caza. Posteriormente, el
gusano del coraz6n fue nombrado Filaria por el parasitdlogo de
Estados Unidos, Joseph Leidy en 1856, y el género fue llamado
Dirofilaria por los parasitdlogos franceses Railliet y Henry en
1911. Desde entonces se han desarrollado numerosos estudios
sobre el parasito, ya que continta siendo un tema prioritario en
la medicina veterinaria.

La dirofilariosis es un grupo de parasitosis producida por dis-
tintas especies del género Dirofilaria, que es transmitida por
medio de vectores. Estos vectores son diferentes especies de
mosquitos de los géneros Culex, Aedes 'y Anopheles. Ademas,
la dirofilariosis es una zoonosis; dado que algunos de estos
mosquitos se alimentan tanto de animales, como de personas,
pueden transmitir la infeccidn al ser humano en zonas endémi-
cas (Simédn et al. 2009a, 2009b).

Las especies mas importantes son Dirofilaria immitis 'y Dirofi-
laria (Nochtella) repens debido a sus efectos patologicos y su
alta prevalencia. Mientras que D. immitis produce dirofilariosis
cardiopulmonar en perros y gatos, D. repens produce en am-
bas especies dirofilariosis subcutanea. De la misma manera,
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D. immitis y D. repens producen respectivamente dirofilariosis
pulmonar y subcutanea en los humanos.

Para entender la biologia de la filaria tenemos que hablar de
Wolbachia pipientis, una bacteria que habita en simbiosis tanto
en D. immitis, como en D. repens. También es vital en la pato-
genia de la enfermedad y, por tanto, debe ser tenida en cuenta
durante el tratamiento de la parasitosis.

Debido a que la dirofilariosis es una enfermedad vectorial, es
susceptible al cambio climatico lo que influye especialmente en
su transmision y su distribucion, viéndose en los ultimos afos
un gran cambio en la misma y un rapido avance por distintas
regiones. En Europa la mayor prevalencia se encuentra en los
paises Mediterraneos. Sin embargo, debido a los cambios cli-
maticos y al movimiento de mascotas, existen cada vez mas
casos en el Norte. En Esparia aun se desconoce la distribucion
completa debido a la falta de estudios, pero investigaciones re-
cientes indican que también esta habiendo movimiento desde
las regiones endémicas del sur hacia otras zonas mas frias.

El clima de las Islas Canarias es muy distinto al del resto
de Europa por su proximidad a las costas africanas, clima que
favorece la existencia de los vectores que patrticipan en el ciclo
biolégico del parasito. Los primeros estudios epidemiolégicos
de D. immitis en perros en la isla de Gran Canaria, nos mostra-
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ron los mayores niveles de prevalencia de Espana, habiendo
llegado a alcanzar incidencias caninas del 67% en 1994 (Mon-
toya et al. 1998).

En humanos, la dirofilariosis es habitualmente subdiagnosti-
cada debido a que normalmente cursa de forma asintomatica
(Simoén et al. 2005) y los casos clinicos conocidos revelan solo
una pequefia parte del numero real de infecciones en humanos
(Simon et al. 2009a, 2009b) puesto que los estudios seroepide-
miolégicos sobre la exposicion de la poblacién, nos muestran
una tasa de contacto muy alta con las distintas especies de
Dirofilaria (Prieto et al. 2000).

En este estudio se analiza la seroprevalencia y distribucion de
la dirofilariosis pulmonar humana y su relacion con la distribu-
cion de la enfermedad del gusano del corazon de los perros en
las Islas Canarias.
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1. Comparacién de la seroprevalencia y distribucion de Di-
rofilaria immitis en humanos, y su relacion con la distri-
bucion de la dirofilariosis cardiopulmonar en la poblacién
canina de Gran Canaria para determinar el riesgo de in-
feccion zoondtica al que estan expuestos los habitantes
de la isla.

2. Actualizacién de la seroprevalencia entre la poblacion hu-
mana de la isla de Gran Canaria para evaluar su evolu-
cion respecto al estudio anterior.

3. Estudio de la seroprevalencia actual de Dirofilaria immitis
en la poblacién humana de las siete Islas Canarias, y su
relacion con la distribucion coetanea de la dirofilariosis
cardiopulmonar en la poblacién canina de cada una de
las islas.
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A. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA DIROFILARIA
SPPY DE LA DIROFILARIOSIS CANINA

1. TAXONOMIA

Dirofilaria immitis es un nematodo filaroideo de la familia On-
chocercidae, y la subfamilia Dirofilariinae, que comprende los
géneros Dirofilaria y Loa (Marquardt et al., 2000). Dentro del
género Dirofilaria, se reconocen distintas especies entre las
que destacan por su distribucidén y su importancia clinica D. im-
mitisy D. repens.




@ Figura 1: Arbol filogenético del género Dirofilaria
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2. MORFOLOGIA

Dirofilaria immitis es un parasito de morfologia filiforme y color
blanquecino. Presenta dimorfismo sexual teniendo los machos
un diametro de 0.7 a 0.9 mm y una longitud de 12 a 20 cm, tam-
bién se puede observar que su extremo posterior tiene forma
de espiral. Las hembras, en cambio, tienen un diametro que va
de 1 a 1.3 mm y miden de 15 a 30 cm de longitud. Son ovovivi-
paras ya que los huevos eclosionan en el interior del Gtero, para
posteriormente expulsar a sangre periférica las microfilarias o
larvas de primer estadio (L1) que tienen unos 290 a 330 ym de
longitud y unos 7 ym de didmetro (McCall et al., 2008b).

Figura 2: Filarias adultas.
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3. WOLBACHIA

En simbiosis, dentro de la Dirofilaria immitis, existe una bacte-
ria intracelular llamada Wolbachia pipientis (Sironi et al., 1995;
Taylor et al., 2005a; Kozek et al., 2007). Wolbachia es una bac-
teria Gram negativa que esta dentro del orden Rickettsiales.
Podemos encontrarlas en todos los estadios de la vida del pa-
rasito. En las filarias adultas, podemos encontrar Wolbachia
principalmente en las células de la hipodermis de las cuerdas
laterales. En las hembras también se puede encontrar en los
ovarios, oocitos y estados embrionarios desarrollandose dentro
del utero (Bandi et al., 1999; Kramer et al., 2003; Kozek, 2005;
Sacchi et al., 2002). Debido a esto, la bacteria se transmite de
generacion en generacion, estando presente en todas las fases
evolutivas del nematodo.

Figura 3: Wolbachia en
corte transversal de filaria
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Wolbachia es fundamental para la supervivencia de Dirofila-
ria immitis ya que si se elimina se produce infertilidad en las
hembras e inhibicion del desarrollo larvario, con la consiguiente
muerte de los adultos (Langworthy et al., 2000; Gilbert et al.,
2005; Taylor et al., 2005b; Dingman et al., 2010).

Wolbachia también tiene un papel muy importante en la pato-
génesis y en la respuesta inmunitaria del hospedador frente a la
infeccion por dirofilariosis. La bacteria se libera durante las mu-
das del desarrollo larvario y tras la muerte del parasito (Taylor
et al., 2001); se ha podido asociar su liberacion con el aumento
de citoquinas inflamatorias, de neutréfilos y el incremento de
inmunoglobulinas especificas (Kramer et al., 2008). Por tanto,
al estimular la respuesta inflamatoria del animal infectado (Mor-
chon et al. 2004; Simon et al. 2007) es ademas responsable de
parte del cuadro clinico de la enfermedad (McHaffie, 2012).

4. CICLO BIOLOGICO

La dirofilariosis es una enfermedad de ciclo indirecto y trans-
misidn vectorial, cuyos hospedadores intermedios son mos-
quitos pertenecientes a los géneros Culex, Aedes, Anopheles,
Culiseta y Coquilletidia (Cancrini y Kramer, 2001; Cancrini et
al., 2006). Los hospedadores definitivos son canidos y félidos
domésticos vy silvestres, y de forma accidental también el ser
humano, motivo por el cual esta enfermedad tiene caracter
zoonotico (Simon et al., 2001; 2005).
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Cuando el mosquito se alimenta tomando sangre de un perro
enfermo, éste se infecta con las microfilarias circulantes. Una
vez ingeridas éstas migran desde el intestino a los tubos de
Malpighi en unas 24 a 36 horas, desarrollandose ahi hasta su
estado infectivo (L3) (Taylor, 1960; Abraham, 1988; Cancrini y
Kramer, 2001).
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Un factor muy importante para el desarrollo de la larva en el
mosquito es la temperatura ambiental. A una temperatura de
27°C y un 80% de humedad relativa, el desarrollo de las L3 tar-
da de unos 10 a 14 dias (Orihel, 1961; Slocombe et al., 1989).
Si la temperatura es mas baja el desarrollo es mas lento, e
incluso por debajo de 14°C se detiene. Pero cuando la tempe-
ratura aumenta, el desarrollo se reanuda incluso cuando estos
aumentos son por periodos cortos de tiempo (Cancrini et al.,
1988; Wu et al., 1995).

Las L3 se desplazan hasta el espacio cefalico llegando a las
glandulas salivares y probéscide, de modo que cuando el mos-
quito se alimenta, inyecta las larvas infectantes en el hospeda-
dor definitivo o accidental (McGeevy et al., 1974). Estas larvas
penetran en el tejido subcutaneo donde mudan a L4 en un pe-
riodo de 3 a 10 dias (Kotani y Powers, 1982; Litchlenfels et al.,
1985). En los 3 dias siguientes, las L4 permanecen en el tejido
subcutaneo, cerca del punto de inoculaciéon. En torno al dia 21,
las larvas se van trasladando entre las fibras musculares para
terminar sobre el dia 41 en el abdomen o en el térax. La muda
de L4 a L5 (jovenes pre-adultos sexualmente inmaduros) su-
cede entre los dias 50 y 70. Las primeras L5 se introducen un
una vena sistémica y son transportadas por la sangre a las ar-
terias pulmonares, donde se fijan a sus ramas terminales y de
esa forma entran en el sistema cardiopulmonar (Orihel, 1961;
Kotani Powers, 1982). Debido a la presion del flujo venoso, las
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L5 son obligadas a permanecer en las ramas terminales de las
arterias pulmonares (Rawlings et al., 1978); los siguientes 3
meses seguiran madurando en los pulmones hasta alcanzar
su estado de adultos (Kume vy ltagaki, 1955; Hayasaki, 1996). A
medida que van creciendo, van yendo hacia arterias mayores
hasta alcanzar las arterias pulmonares principales y arterias lo-
bares. Los perros presentaran microfilaremia entre los 6 meses
y medio y los 9 meses post-infeccién (Orihel, 1961; Kotani y
Powers, 1982; Anderson, 2000). En el perro, las filarias pueden
vivir entre 5y 7 afios, mientras que las microfilarias pueden so-
brevivir hasta 2 afios en el torrente circulatorio (Barriga, 1982;

Hospedadpr humano Reservorio animal
Dilofilariosis pulmonar pjiofilariosis subcutanea/ocular (perro)
Dirofilaria immitis Dirofilaria repens

Preadultos

Vector

mf

Figura 3: Ciclo biolégico de D. immitis y D .repens. Imagen basada en Simon y Gussoni (2012)
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Quiroz-Romero, 1984; Abraham, 1988; McCall, 1998); en el
hospedador definitivo el nUmero de adultos puede oscilar entre
1y méas de 250.

En los cachorros también se pueden detectar microfilarias,
debido a que existe la transmision transplacentaria y éstas pue-
den pasar de la madre al feto (Mantovani y Jackson, 1966; At-
well, 1981; Todd y Howland, 1983).

5. EPIDEMIOLOGIA

La dirofilariosis es una enfermedad de caracter cosmopolita
y su distribucion es mundial, relacionandose directamente con
la distribucion de las poblaciones de sus mosquitos vectores,
que se ve favorecida en zonas de altas temperaturas y elevada
humedad durante, al menos, parte del afio (Simén et al., 2012).

Su distribucion en Europa se da, principalmente en los paises
de la cuenca Mediterranea y del sur, tales como Portugal, Fran-
cia, ltalia y Espana, donde la enfermedad es endémica, pero
existen pruebas de una tendencia a expandirse a zonas no en-
démicas del norte y noroeste de Europa (Genchi et al., 2009;
Morchén el al., 2012b)

En Espana se dan las condiciones 6ptimas para el desarro-
llo de D.immitis y se considera un pais endémico. Su mayor o
menor presencia en las distintas regiones depende de las con-
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diciones medioambientales y los habitos de sus poblaciones
caninas. En algunas zonas del norte de la Peninsula Ibérica
se desconoce la prevalencia de la enfermedad puesto que no
se han realizado estudios. En la actualidad las zonas de mayor
prevalencia son las del sur de la Peninsula Ibérica, zonas de
regadio y cercanias de grandes rios como la ribera del Tormes
en Salamanca, o el del delta del Ebro y las Islas Canarias (Mon-
toya et al., 2007). También se ha descrito la enfermedad en La
Rioja y A Corufia (Simon et al., 2009; Morchon et al., 2010). La
epidemiologia de esta enfermedad se aborda en mayor profun-
didad en el apartado D (pagina 97).
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6. FISIOPATOLOGIA

La dirofilariosis se caracteriza por presentar distintos cuadros
clinicos producidos por las microfilarias o los gusanos adultos.
Ambos pueden provocar lesiones graves e incluso terminar con
la muerte del animal, lo que depende directamente del numero
relativo de gusanos adultos, de la duracion de la enfermedad
y la relacién hospedador-parasito (McCall et al., 2008a; Atkins,
2011).

. Endocarditis pulmonar proliferativa

Cuando los gusanos adultos entran en contacto con la pared
de los vasos se ocasiona alteraciones en las arterias pulmona-
res, produciéndose engrosamiento de la pared y estrechamien-
to de la luz del vaso. Este proceso se denomina endoarteritis
pulmonar proliferativa (Furlanello et al., 1998).
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Il. Hipertension pulmonar

El desarrollo de hipertension pulmonar se debe a la suma de
varios factores: disminucion de la luz vascular, pérdida de elas-
ticidad arterial y formacion de tromboembolismos pulmonares.
Estos factores hacen que haya un aumento de la resistencia al
flujo sanguineo y el consiguiente aumento de la presion en la
arteria pulmonar (Rawlings et al., 1981; Olson et al., 1982; Hi-
rano et al., 1992; Sasaki et al., 1992; Rohn et al., 1995; Venco
y Vezzoni, 2001).

lll. Insuficiencia cardiaca congestiva

En un intento de compensar los efectos de la hipertension
pulmonar, puede aparecer hipertrofia del ventriculo derecho y/o
dilatacion ventricular, como consecuencia de la necesidad de
un mayor gasto cardiaco y de la incapacidad del ventriculo de-
recho de generar y mantener las altas presiones de perfusion
requeridas (Calvert et al., 1999; Kittleson y Kienle, 2000; Grandi
et al., 2007).
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Figura 4. Radiografia latero-lateral derecha de un perro
con dirofilariosis. En la imagen se aprecia cardiomega-
lia, dilatacion y tortuosidad de las arterias pulmonares.

IV. Alteracién del parénquima pulmonar

En el parénquima pulmonar, donde no llegan los vermes, se
producen alteraciones por el depdsito de antigenos parasita-
rios. También puede aparecer edema e inflamacién periarte-
rial con infiltrados intersticiales y alveolares, compuestos sobre
todo de neutréfilos y eosindfilos, procedente de las arterias le-
sionadas ya que el dafno sobre las mismas, hace que aumente
la permeabilidad de las superficies vasculares al plasma y a
las células inflamatorias (Kittleson y Kienle, 2000). Todo ello
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Figura 5: Tejido pulmonar de un perro con dirofilariosis en el
que se aprecia signos de tromboembolismo pulmonar y for-
macion de una bulla cicatricial subpleural

termina en una fibrosis irreversible que disminuye el area de
intercambio gaseoso y produce insuficiencia respiratoria. Se
sospecha que la bacteria Wolbachia esta implicada de algun
modo en el proceso (Garcia-Guasch et al., 2013).

V. Neumonitis alérgica

Sindrome provocado por la hipersensibilizacion del hospe-
dador a los antigenos de microfilarias y las L5, que también
son alergénicas. Estos antigenos inducen la destruccién inmu-
nomediada de microfilarias por los anticuerpos. El exceso de
anticuerpos antimicrofilarias (IgG) hace que los leucocitos se
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adhieran a las microfilarias, lo que produce su secuestro € in-
movilizacion en la microcirculacién del pulmén (Calvert et al.,
1999).

Las microfilarias muertas son rodeadas por inflamacion eosi-
nofilica granulomatosa, lo que se denomina “sindrome de infil-
tracion eosinofilica” (Rawlings y Calvert, 1997).

VI. Tromboembolismo pulmonar

Mientras el parasito esta vivo se resiste a la tromboemboliza-
cidén, pero al morir se produce una trombosis masiva. Los ver-
mes muertos van hacia las arterias de menor calibre haciendo
que el flujo sanguineo se deteriore, o incluso se interrumpa en
los I6bulos caudales. Consecuencia de ello es su consolida-
cién, infarto y minimo funcionamiento en el intercambio gaseo-
so; todo esto puede provocar una hipoxemia por un desequili-
brio entre ventilacidén y perfusion (McCall et al., 2008b).

VIl. Sindrome de la vena cava

El parasito en su estado adulto se encuentra principalmente
en las arterias pulmonares en el hospedador definitivo, mante-
niéndose ahi gracias a la circulacion sanguinea. En ocasiones
ocurren alteraciones hemodindmicas que pueden provocar hi-
poperfusion de la arteria, lo que puede provocar su aparicion
en el ventriculo derecho atravesando la valvula pulmonar (Kitt-
leson, 1998); de esa forma llegan a la auricula derecha, vena
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N

cava caudal o venas hepaticas, lo que produce insuficiencia
cardiaca derecha y obstruccion del retorno sanguineo elevando
la presion venosa central (Strickland, 1998). Todo esto provoca
una disminucion del flujo sanguineo sistémico.

VIll. Alteraciones renales

La mas importante es la glomerulonefritis membranosa que
ocurre por la formacién y deposito de complejos autoinmunes
contra antigenos del parasito en la membrana basal del glo-
mérulo (Abramowsky et al., 1981; Grauer et al., 1988; 1989).
También se le relaciona con la presencia de microfilarias en
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capilares glomerulares y vasos medulares; ésto hace que haya
presencia de infiltrados inflamatorios en glomérulos y un engro-
samiento de la membrana basal de los capilares (Ludders et
al., 1998; Paes-de-Almeida et al., 2003). La bacteria Wolbachia
liberada por las microfilarias muertas produce inflamacion y una
respuesta inmune especifica (McCall et al. 2008a; Morchon et
al., 2012a). Otras alteraciones que se producen a nivel renal in-
cluyen nefrosis grave con proteinuria, que puede provocar azo-
temia por insuficiencia renal, y nefritis intersticial con infiltrados
celulares.

IX. Otras alteraciones

Existen ocasiones excepcionales en las que se localizan fila-
rias adultas en lugares atipicos como el cerebro, la camara an-
terior del ojo, la cavidad peritoneal, el corazon izquierdo, arte-
rias sistémicas, quistes y abscesos musculares y subcutaneos,
los bronquios y el higado (Liu et al., 1966; Patton y Garner,
1970; Mandelker y Brutus, 1971; Slonka et al., 1977; Weiner et
al., 1980; Carastro et al., 1992; Henry, 1992; Frank et al., 1997;
Sevimli et al., 2007).
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Figura 6: Endoarterirtis pulmonar proliferativa en endotelio de
arteria pulmonar y presencia de D. immitis adultas en necrop-
sia de un perro infectado.

7. SIGNOS CLINICOS

En los primeros seis meses desde la inoculacidén del parasito,
no se observan signos clinicos debido a que las larvas mudan y
migran sin causar alteraciones. La clinica tarda en desarrollar-
se por lo que, generalmente, los sintomas no se hacen eviden-
tes hasta pasados varios afos de la infeccidon (Kittleson, 1998;
McCall et al., 2008Db).

Una vez aparecen los sintomas, el mas habitual es la tos no
productiva y cronica, que se acentua tras el ejercicio, junto con
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la intolerancia al mismo, disnea, taquipnea, pérdida de peso y
sincope. También se pueden auscultar crepitaciones difusas y
soplo cardiaco sistélico, ademas de aparecer hemoptisis, epix-
tasis, letargia, apatia, hiporexia, ascitis y derrame pleural.

8. DIAGNOSTICO

Existen distintas pruebas diagnésticas; la mayoria nos sirven
para establecer la gravedad de la enfermedad, y solo la reali-
zacion del test de deteccion de antigenos y de microfilarias en
sangre periférica son validas para el diagnéstico de la misma.

I. Deteccioén de antigenos

En la actualidad existe en el mercado kits de test de
deteccion de antigenos de Dirofilaria immitis por ELISA o
inmunocromatografia, estos detectaban la secrecion de
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proteinas por parte principalmente, del tejido ovarico de
las hembras adultas (Grieve et al., 1981; Weil, 1987).

Il. Deteccidon de microfilarias

Esta prueba solo debe usarse como método comple-
mentario puesto que se conoce que un 30% de los pe-
rros infectados no presentan microfilarias, y este porcen-
taje aumenta cuando el animal ha recibido tratamiento
preventivo de forma intermitente (Rawlings et al., 1982).
Ademas, existen varias especies de filarias que produ-
cen microfilaremia.

Entre los métodos de deteccion encontramos la obser-
vacién directa con el objetivo de x10 aumentos, o me-
diante concentraciéon en tubo de hematocrito (Altiman,
1972; Martini et al., 1996; Courtney y Zeng, 2001b).
Existe el método de filtracibn que permite concentrar y
tefir las microfilarias para su observacién e identificacion
(Acevedo et al., 1981). Una variante es el test de Knott
modificado que permite la cuantificacion del numero de
microfilarias por mililitro de sangre (Knott, 1939; Jackson
y Otto, 1975).
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Figura 7: Observacion de microfilarias
en tubo de hematocrito con microsco-
pio 6ptico (técnica de Woo)

El método histoquimico permite identificar la especie
de la microfilaria, mediante el estudio de la distribucion
somatica de la actividad de la fosfatasa acida que pre-
senta. La positividad se observa de color rojizo y segun
la zona donde aparezca tefiida nos indicara la especie a
la que pertenece (Chalifoux y Hunt, 1971; Peribanez et
al., 2001).
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Figura 8: Microfilaria de D.immitis tefiida mediante el
método histoquimico. Se puede observar la actividad
fosfatasa acida de color rojizo alrededor del poro anal
y del poro excretor.
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lll: Diagnéstico por imagen

Tanto el examen radiografico como el ecocardiografico
son utiles para determinar la presencia del parasito y le-
siones asociadas:

El examen radiografico nos proporciona informacion
unica sobre localizacion y gravedad de las lesiones vas-
culares y del parénquima pulmonar (Losonsky et al.,
1983; Venco et al., 2003).

Con el examen ecocardiografico podemos ver las di-
mensiones de las cavidades cardiacas ademas de su ci-
nética, velocidad, direccion y caracteristicas del flujo en
el interior de las camaras y también en la parte inicial de
los grandes vasos. Ademas, nos permite estimar el na-
mero y localizacion de las filarias, asi como la presencia
y gravedad de hipertension pulmonar (Baderstscher et
al., 1988; Moise, 1988; Venco et al., 2003).

IV. Electrocardiografia

Nos sirve para la deteccion de arritmias en pacientes
con sindrome de la vena cava o en presencia de insufi-
ciencia cardiaca.

67



Elena Cabrera Pedrero

68

V. Pruebas de laboratorio

Entre las pruebas del laboratorio que podemos realizar,
se encuentra el hemograma que generalmente es nor-
mal, salvo en algunos casos en los que puede aparecer
una ligera anemia normocitica y normocrémica (Sharma
y Pachauri, 1982; Calvert, 1987; Mass et al., 1992). Pue-
de existir hemdlisis en el caso de perros con sindrome
de la vena cava (Buoro y Atwell, 1984). Si el perro es
asintomatico, la férmula leucocitaria suele ser normal
(Rawlings, 1986). En algunos casos podemos apreciar
linfopenia, neutrofilia o monocitosis. Es muy frecuente
la eosinofilia, que ademas aparece asociada a basofilia
en el 50% de los casos (Rawlings, 1982; Confer et al.,
1983).

En casos graves, se pueden elevar las transaminasas
hepaticas, o puede aparecer azotemia renal con protei-
nuria (Hormaeche et al., 2014). Aparecen proteinas en la
orina y puede adquirir un color marrén por la presencia
de bilirrubina y hemoglobina.

Con respecto a la coagulacion, existen grandes alte-
raciones cuando hay tromboembolismo severo puesto
gue hay gran consumo de plaquetas, fibrinbgeno y otros
factores de la coagulacién, asi como elevaciones del
dimero-D (Rawlings, 1982; Boudreaux y Dillon, 1991%;
Carretdn et al., 2013).
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9. PROFILAXIS

Los cachorros deben empezar con el preventivo lo antes po-
sible y nunca después de los 2 meses de edad (Atkins, 2011;
American Heartworm Society, 2014). Para la prevencion de la
dirofilariosis se utilizan las lactonas macrociclicas (moxidectina,
ivermectina, selamectina y milbemicina oxima), de los que exis-
ten preparados comerciales de administracion oral y tdpica de
administracion mensual, e inyectable de administracion anual.

10. TRATAMIENTO
l. Clasificacion del estado de gravedad

Existe una clasificacion de los pacientes en dos categorias
(bajo o alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas), ba-
sandose en el numero de filarias estimado, el tamafio y la edad
del perro, la severidad de la enfermedad pulmonar y presencia
de enfermedades concomitantes, asi como la actividad fisica y
la restriccion del ejercicio durante el tratamiento adulticida (Vic-
Call et al., 2008b).
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Il. Restriccion del ejercicio

Especialmente durante el periodo del tratamiento con adul-
ticida, es indispensable la restriccion del ejercicio del animal.
Cuando los animales hacen ejercicio hay un aumento del flujo
sanguineo en los vasos bloqueados por los parasitos muertos,
lo que favorece la ruptura de los capilares, y produce fibrosis
que termina favoreciendo la insuficiencia cardiaca derecha
(American Heartworm Society, 2014).
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lll. Eliminacién de larvas migratorias, Wolbachiay
parasitos adultos

Antes de empezar con el tratamiento adulticida (melarsomina
diclorhidrato), hay que eliminar las larvas migratorias L3 y L4,
que no seran eliminadas por el adulticida ya que este no actua
sobre larvas menores de 4 meses; por lo que antes del trata-
miento adulticida se administra durante 2 6 3 meses lactonas
macrociclicas a dosis preventivas.

La muerte de las filarias durante el tratamiento implica la libe-
racion masiva de Wolbachia en el organismo del perro, lo que
puede tener graves efectos sistémicos (Kramer et al., 2005).
Por lo tanto se recomienda eliminar la bacteria previamente,
mediante la administracién de doxiciclina a dosis de 10mg/Kg
BID durante las 4 semanas anteriores al adulticida, permane-
ciendo la bacteria a niveles bajos durante los 3 6 4 meses pos-
teriores al antibidtico.

Solo existe un farmaco adulticida disponible en el mercado, la
melarsomina diclorhidrato (Immiticide®) (Atwell y Searle, 1989;
Dzimianski et al., 1989). Se recomienda un tratamiento de eli-
minacion progresiva, permitiendo al organismo del animal elimi-
nar los fragmentos embdlicos de forma mas efectiva y segura.

Cuando el animal presenta una gran carga parasitaria o sin-
drome de la vena cava, existe la posibilidad de la extraccion
transyugular derecha de las filarias adultas de las camaras del
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corazon y arterias pulmonares, utilizando férceps flexibles Alli-
gator o un lazo quirdrgico intravascular (Jackson et al., 1966;
Sasaki et al., 1989; Ishihara et al., 1990; Bové et al., 2010).

IV. Tratamiento del tromboembolismo pulmonar

El tromboembolismo pulmonar es una consecuencia del trata-
miento adulticida. Puede pasar desapercibido en casos leves;
de lo contrario, generalmente en torno a los 7 a 10 dias des-
pués del tratamiento podrian aparecer sintomas compatibles
como son disnea, fiebre, tos, hemoptisis, etc. El tromboembo-
lismo pulmonar puede suceder hasta 4 semanas después de la
administracion del tratamiento.

Para tratar esta complicacion se administra prednisona, que
junto a la restriccion del ejercicio es el tratamiento de eleccién
(Calvert et al., 1999; American Heartworm Society, 2014).

La aspirina se ha administrado histéricamente para reducir
la arteritis pulmonar y como antitrombético, pero no hay evi-
dencias del beneficio clinico e incluso hay estudios que sugie-
ren que puede estar contraindicada (Boudreaux et al., 1991b;
Knight, 1995; Kittleson, 1998; Atkins, 2005; American Heart-
worm Society, 2014).

V. Eliminacién de las microfilarias
La muerte repentina de grandes cantidades de microfilarias

puede tener consecuencias sistémicas entre las 4 y las 8 horas
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tras la administracion de una dosis microfilaricida de lactonas
macrociclicas, por lo que se recomienda su uso a dosis preven-

tivas mensuales y asi eliminar gradualmente las microfilarias
(Atkins, 2011).
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B. DIROFILARIOSIS EN HUMANOS

Se han diagnosticado multiples casos de distintas especies de
Dirofilaria que han infectado a humanos. Estas especies son
D. repens, D. ursi, D. tenuis y D. immitis, segun su distribucion
geogréafica, siendo las de mayor importancia clinica D. immitis y
D. repens (Simon et al., 2012).

En las ultimas décadas, los casos descritos han aumentado de
forma drastica, entrando esta infeccion en la lista de emergen-
cias zoondticas. Los humanos son considerados hospedadores
accidentales, y en muy pocas ocasiones aparecen sintomas.
En Europa, la mayor parte de casos en humanos se han produ-
cido en ltalia y Francia, aunque esta habiendo una expansion
hacia otros paises del sur y el este del continente. Esto es po-
sible que sea debido al movimiento de perros infectados y al
calentamiento global, entre otros factores (Fok, 2007; Kramer
et al., 2007).
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Cuando las larvas infectan distintos tejidos humanos, la res-
puesta es nula o0 muy vaga durante su desarrollo en los mis-
mos. En cambio, cuando los parasitos mueren en los tejidos, se
produce una respuesta inflamatoria a su presencia. Sin embar-
go, son necesarios mas estudios que deteminen si la reaccidn
sucede para eliminar al gusano, o es una reaccion al gusano
moribundo (Orihel y Eberhard, 1998).

1. DIROFILARIOSIS PULMONAR

Se caracteriza por la formacién de ndédulos pulmonares alrede-
dor de gusanos juveniles, justo después de la muda desde L4.
El hombre adquiere la infeccion al ser picado por un mosquito
infectado, pero como no es un hospedador adecuado el parasi-
to no completa su desarrollo habitual hasta el estado de adulto.
Las larvas de D. immitis pueden ser destruidas por la respuesta
inmune en el tejido subcutdneo o empezar a migrar hacia el
corazén, aungeu habitualmetne son retenidas en una rama de
la arteria pulmonar. Cuando la L4 alcanza una rama pequena o
mediana de la arteria pulmonar, la bloquea produciendo embo-
lismo e inflamacion localizada (Muro y Cordero, 2001). La im-
portancia principal del hallazgo del n6dulo es que influya en un
diagndstico errdneo, al ser confundido con una lesion maligna
(Simédn et al., 2005).
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Aunque es mas frecuente la aparicién de lesiones individua-
les, en algun caso se han detectado hasta un maximo de cinco
nddulos en un mismo individuo (Kochar, 1985). En general, las
caracteristicas radioldgicas, como la forma esférica u oval, asi
como los bordes bien definidos y su densidad homogénea, su-
gieren un caracter benigno (Muro y Cordero, 2001). En estudios
previos, se describe el tiempo de formacion del nédulo de entre
2, 3 y 8 meses (Kahn et al., 1983; Kochar, 1985; Navarrete,
1972). En ocasiones las lesiones desaparecen posteriormente,
lo que sugiere que éstas pueden ser transitorias (Cordero et al.,
1992). El mayor tiempo conocido de la existencia de un ndédulo
en un hospedador es de 13 afos (Beskin et al., 1966).
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Existen evidencias de que los nddulos tienen tendencia a apa-
recer en el pulmdn derecho, aunque sin predileccion por ningun
I6bulo. Lo habitual es que aparezca en regiones subpleurales. Se
ha descrito la presencia de estas lesiones mas frecuentemente
en varones con una edad media de 53 anos (Muro y Cordero,
2001). La dirofilariosis pulmonar es generalmente asintomati-
ca y solo un numero pequeno de casos presentan sintomas.
Cuando éstos aparecen son inespecificos como tos con dolor
toracico, esputo purulento o hemorragico, hemoptisis, disnea, y
en un numero menor de casos cursa con fiebre, mialgia u otros
sintomas inespecificos (Simoén et al., 2012).

2. DIROFILARIOSIS SUBCUTANEA Y OCULAR

La dirofilariosis subcutanea esta causada por adultos y ejem-
plares jévenes de D. repens que aparecen en tejidos subcu-
taneos, presentandose en forma de nédulos. Su crecimiento
ocurre gradualmente en un tiempo que transcurre desde se-
manas a meses. Se caracteriza por tener una consistencia sé-
lida, elastica y eritematosa. Histologicamente, los nédulos se
clasifican en cuatro tipos segun su contenido y caracteristicas
(Pampiglione and Rivasi, 2007).

En el caso de la dirofilariosis ocular, el nUmero de casos ha
aumentado mucho recientemente. Algunos casos tienen serias
consecuencias, con sintomas que van desde disminucién de la
visién, a imagenes de puntos en movimiento y ceguera (Gen-
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chi et al., 2001). En un 10% de los pacientes, aparecen com-
plicaciones permanentes como dafnos en la retina, glaucoma,
opacidad del humor vitreo y otros problemas que disminuyen la
agudeza visual (Avdiukhina et al., 1996). Otros riesgos son con-
secuencia de la extraccidon quirurgica de los gusanos de zonas
sensibles, como el dano iatrogénico al nervio 6ptico (Korkhov
et al., 2009). En los casos en los que el gusano se localiza a
nivel orbital, se han descrito sintomas como edema palpebral y

molestias oculares, entre otros (Stringfellow et al., 2002).

D. immitis D. repens
@®<«— Craneal
Intraocular °
Conjuntival
<— Pulmonar
echo .
14 femenino >4
Hepatica 3 " »
Tejido —7
m%‘sl(lﬂu[t)ggio % LS Escroto
; TS Arteria i Pene

testicular Cordén espermitico

Epididimo

Figura 10: Localizaciones no habituales
de D. immitis y D. repens en le hombre
(imagen extraida de Simén y Gusoni
(2012).
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3. DIAGNOSTICO

En el diagnéstico de dirofilariosis humana, lo principal
es que los médicos tomen conciencia de que esta parasitosis
puede ser la causa de los sintomas del paciente. Un dato sig-
nificativo en la anamnesis, es que el paciente esté viviendo o
viajando a zonas donde habitan los mosquitos que transmiten
dirofilaria. Los pacientes suelen olvidarse de informar acerca de
alguna picada de insecto, por lo que no aparece este dato en la
anamnesis (Simon et al., 2012).

En el caso de D. repens, cuando produce ndédulos subcu-
taneos es el propio paciente el que solicita la atencidbn médica.
En D. immitis, que principalmente produce nédulos pulmona-
res, éstos son detectados de forma accidental en una radiogra-
fia de toérax. Puesto que tanto los nédulos subcutaneos, como
los pulmonares son susceptibles de confundirse con tumores
malignos u otras infecciones como tuberculosis u hongos, la
cirugia es la opcion mas recomendada (Muro et al., 1999).

Durante el proceso de diagnéstico deben resolvrese dos
cuestiones fundamentales, que son la obtencion de una mues-
tra adecuada y una correcta identificacion de los parasitos. Ante
la ausencia de microfilarias en la sangre, el diagnostico se lleva
a cabo mediante biopsias que permiten la identificacion de los
parasitos preadultos por histologia. Sin embargo, este proce-
dimiento es invasivo, ya que requiere la obtencién de material
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biolégico por toracotomia o puncidn/aspiracion con aguja. Ello

confiere a estas técnicas un potencial iatrogénico muy elevado.

80

I. Diagnéstico laboratorial

En el laboratorio se dispone de técnicas de diagnés-
tico serolégico, que podrian ser una ventajosa alter-
nativa a las técnicas invasivas, puesto que podrian
evitar la intervencion quirtrgica. Mediante estas técni-
cas se pueden detectar infecciones ocultas, facilitan-
do el tratamiento y el estudio epidemiol6gico (Muro et
al., 1999; Aranda et al., 1998; Cancrini et al., 1999).

Se han utilizado diferentes complejos antigénicos
para detectar los anticuerpos y relizar el diagnostico
de la dirofilariosis humana (Simén et al., 1991; San-
tamaria et al., 1995). Se han puesto a punto tests
de enzimo inmuno ensayo (ELISA) utilizando extrac-
tos antigénicos somaticos y excretores/secretores de
vermes adultos, que pueden ser obtenidos en canti-
dades apreciables con relativa facilidad. No obstante,
estos antigenos complejos producen reacciones cru-
zadas con otras especies de helmintos parasitos del
hombre, principalmente Toxocara canis. Por lo tanto,
el principal problema a resolver es la especificidad,
para lo que se han utilizado algunos polipéptidos pre-
sentes en los complejos antigénicos, cuya especifici-
dad para D. immitis se demostr6 previamente (Simon
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et al., 1997; Perera et al., 1998). Un grupo japonés
clond el gen que codifica para una proteina de 35
KDa (DI35) (Sun y Sugane, 1992). La proteina, em-
pleada en ELISA, demostré una elevada sensibilidad
y especificidad para dirofilariosis pulmonar humana.
Actualmente existe un polipéptido en la regidén de 22
KDa, denominado Di22, que es especifica para di-
rofilariosis pulmonar y cuyo uso ha demostrado una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 90%
(Perera et al., 1994; 1998).

Sin embargo, la serologia aun presenta carencias.
En primer lugar, es imposible definir con exactitud
los valores predictivos positivo y negativo de los test
usados. Otro problema es la elevada incidencia se-
roldégica en las personas expuestas a los mosquitos
vectores en las zonas endémicas. Este dato siempre
debe ser tenido en cuenta antes de formular un diag-
néstico basado en la serologia (Simon et al., 2012).

Miyoshi et al. (2006) realizaron un estudio de 6 ca-
sos de dirofilariosis pulmonar confirmada. De ellos,
solo 4 dieron positivo a anticuerpos frente a Dirofi-
laria mediante técnicas de ELISA. Por otro lado, un
resultado positivo de estos anticuerpos no indica
necesariamente la presencia de una lesién pulmo-
nar (Simon et al., 2005) pero refleja una exposicion

81



Elena Cabrera Pedrero

82

previa al parasito. Por todo esto, la serologia ha sido
usada en estudios epidemiologicos y para valoracion
de riesgos de infeccion zoonatica, pero no para diag-
nosticar. Simon et al. (2003) describen una significa-
tiva elevacidon de la seroprevalencia de anticuerpos
anti-WSP (Wolbachia surface protein) en pacientes
con dirofilariosis pulmonar confirmada, al compararlo
con individuos sanos de zonas endémicas y no endé-
micas. El contacto de la bacteria Wolbachia elimina-
da por un gusano muerto con el sistema inmune del
hospedador, podria ayudar al diagndstico serolégico
de la enfermedad.

En laboratorios especializados, existe la posibili-
dad de hacer un analisis de ADN en aquellos casos
en los que se produce la extraccién quirtrgica del
nédulo mediante la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). Se obtienen reacciones positivas con
minimas cantidades de ADN del parasito. Esta técni-
ca presenta un problema frente al procotolo seguido
habitualmente para la toma de muestras, ya que ha-
bitualmente el nédulo reseccionado se introduce en
formol, lo que podria inhibir la actividad de la ADN
polimerasa (Cangrini et al., 1999).
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Il. Diagnéstico por imagen

La mayoria de los casos de infeccién por D. immi-
tis en humanos presentan lesiones pulmonares; esto
puede deberse a la natural predisposicion del parasi-
to por la vascularizacion pulmonar, o por la facilidad
para realizar pruebas indirectas de diagnoéstico en el
tejido pulmonar (radiografia, T.A.C.).

Sin embargo, las localizaciones inusuales de D. im-
mitis son caracteristicas de la enfermedad de perros
y gatos, pero también han sido detectadas en huma-
nos. Theis et al. (2001b) informaron de la aparicién
de un gusano macho inmaduro en la arteria testicu-
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lar izquierda, cuya identificacion fue confirmada por
PCR. Kim et al. (2002) describieron la aparicion de
un macho inmaduro en un nédulo hepatico. Esto nos
indica que hay muchas arterias que permiten la loca-
lizacién y desarrollo de D. immitis, por lo que su lo-
calizacion extrapulmonar no la excluye como agente
causal.

En radiografias o escaneres, el granuloma que se
forma alrededor del gusano muerto, o moribundo,
muestra una imagen en forma de moneda. Las ca-
racteristicas radiologicas de la lesion muestran un
unico nédulo pulmonar de bordes lisos y bien defi-
nidos, con morfologia esférica u oval y densidad ho-
mogénea (Muro y Cordero, 2001). La mayoria de los
casos en los que se observan estas lesiones, son pa-
cientes asintomaticos (Bielawski et al., 2001; Milanez
de Campos et al., 1997; Stephen, 2001).

lll. Diagnéstico histologico

Existe un diagnostico histologico atendiendo a las
caracteristicas morfolégicas y morfométricas del gu-
sano, la limitacion de esta técnica es que se precisa
la presencia de una forma adulta del helminto, que
haya permanecido intacta durante la extirpacion del
nddulo y que no esté demasiado dafiado por la reac-
cion tisular.
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El analisis histologico del nddulo revela un coagu-
lo que suele tener secuestrado un gusano envuelto
por una pared fibrosa de un grosor de 1 a 3 mm. En
muchos casos, encontramos al gusano en distintas
fases de descomposicion en la luz de la arteria, y en
otros solo encontramos una reaccién celular, puesto
que el gusano ya ha sido destruido en el momento
del hallazgo del nédulo (Simon et al., 2005). Los es-
tudios histologicos de los ndédulos pulmonares cau-
sados por D. immitis han mostrado que se componen
de eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas acom-
pafados de reaccion histiocitica y cambios inflama-
torios en los tejidos que rodean a los capilares. Tam-
bién se observan en ocasiones zonas necroéticas, por
los trayectos de salida de los gusanos (Simon et al.,
2012).
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Figura 10: Radiografia de torax de un paciente con un
nodulo solitario pulomonar (flecha) causado por D
immitis (Imagen extraida de Simén y Gussoni (2012))
(A). Fotografia a microscopia electréonica de barrido
de una arteria pulmonar con un verme de D. immi-
tis atrapado en un coagulo que ocupa toda la arteria
(Imagen extraida de Riache et al., 2009) (B).

4. TRATAMIENTO

Tal y como comentamos anteriormente, el descu-
brimiento de una lesion de las caracteristicas men-
cionadas requiere de un intenso trabajo de diagnés-
tico para excluir otros agentes infecciosos (hongos
y bacterias) y neoplasias. No hay test diagnésticos
efectivos, salvo la reseccion quirargica del nédulo del
tejido pulmonar que es el tratamiento de eleccion. El
coste de esta intervencién es elevado, sin embar-
go elimina el nédulo completamente. Miyoshi et al.
(2006) describen la laparoscopia toracica como una
alternativa menos invasiva.
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Dirofilariosis Dirofilariosis
pulmonar subcutanea
(D.immitis) (D.repens)

Deteccion accidental Deteccion visual
Nodulos de dificil Nodulos de facil
acceso acceso
\ Sospecha de
malignidad
Biopsia Serologia
l
Identificacion genérica o « \
< especifica \ Deteccion de Ac con
marcadores Deteccion de Ac
Morfologia Identificacion de Wolbachia especificos anti- contra Wolbachia?
PCR (Inmunohistoquimica) Dirofilaria

Figura 11: Algoritmo del diagnéstico de la dirofilariosis
humana desde el punto de vista clinico.
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C. RELACION HOSPEDADOR-PARASITO EN LA DIROFILA-
RIOSIS

La relacién hospedador-parasito en la dirofilariosis esta supe-
ditada a la capacidad de D. immitis y D. repens para infectar
distintos hospedadores en los que se desarrollan produciendo
distintas patologias, y a la presencia de Wolbachia en larvas y
adultos de ambas especies, de modo que el hospedador esta
expuesto a los antigenos del nematodo y de la bacteria (Simén
et al., 2009a). Los tipos de respuesta inducida por los dos anti-
genos y la predominancia de uno u otro, depende de la supervi-
vencia o muerte del parasito, y a la respuesta inflamatoria tipica
en dirofilariosis.
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1. RESPUESTA INMUNE

El desarrollo de larvas infectivas a adultos y la naturaleza cré-
nica de la mayoria de estas infecciones, parecen sugerir una
baja efectividad de la respuesta inmune y la buena capacidad
del parésito de evitar los mecanismos de control del hospeda-
dor reduciendo su inmunogenicidad o induciendo el estado de
inmunotolerancia del hospedador. Sin embargo, se sabe que
en la dirofilariosis animal generalmente el hospedador suele ser
capaz de controlar la carga parasitaria y mantenerla en limites
compatibles con su propia supervivencia, destruyendo la mayor
parte de las larvas en las reinfecciones (Simoén et al., 2001). En
el hospedador se pueden encontrar distintos tipos de anticuer-
pos (IgG, IgM y IgE) contra las distintas etapas del desarrollo
del parésito, y los mayores niveles se observan cuando existe
infeccion microfilarémica (Desplazes et al., 1995; Gbakima et
al.; Grauer, 1987; Grieve et al., 1979; Griever y Knight, 1985;
Mejia y Carlow, 1994; Tamashiro et al., 1985).
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Se ha postulado que los mecanismos mediados por anticuer-
pos son eficientes en la eliminacién de microfilarias, con la IgG
y la IgM mediando la adhesion de neutréfilos a la superficie de
la microfilaria. Esto tiene efectos citotdxicos letales en la larva
todavia infectiva y sobre el gusano adulto (Wakelin, 1984). En
infecciones cronicas, se observa una supresion progresiva de
la inmunidad celular, mientras se mantiene la respuesta de an-
ticuerpos (Grieve et al., 1979; Weil et al., 1981).

Un aumento de la respuesta de anticuerpos después del trata-
miento con adulticidas (Tanaka y Atwell, 1991) y la consiguiente
liberacidn masiva de antigenos después del tratamiento, se co-
rrelaciona con el incremento de la respuesta inmunopatogénica
(Desowitz et al., 1978). Actualmente hay evidencias de que la
muerte del gusano adulto y de las microfilarias produce la libe-
racion de Wolbachia a la sangre, que interactua con los tejidos
del hospedador. Se han detectado anticuerpos IgG especificos
frente a WSP (Wolbachia Surface Protein) en sangre y orina de
perros con distintos cuadros clinicos de dirofilariosis (Kramer et
al., 2005; Morchon et al., 2012b) y de humanos diagnosticados
con dirofilariosis pulmonar y subcutanea (Grandi et al., 2008;
Simoén et al., 2003).
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2. INFLUENCIA DE LA MICROFILARIAY LA PRESENCIA
DE ADULTOS EN LA INTENSIDAD DE LA RESPUESTA
DE ANTICUERPOS

Tal y como se ha dicho en apartados anteriores, varios estu-
dios experimentales indican que existe una fuerte respuesta de
anticuerpos frente a microfilarias en perros infectados con D.
immitis. En perros microfilarémicos, se observan niveles signi-
ficativamente mas altos de anticuerpos IgG frente a D. immitis
y a Wolbachia que en perros amicrofilarémicos (Grieve et al.,
1979; Marcos-Atxutegi et al., 2004; Morchoén et al., 2007).

Existen investigaciones que han valorado las diferencias en
niveles de anticuerpos y su relacion con el estado clinico del
hospedador. Se han escrito articulos describiendo perros ami-
crofilarémicos con tromboembolismos masivos, que exhibieron
una respuesta mas fuerte de anticuerpos anti-D.immitis y anti-
Wolbachia IgG que en perros asintomaticos y también amicro-
filarémicos (Simon et al., 2007). En perros con glomerulonefritis
y proteinuria asociada a dirofilariosis, se obtienen niveles mas
altos de anticuerpos IgG anti-WSP en orina de animales micro-
filarémicos, que en animales amicrofilarémicos.

Pacientes humanos diagnosticados de dirofilariosis pulmonar
muestran respuestas de IgG o IgM contra antigenos del parasi-
to adulto de D. immitis (Simon et al., 1991), mientras que en los
pacientes que no presentan nésdulos pulmonares, predominan
los anticuerpos IgE (Espinoza et al., 1993; Sato et al., 1985). Asi

91



Elena Cabrera Pedrero

mismo, se han observado niveles elevados de anticuerpos IgG
anti-WSP en pacientes con dirofilariosis pulmonar, pero no en
individuos seropositivos pero sin nédulos pulmonares (Simon et
al., 2003), o en pacientes con D.repens asociados a dirofilaria
subcutanea (Grandi et al., 2008). Todos estos datos sugieren
que la respuesta de anticuerpos esta relacionada con el estado
parasitologico y el estado clinico del hospedador (Kramer et al.,
2005). De hecho, Punkosdy and colleagues (2003) encontra-
ron elevados niveles de IgG anti-WSP en la mitad de los indivi-
duos con linfoedema o hidrocele, en una region de Haiti donde
W.bancrofti es endémica, sugiriendo que la respuesta inmune
frente a WSP esta mas relacionanda con la cronicidad de la
enfermedad que con el estado parasitario.

3. MECANISMOS INMUNOPATOGENICOS

La inmunopatologia de la dirofilariosis es muy compleja y las
manifestaciones clinicas van a depender del tipo de respues-
ta inmune que estimule el parasito. Actualmente se sabe que
los cambios inflamatorios asociados a la enfermedad aparecen
cuando el gusano muere, ya sea por muerte natural, o a conse-
cuencia del tratamiento (Dreyer et al., 2000; Taylor et al., 2001).
El descubrimiento de la presencia de Wolbachia en D.immitis,
asi como en otras especies de filaria, supuso un cambio en la
interpretacidn de los estudios de la dirofilariosis y sobre todo de
Su patogenia.
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Cuando un gusano muere en las arterias pulmonares existe
una respuesta dual Th1/Th2 que influyen en la secrecion de
citoquinas y los niveles de anticuerpos. La Th2 actua contra
antigenos de D.immitis, mientras que la Th1 es una respuesta
provocada por Wolbachia (Marcos-Atxutegi et al., 2003).

De forma general en las parasitosis, los linfocitos Th2 deter-
minan un patrén de secrecion de citoquinas (L4, IL5, IL10)
que estimulan la proliferacion de células B y la secrecion de
inmunoglobulinas. Dentro de las inmunoglobulinas, es la IgE
la que participa con mayor intensidad. La combinacion de los
antigenos del parasito con la IgE produce la degranulaciéon de
los mastocitos con liberacién de agentes vasoactivos que pro-
ducen aumento de la permeabilidad vascular entre otros efec-
tos. Los macréfagos, plaquetas y esosindéfilos tienen receptores
gue permiten su union a las IgE unidas a los parasitos, de esta
forma se activan aumentando la produccién de enzimas lisoso-
micas, metabolitos del oxigeno, leucotrienos y prostaglandinas,
cuyo efecto es la destruccion del parasito. Los eosinéfilos son
atraidos hacia los sitios donde hay gusanos a través de la ac-
cidbn de moléculas quimiotacticas, que también estimulan libe-
racion de eosindfilos a la circulacidn. Por ello se ha relacionado
esta infeccion con signos tipicos de hipersensibilidad como son
la eosinofilia, edema o el asma.
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Los linfocitos Th1 estimulan la secrecion de interferon gamma
(IFN-y), IL2 y el factor de necrosis tumoral beta (TNF-(), los
cuales activan macrofagos y son responsables de la inmunidad
mediada por células.

La inflamacion es una importante y frecuente consecuencia
de la dirofilariosis (Pampiglione et al., 1995; Pampiglione y Ri-
vasi, 2000; Simon et al., 2007; Theis, 2005). Muchos datos con-
firman la relacién entre Wolbachia y la inflamacion que tiene
lugar cuando un gusano adulto muere. En humanos, la mayo-
ria de los pacientes diagnosticados de dirofilariosis pulmonar
muestran una respuesta proinflamatoria frente a WSP basada
exclusivamente en IgG1 (Th1) (Simén et al., 2003; Simon et
al., 2007), mientras que individuos expuestos a D.immitis sin
presencia de nodulo pulmonar presentan una respuesta pre-
dominantemente basada en IgE (Th2) (Espinoza et al., 1993;
Pou-Barreto et al., 2008).

Otro dato importante es que los macr6fagos juegan un pa-
pel de activacion y regulacion de la respuesta innata, uniendo
también las respuestas innata y adaptativa (Taylor et al., 2001).
Macrofagos y neutréfilos estan presentes en la infeccion por
D.immitis (Kramer et al., 2005) y en el caso de la dirofilariosis
humana, ambas células son las que se encuentran en mayor
cantidad en nodulos pulmonares y subcutaneos (Pampiglione
and Rivasi, 2000; Simoén and Genchi, 2000).

94



Repercusiones zoondticas de dirofilaria immitis en las Islas Canarias

De modo que, durante la infeccion por D.immitis vamos a en-
contrar una respuesta inmune innata y adaptativa (Th1/Th2). El
tipo Th2 o respuesta antiinflamatoria, es estimulado por los an-
tigenos de D.immitis de parasitos adultos y la presencia de mi-
crofilarias. Los niveles de expresion de IL-4 e IL-10 aumentan
y se presentan los anticuerpos relacionados con la respuesta
Th2: 1gG1 (en perros) e IgE (en humanos). La respuesta proin-
flamatoria 0 Th1 es estimulada por Wolbachia procedente de
los gusanos moribundos o ya muertos. La WSP estimula la ex-
presion de IFN-y, que interactia con los monocitos inhibiendo
su apoptosis y haciendo que la inflamacion persista. Wolbachia
también estimula la respuesta Th1 mediada por anticuerpos
y la expresion de mediadores proinflamatorios por las células
del endotelio vascular. Las células endoteliales también incre-
mentan los niveles de expresion de las moléculas de adhesion/
transmigracion y de proliferacion celular. Algunos de estos es-
timulos estan también desencadenados por antigenos somati-
cos de D.immitis (Simon et al., 2012).
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Hay algunos estudios de modelos experimentales “in vitro” que
relatan la respuesta inmune y la inmunopatologia de la dirofila-
riosis. La primera reaccion que inducen los antigenos de filaria
es una respuesta Th2, mientras que en aquellos estimulados
con Wolbachia solo se observo una respuesta Th1, usando un
modelo de inmunizacion en ratones (Marcos-Atxuyegui et al.,
2003). Ademas, en el mismo trabajo se muestra que las pobla-
ciones de eosindfilos y neutrofilos aumentan cuando el sistema
inmune del raton es estimulado por antigenos somaticos de L3
o de adultos de D.immitis. Los neutréfilos acumulados en los
rinones y en las paredes de las arterias pulmonares durante
la infeccion en la dirofilariosis canina, sugiere que los neutré-
filos participan en el desarrollo de la reaccion inflamatoria en
la enfermedad. En un estudio “in vitro”, Bazzocchi et al. (2003)
demostraron que la WSP estimula la expresion de la IL-8 en los
neutréfilos caninos, de este modo se implica Wolbachia en el de-
sarrollo de las reacciones inflamatorias de modo independiente
a los lipopolisacaridos (LPS). Un estudio reciente en el que se
inocularon ratones con una combinaciéon de WSP y Wolbachia
—hsp60 (GroEL) ha demostrado que estas moléculas estimulan
una intensa expresion de mediadores proinflamatorios innatos,
especialmente 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOs) y TNF-q,
confirmando la hipétesis de Bazzocchi et al. (2003). Efectiva-
mente, hay fuertes evidencias de que Wolbachia no posee LPS
(Wu et al., 2004) y estos hallazgos evidencian que Wolbachia
puede participar en la reaccion inflamatoria de la enfermedad a
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través de otras moléculas que no son LPS, como se ha descrito
en oncocercosis (Onchocerca volvulus) y en las filariasis linfa-
ticas (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, B. timori) (Brattig et
al., 2001; Taylor et al., 2001; Bratting et al., 2004).

Humano

\ =l

Los gusanos se convierten en
Biologia sexualmente maduros a los 120
dias post infeccion

El desarrollo de gusanos adultos es
mas largo que en perros

Los gusanos adultos no completan
su desarrollo

Predomina la respuesta inmune

Respuesta mediada por tipo Th1 contra la WSP en

Respuesta inmune tipo Th2

Inmunologia

Infecciones Mf+:

Infecciones Mf-:

frente a filaria

Respuesta inmune tipo Thl
frente a Wolbachia

anticuerpos moderada frente a
antigenos de L3

Respuesta mediada por
anticuerpos fuerte frente a
Dirofilaria y Wolbachia

pacientes diagnosticados con
dirofilariosis pulmonar

Predomina la respuesta basada en
IgE (Th2) en individuos expuestos
sanos

Patologia

La mayoria de las infecciones
tienen un desarrollo de tipo
cronico, pero la muerte
simultanea de muchos gusanos
puede producir episodios
agudos

La evolucion de la enfermedad es
menos predecible que en casos de
filariosis canina

Nodulos pulmonares benignos o
nodulos subcutaneos se pueden
confundir con tumores

Figura 12: Ciclo vital de Dirofilaria spp. Mosquitos infec-
tados pueden inocular las larvas 3 (L3) del parasito en
perros, gatos y humanos y transmitir microfilarias de
perros microfilarémicos. Los perros son considerados el
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reservorio de Dirofilaria spp. porque los gusanos adultos
pueden sobrevivir durante muchos anos a altas cargas
parasitarias produciendo microfilarias (mf+) en la mayoria
de las infecciones. La dirofilariosis felina se caracteriza
por la baja carga parasitaria de gusanos adultos (de 1 a 3)
y por la ausencia de microfilarias en sangre (mf-). La ma-
yoria de las infecciones en humanos son asintomaticas
(individuos en buen estado de salud). En alguna ocasion,
la infeccion en humanos termina con la localizacion de
un gusano joven en los pulmones (D.immitis) o en tejidos
subcutaneos (D.repens), donde ya no pueden desarrollar-
se mas y el hospedador puede matarlos, dando lugar a
nédulos benignos de tipo pulmonares o subcutaneos res-
pectivamente. En la figura se detallan algunos aspectos
biolégicos, inmunolégicos y patolégicos de la dirofilario-
sis en los distintos hospedadores (figura modificada de
Simén et al., 2009).
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D. DISTRIBUCION Y PREVALENCIA DE D. IMMITIS

D.immitis afecta a perros y gatos, tanto domésticos, como sal-
vajes, y a humanos en zonas tropicales y templadas por todo el
mundo, mientras D.repens se encuentra exclusivamente en el
viejo mundo. La mayoria de la informacién epidemiolégica dis-
ponible surge de un numero limitado de paises, en los cuales
esta enfermedad ha sido considerada de principal importancia
durante décadas, tanto en veterinaria como en medicina hu-
mana. Sin embargo, cada vez mas frecuentemente, los datos
se estan generando en paises donde la dirofilariosis no estaba
previamente documentada, o cuya informacion era limitada. La
comparacion de los datos epidemiolégicos de los ultimos 10
anos muestra que los cambios en la distribucidén y prevalencia
de dirofilariosis estan ocurriendo en todo el mundo. Estos cam-
bios podrian ser parcialmente atribuidos al creciente aumento
del interés por la dirofilariosis en la comunidad cientifica, espe-
cialmente con respecto a las infecciones humanas, y al cambio
climatico que ha incrementado el rango de vectores especificos
de Dirofilaria spp en algunas regiones (Simoén et al., 2012).
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1. DIROFILARIOSIS CANINA

|l. América

Empezando por el Norte, en Canada, la prevalencia me-
dia de dirofilariosis es del 0,24% (Slocombe and Villeneu-
ve, 1993), aunque en la zona sur de Ontario, puesto que
es una zona endémica, puede llegar a ascender al 8,4%
(Klotins et al., 2000). También se han informado sobre ca-
sos en el Valle de Okanagan (Columbia Britanica), debido
al traslado de perros desde zonas endémicas (Zimmerman
et al., 1992).

En Estados Unidos, se han detectado casos a lo largo de
todo el pais, aunque en el caso de Alaska no haya muchos
datos publicados. En la actualidad, las prevalencias mas
altas se encuentran en los estados de la costa atlantica,
excepto en Florida, donde ya se tiene mayor conciencia-
cion de la enfermedad, y en la rivera del Mississippi (Gue-
rrero et al., 2006; Bowman et al., 2009; Brown et al., 2012).

Cuando se observan las prevalencias en un mapa llama
la atencidn que, alrededor de las zonas endémicas, don-
de estan los porcentajes de dirofilariosis mas elevados,
existen zonas donde son relativamente bajos. En Califor-
nia la media de la prevalencia es del 1,6%, pero con focos
donde esta aumenta considerablemente hasta el 10%. Lo
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mas probable es que los casos detectados en estas zo-
nas sean animales que proceden de regiones donde existe
una mayor incidencia de la enfermedad. Ademas, se sabe
que hay relacion entre los casos de coyotes infectados con
D.immitis y los casos de seroprevalencia positiva en huma-
nos (Sacks et al., 2004). En el norte del pais, las prevalen-
cias son menores y no suelen superar el 1%.

Ya en Méjico, la incidencia media de dirofilariosis es del
7.5%. Durante los ultimos 25 afos, las prevalencias en la
costa del Golfo se han mantenido entre el 20% y el 42%
(Guerrero et al., 1992; Labarthe y Guerrero, 2005; Bolio-
Gonzalez et al., 2007; Cantoé et al., 2011).

Segun Kozek et al. (1995), la prevalencia en Puerto Rico
va del 3,1% al 20,4% en zonas de la costa sureste de la
isla. En Cuba, las prevalencias van desde el 7% de La Ha-
bana, al 63% de la Isla de la Juventud, y en la Republica
Dominicana la prevalencia es del 18% (Duran-Struuck et
al., 2005)

En Sudamerica, la dirofilariosis pulmonar canina es endé-
mica en distintos paises. En Venezuela se han encontrado
microfilarias en la sangre del 2,3% de los perros testados
(Pérez y Arlett, 1998; Labarthe y Guerrero, 2005).

Colombia present6 una prevalencia de entre el 4,8 y el
8,4%, y de forma inesperada se observd el parasito en
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zonas con clima relativamente frio y en altitudes elevadas
(Guerrero et al., 1989 y 1992; McCown et al., 2014).

La prevalencia en Rio de Janeiro (Brasil), fue del 21,3%,
con mas perros infectados en las playas del Norte (49%),
en zonas de montafia cercanas a Rio de Janeiro es del
27,4% y del 33% en los suburbios de la ciudad, incremen-
tandose en los ultimos afos (Guerrero et al., 1992; Labar-
the et al., 2014).

En Argentina, la dirofilariosis en la ciudad de Buenos Aires
tiene prevalencias que van del 0 al 23,5% que dependen
de las caracteristicas urbanas y ambientales de la zona
(Rosa et al., 2002). La prevalencia mas elevada del pais
se observa en zonas rurales del Noreste de la provincia de
Formosa alcanzando el 74% y actualmente se estan des-
cribiendo casos en zonas consideradas libres previamente
(Mancebo et al., 1992; Cuervo et al., 2013).

Il. Australia

En la isla continente, la dirofilariosis es endémica en las
areas costeras del Norte y del Oeste, también en las regio-
nes del este de los estados de Queensland, Victoria y Nue-
va Gales del Sur, donde las prevalencias son del 1 al 3%,
similar a los de las costas del suroeste de Estados Unidos.
En Sydney, hace 30 afios las prevalencias eran del 30%,
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descendiendo hasta llegar al 11,4% en el ultimo estudio
publicado (Bidgood y Collins, 1996).

lll. Asia

Las prevalencias en Asia son elevadas en determinadas
regiones. En Iran, el rango de prevalencia es muy grande
yendo desde el 0,95 al 36,8% de perros infectados. En la
India, se han informado casos de D. immitis sobre todo por
la zona noreste del pais (Chakravarty et al., 1983; Patnaik,
1989) y se ha confirmado su existencia, junto con D. re-
pens en Dheli (Megat Abd Rani et al., 2010). Otra zona
endémica es Malasia, donde las prevalencias alcanzan el
70% en algunas areas (Lok, 1988). Los estudios mas re-
cientes muestran prevalencias de 11.4% a 18.03% en el
Noreste del pais (Borthakur et al., 2015). También se ha
descrito la presencia del parasito en Bangladesh (Fuehrer
et al., 2013).

En Japon existe mucha informacion sobre esta enferme-
dad, ya que llevan muchos afos realizando estudios. Se-
gun estudios de Tanaka et al. (1985), la prevalencia mas
elevada se observa en la region Kantonesa, siendo esta
del 59%. En los ultimos afos se ha observado un descenso
de la prevalencia en Tokio aunque ésta sigue siendo muy
elevada (Oi et al., 2014).
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En Corea del Sur, los estudios mas recientes muestran
una prevalencia media del 40%, con porcentajes mas ele-
vados en las zonas de costa (69,5%) (Song et al., 2003);
los ultimos estudios muestran una importante reduccion de
la prevalencia con una media de 6.9% en diferentes alber-
gues animales del pais (Jung et al., 2012).

En el noroeste de China se ha publicado una rpevalencia
media de 3.04% (Cong et al., 2015). En Taipei (Taiwan), La
prevalencia media es del 53,8% (Kuo et al., 1995), aumen-
tando ligeramente cuando hablamos de perros callejeros
(57%) (Wu y Fan, 2003).

IV. Africa

Dirofilaria immitis esta presente en diferentes regiones
africanas como Egipto, Marruecos, Kenia, Mozambique,
Angola, Nigeria, Zambia y en Sierra Leona (Matola, 1991;
Genchi et al., 2001; Schwan & Durand, 2002; Siwila et al.,
2015). La prevalencia en Tanzania es de 10,2% (Matola,
1991). Sudafrica no es una zona endémica, siendo im-
portados de otras areas endémicas los casos detectados
(Genchi et al., 2001).
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V. Europa

En Europa se han realizado y se siguen realizando, nume-
rosos estudios epidemiolégicos sobre dirofilariosis canina.
La enfermedad es endémica en paises de la cuenca medi-
terranea y del sur, como Portugal, Espafna, Francia e Italia,
mostrando areas con prevalencias muy elevadas.

Es en ltalia donde se encuentra la mayor zona endémica
de Europa, situada a lo largo del valle del rio Po, en el nor-
te. Alli, encontramos una prevalencia en perros de entre el
50 y el 80% (Genchi y Rossi; 1998). De la zona centro del
pais, es en La Toscana donde se encuentra la mayor pre-
valencia, siendo esta del 12% (Genchi et al., 1993; Magi et
al., 2012). En las zonas del sur, a pesar de que las tempe-
raturas son mas favorables para el desarrollo de las larvas
en los mosquitos es D.repens la que predomina, mientras
que hay prevalencias muy bajas de D.immitis. Como se
observa en la region de Campania con un 0,6% de perros
microfilarémicos y Sicilia con un 0,01% (Giannetto et al.,
1997 y 2007; Cringoli et al., 2001). La dirofilariosis canina
esta apareciendo en zonas no endémicas consideradas
hasta entonces libres de la enfermedad (Magi et al., 2015).
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En Francia, la dirofilariosis canina se observa sobre todo en
el sur del pais y en la costa mediterranea, con prevalencias
entre el 5y 15%, aunque también se ha identificado en la
zona del norte, en Cherburgo (Doby et al., 1986; Pantchev
et al., 2009).

En Portugal, la enfermedad se distribuye principalmente
en las regiones del Sur, con una prevalencia de entre el
9.4% vy el 16,7%, y 27.3% en el centro del pais. En la isla
de Madeira en cambio, la prevalencia es del 30% (Araujo,
1996; Genchi et al., 2001, 2005; Vieira et al., 2014; Maia et
al., 2015).

En otros paises europeos como Eslovenia, Bulgaria, Gre-
ciay Turquia la prevalencia de D. immitis se sita entre el 2
y 17%. En Rumania, la prevalencia mas reciente describe
una prevalencia de 2.05%, aunque llega a alcanzar el 67%
en algunas zonas (Olteanu, 1996; lonica et al., 2015).

En la zona Centro y Norte de Europa se ha detectado
un aumento de la prevalencia en paises como Alemania,
Austria, Holanda, Hungria, Reino Unido y Suecia, que se
deben a perros importados de zonas endémicas y se des-
criben los primeros casos endémicos por la presencia de
climas favorables derivados del cambio climatico (Meyer et
al., 1994; Deplazes et al., 1995; Wohlsein et al., 1996; Vo-
ros et al., 2000; Jensen et al., 2003; Sassnau et al., 2014).
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En el sur de Rusia, en Rostov se realiz6 un estudio con 795
perros, de los cuales 75 mostraron microfilaremia, siendo
42 de D. immitis y presentando 19 de ellos coinfeccion jun-
to con D. repens. (Kartashev et al., 2011).

En Espana, aun falta mucha informacion sobre la
distribucién de la dirofilariosis canina, puesto que hay
muchas provincias en las que no se han realizado estudios.
Las Islas Canarias y las provincias suroeste de la Penin-
sula son las que presentan las prevalencias méas elevadas
(Guerrero et al., 1989; Montoya et al., 2007; Montoya-Alon-
so et al., 2010; 2011). En Gran Canaria, la realizacion de
diversos estudios epidemiologicos en anos diferentes, ha
permitido un seguimiento de la evolucidn de la dirofilariosis
canina donde se detect6 la mayor prevalencia de Espafa
hasta la fecha un 67,02% en 1994 (Montoya et al., 1998).
Afortunadamente, en estudios posteriores se ha podido ob-
servar un descenso de la prevalencia hasta situarse en un
23% en 2002 y 19% en el ultimo trabajo publicado (Sosa
et al., 2002; Montoya-Alonso et al., 2011). En Tenerife tam-
bién se ha producido un descenso de la prevalencia ca-
nina, pasando del 41,8% (Valladares et al., 1987) al 21%
(Montoya et al., 2006).

La prevalencia mas alta detectada en la Peninsula Ibéri-
ca es del 36,7% en Huelva (Guerrero et al., 1989). Otras
zonas con prevalencias elevadas las encontramos en las
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provincias de Cadiz (12%), Barcelona (12,8%), Alicante
(18%), Tarragona (26%) y Salamanca (33,3%). También se
ha detectado en la isla de Ibiza con un 39% de prevalencia
(Anguiano et al., 1985; Guerrero et al., 1989; Pérez-San-
chez et al., 1989; Aranda et al., 1998; Rodes et al., 2006).
Ha sido recientemente cuando se han detectado casos de
dirofilariosis canina en el Norte, en La Rioja con un 11%
de prevalencia y La Corufia con un 4,2% (Morchon et al.,
2010; Simon et al., 2009).

2. DIROFILARIOSIS HUMANA

Antes de empezar a hablar de la distribucion de la dirofilariosis
humana, es adecuado hablar de los factores mas importantes
que influyen en ella. Por un lado, la presencia de mosquitos ca-
paces de ejercer como vectores del parasito, asi como la exis-
tencia de condiciones climaticas adecuadas para su desarrollo.
Hay que tener en cuenta también la introduccion en un area
determinada, de nuevas especies de mosquitos vectores de la
enfermedad; un ejemplo de esto lo constituye Aedes albopictus
que, siendo originario de Asia, ya se ha extendido al resto de
continentes. El que se haya expandido tan rapido, se debe en
su mayor parte a las redes de transporte internacional de neu-
maticos usados y productos de jardineria, asi como al transpor-
te accidental de adultos en vehiculos desde areas cercanas ya
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afectadas (Reiter y Sprenger, 1987; Madon et al., 2002; Flacio
et al., 2004; Roiz et al., 2007).

Aedes albopictus presenta una elevada antropofilia y esto
hace que esté implicado en la transmisién de diversas enfer-
medades al hombre, entre ellas la dirofilariosis (Cancrini et al.,
1995). La capacidad que tiene para transmitir larvas infectantes
de D. immitis ha sido confirmada en ltalia y en algunas zonas
de Norteamérica (Comiskey y Wesson, 1995; Cancrini et al.,
2003; Gratz, 2004). Recientemente en Roma, se ha realizado
un estudio de los habitos alimenticios del mosquito, en el cual
se observo que, en zonas urbanas Aedes albopictus se alimen-
ta casi exclusivamente de humanos,y en zonas rurales su ali-
mentacion es mixta (humano-caballo y humano-perro) (Valerio
et al., 2010).

Figura 13: Ejemplar adulto hembra de Culex pipiens.
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Otro factor que juega un papel esencial en la distribucidn de la
dirofilariosis, son las condiciones ambientales. El calentamiento
global ha hecho que se alargue la duracion de la estacion de
riesgo de transimision de la enfermedad (Genchi et al., 2009),
ademas de influir en la introduccion y expansion de vectores ti-
picos desde otras zonas (Hendrickx et al., 2004; Rogers y Ran-
dolph, 2006).

Figura 14: Campos regados en verano, en una zona hipe-
rendémica de dirofilariosis canina. El clima calido y la hu-
medad elevada favorecen la existencia y proliferacion de
los mosquitos vectores.
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En los mismos lugares donde la dirofilariosis es endémica en
perros, existe la posibilidad de transmision al hombre. Los ca-
sos de D. immitis en humanos, han sido detectados en distintos
paises de todo el mundo. La existencia de numerosas especies
de mosquitos vectores, cuya alimentacion se basa en distintos
hospedadores, y el hecho de que perros y humanos convivan
estrechamente, hace que el riesgo de transmision de la dirofi-
lariosis aumente (Genchi et al., 2001). Sin embargo, el hecho
de que la dirofilariosis humana sea asintomatica, hace que el
nuamero de casos esté subestimado (Theis et al., 2005). Es muy
probable que los casos que se han diagnosticado hasta ahora,
se deban a estudios concretos en busca de la enfermedad, o
a la existencia de buenas herramientas diagndésticas, principal-
mente de diagndstico por imagen, que hacen que sean detecta-
das de forma accidental. Son mas los casos diagnosticados de
dirofilariosis subcutanea/ocular producida por D. repens, debi-
do a que el mismo paciente se observa el parasito o los nédulos
subcutaneos que produce (Simon et al., 2009b).

A medida que aumenta el interés por el parasito, aumentan
los casos detectados (Simon et al., 2005). Entre el afo 1965
(primer caso diagnosticado) y el 1989 se publicaron 165 casos
proviniendo la mayoria de Estados Unidos, Japén y Australia
(Vélez et al., 2001). Desde entonces, los casos conocidos han
ido en aumento.
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Hasta 2011, se habian diagnosticado 12 casos de dirofilariosis
humana en Espanfa, siendo los casos de dirofilariosis pulmonar
mas frecuentes en el oeste de la Peninsula y en las islas Ca-
narias y los de dirofilariosis subcutanea/ocular predominantes
en la costa mediterranea e Islas Baleares (Ruiz-Moreno et al.,
1998; Simoén et al., 2001). La localizacién de los casos analiza-
dos coincide con la distribucion de la dirofilariosis canina en el
pais (Cordero et al., 1990y 1992a y b).

En Francia hasta el mismo ano, se habian diagnosticado 83
casos, la mayoria localizados en zonas cercanas a la costa Me-
diterranea y Corcega (Raccurt, 1999), aunque se ha visto un
incremento de infecciones en humanos en el suroeste de la
costa Atlantica desde 1996 (Masseron et al., 1996; Guillot et
al., 1998).

En ltalia, la dirofilariosis humana se distribuye por todo el pais,
habiéndose denunciado 286 casos. El causante de la mayoria
de ellos es D. repens, incluso en areas de la mitad norte del
pais donde predomina D. immitis (Simon et al., 2005; Rivasi et
al., 2006).

En Grecia solo se ha diagnosticado un caso de pulmonar, fren-
te a los 28 diagnosticados de dirofilariosis subcutanea (Pampi-
glione et al., 2000; Maltezos et al., 2002).

En Hungria los casos de dirofilariosis humana asciende a 26
(Elek et al., 2000; Poényai et al., 2006; Kucsera et al., 2007;
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Szénasi et al., 2008), en Ucrania a 23 y en Rusia a 192, 131 de
los cuales se detectaron en la regién de Rostov, coincidiendo
con la mayor incidencia de casos en perros de Rusia, 129 de
dirofilariosis subcutaneay 2 pulmonares (Dorofeev et al., 1997;
Postnova et al., 1997; Avdiukhina et al., 2003; Bronstein et al.,
2003; Kramer et al., 2007; Kartashev et al., 2011).

En la zona centro y norte de Europa, que no es considerada
zona endémica, los casos humanos se detectan cada vez con
mas frecuencia. Se han diagnosticado casos aislados en Bél-
gica, Reino Unido y Noruega (Simoén et al., 2005) y en Alema-
nia unos 8 casos, 2 de los cuales correspondian a dirofilariosis
pulmonar (Jelinek et al., 1996). En Austria se diagnosticaron 20
casos de dirofilariosis subcutanea u ocular entre 1981 y 2008
(Auer et al., 1997), la mayoria de los cuales se atribuyeron a
viajes realizados a zonas endémicas.

En Japoén, los casos de dirofilariosis pulmonar detectados en-
tre 1998 y 2004, ascienden a 24 (Miyoshi et al., 2006).

En Estados Unidos, se han diagnosticado un total de 110 ca-
sos desde 1941. El estudio retrospectivo de dirofilariosis pul-
monar realizado por Theis (2005), reveld que la mayoria de los
casos aparecieron en pacientes que vivian en la zona sureste
del pais, un area altamente endémica.

En Brasil se diagnostico el primer caso de América Central y
América del Sur (Magalhaes, 1887), desde entonces se han do-
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cumentado 50 nuevos casos, principalmente en Rio de Janeiro,
Sao Paulo y Florian6polis (Vezzani et al., 2006). En el 75% de
los casos diagnosticados en Sao Paulo desde 1982 a 1996 se
observé la presencia de nédulo pulmonar (Milanez de Campos
et al., 1997). Otros casos se han dado en Venezuela, Colombia
y Argentina (Salfelder et al., 1976; Beaver et al., 1990; Vezzani
et al., 2006).

En el caso de la dirofilariosis pulmonar, como ya se ha comen-
tado, su dificultad diagnostica hace que esté subestimada por
lo que probablemente, no constituyan un reflejo del verdadero
riesgo de infeccion que D. immitis supone para los seres huma-
nos. Por otro lado, los estudios seroepidemiologicos, ofrecen
datos mas utiles para la evaluacion del riesgo real de contacto
con el parasito (Simon et al., 2005). En Espana, existen estu-
dios realizados en la provincia de Salamanca, donde en el valle
del Tormes existe una prevalencia de dirofilariosis canina del
33,3% y una seroprevalencia total en humanos del 21% (Simon
et al., 1991; Muro et al., 1991; Espinoza et al., 1993) y en La
Rioja, donde la prevalencia canina y seroprevalencia en huma-
nos practicamente son la misma (12 y 11,6% respectivamente)
(Morchén et al., 2010).

También se han realizado estudios seroepidemiologicos en la
zona endémica del Norte de ltalia (Pavia), donde se encontrd
una correlacion entre las prevalencias caninas y las seropreva-
lencias humana (Prieto et al., 2000).
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Por otra parte, las técnicas serolégicas también permiten
una identificacion de las infecciones humanas por D. immitis
en areas donde la busqueda mediante técnias radioldgicas es
practicamente imposible. Un ejemplo es el estudio de anticuer-
pos contra D. immitis en una poblacién de indios Tikuna, que
habitan en un area aislada del Amazonas en el sur de Colombia
y cuyos perros estaban infectados con D. immitis. Se detecta-
ron microfilarias de D. immitis en mas de la mitad de los ani-
males y anticuerpos especificos en el 32,2% de las personas
(Vieira et al., 1998). Posteriores estudios llevados a cabo en
poblaciones humanas residentes en diferentes aras geografi-
cas del pais permitieron detectar anticuerpos contra D. immitis
(Vieira et al., 2000)

Figura 15: Distribucion geografica de la dirofilariosis hu-
mana. Se especifica el numero de casos en los paises con
mayor incidencia. ( [l ): casos pulmonares esporadicos;
( A ): casos subcutaneos/oculares esporadicos. Imagen
extraida de Simén y Gussoni (2012).
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1. Canine dirofilariosis caused by Dirofilaria immitis is
a risk factor for the human population on the island of
Gran Canaria, Canary Islands, Spain. Parasitol Res. 2010;
107, 1265-1269.

2. Seroprevalence of human dirofilariasis on the island
of Gran Canaria, Canary Islands-Spain. Trop. Med. Int.
Health 2011; 16, 229.

3. Estudio seroepidemiolégico del riesgo zoonético de
dirofilariosis pulmonar por Dirofilaria immitis en la po-
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Abstract The aim of the present study was compare the
prevalence of D. immitis in dogs and seroprevalence in
humans of Gran Canaria (Canary Islands, Spain) taking into
consideration the four isoclimatic areas of the island. A
close relationship between the prevalence of Dirofilaria
immitis in dogs and the seroprevalence in humans, in each
isoclimatic area, was observed. The highest seroprevalence
of infection in both canine and human hosts were found in a
strip of mid-range altitude with 25.47% and 30.4% in dogs
and 25.66% and 29.73% in humans, respectively. The
coastal zone and the highest part of the island have
prevalences significantly lower. These results demonstrate
that the risk of infection by D. immitis in the human
population in each area is tied to the prevalence in the
canine population. Physicians should be alerted to the
possibility of finding cases of human pulmonary dirofilariosis
amongst the inhabitants of the island.

Introduction

Cardiopulmonary dirofilariosis (heartworm disease, HWD)
caused by Dirofilaria immitis is a vector-borne disease,

J. A. Montoya-Alonso * E. Carreton + E. D. Cabrera-Pedrero
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University of Las Palmas de Gran Canaria,
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University of Salamanca,

Avda. Campo Charro s/n,

37007 Salamanca, Spain

e-mail: fersimon@usal.es

affecting primarily dogs and cats from temperate and
tropical areas of the world. Different species of culicid
mosquitoes of the genera Culex, Aedes, and Anopheles act
as vectors for the dirofilariosis. Some of these species feed
indistinctly on animal reservoirs and man. Thus, in endemic
areas, zoonotic infections through D. immitis can occur
(Simoén et al. 2009a, b).

In Europe, the highest prevalences have been reported in
the canine populations of the Mediterranean countries.
Moreover, heartworm disease is being detected with
increasing frequency in central and Northern European
countries as a consequence of the global warming and
travels (Genchi et al. 2005). In Spain, the distribution of
canine dirofilariosis is incompletely known because epide-
miological studies have not been carried out in some
provinces (Guerrero et al., 1989; Montoya et al., 2007).
These studies do not reveal the existence of canine D.
immitis infections in the Northern provinces of the Iberian
Peninsula. Nevertheless, canine infections in two of these
provinces have been recently reported (Morchon et al.
2009; Simoén et al. 2009b), suggesting both that the lack of
data is due more to the absence of studies than to the real
lack of dirofilariosis and to a probable expansion of the
infection from Southern endemic provinces.

The climate of Canary Islands (Spain) is very different
from those of the European continent because they are off the
African Atlantic coast, only 95 km from the Western Sahara.
The first epidemiological studies on canine dirofilariosis in the
island of Gran Canaria showed a prevalence of 36% in dogs
living in the capital of the island, Las Palmas de Gran Canaria
(Guerrero et al. 1989). Prevalences of 67.02%, 58.92% and
52.18% were obtained in epidemiological surveys of the
whole canine population of the island (Montoya et al. 1998),
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these being the highest prevalences observed in Spain. Data
supporting the existence of the other important zoonotic
species (D. repens) in the canine population of the island of
Gran Canaria have not been published until now.

Human dirofilariosis is habitually underdiagnosed (Simén
et al. 2005). The reported clinical cases reveal only a part of
the human infections (Simén et al. 2009a, b) because
seroepidemiological studies carried out in exposed popula-
tions show that humans contact frequently with Dirofilaria
species (Prieto et al. 2000). Moreover, the habitual asymp-
tomatic course of human infections can contribute to the fact
that some cases pass undetected (Simoén et al. 2005). In the
Canary Islands, a recent study showed a high seroprevalence
of specific anti-D. immitis 1gG and IgE antibodies in the
human population of the island of Tenerife (Pou-Barreto et al.
2008). Nevertheless, data regarding human dirofilariosis on
the island of Gran Canaria have not been published until
now, in spite of the high prevalences observed in the canine
population.

In the present study, we analyze the current seropreva-
lence and distribution of human dirofilariosis and their
relationship to the distribution of heartworm infection in the
canine population of the island of Gran Canaria.

Methods
Physiographic and climate of the island of Gran Canaria

The island is situated near the African coast of the Sahara at
28°N, 15°0. It is circular in shape with a diameter of
approximately 80 km. It has a volcanic peak of 1,949 m
over the sea at its centre. This structure, its geographical
location, and the constant presence of the trade winds
determine the existence of four concentric isoclimatic zones
(Fig. 1) These are ascending in altitude, from the coast to
the highest central peak of the island (Montoya et al. 1998):
(1) in the dry, desert climate zone (DD), between 0 and
200 m, there is less than 18 mm/year rainfall, temperatures
are higher than 18°C, and summers are very dry. Intensive
agriculture is located in this zone, mainly bananas and
tropical fruits. (2) In the dry, stepparic climate zone (DS),
between 200 and 500 m, the average temperature is higher
than 18°C, and the rainfall is 500 mm/year. The atmosphere
is cool and pleasant, and there are vines, cereal, and fruits
cultivated. (3) In the temperate, mild climate zone, there are
dry summers and mild winters (TM), between 500 and
1,100 m. Average temperatures ranges are from 12°C to 16°C.
In winter, the weather is cold and wet, with cloud formation
that benefits the soil by the way of dew and fog. Precipitation
reaches 500 to 1,000 mm/year. This area of the island is
characterized by green foliage and cereals and potatoes are
grown here. (4) The temperate, cold climate zone (TC) has
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Fig. 1 Tsoclimate zones on the island of Gran Canaria. Dry and desert
climate zone (DD), dry and stepparic climate zone (DS), temperate
and mild climate zone (7M), and temperate and cold climate zone

(TCO)

cold winters and summers with temperatures below 22°C, it
lies between 1,100 and ,2000 m, it has summers with hot days
and winters with cold nights; it snows some years, and
precipitation is about 400 mm. Temperatures may often fall
below 0°C. Most of the human (60%) and canine (44%)
populations are in the DD zone, followed by the DS zone with
the 20% and 22%, respectively, the TM zone with the 15%
and 21%, the TC zone being the least populated area with the
5% and 13%, respectively.

Samples analyzed

We analyzed 697 privately owned dogs (352 males and 345
females) which had been taken to veterinary clinics in 2008
for routine health examinations. The sample reflects the
distribution of the canine population throughout the
isoclimatic areas: 302 samples were from the DD zone,
157 from the DS, 148 from the TM, and 90 from the TC.
The criteria for inclusion were >5 months of age, no HWD
chemoprophylaxis, no previous history of heartworm
infection, and the owner’s agreement to the participation
in the survey. A complete record was kept for each dog,
including identification (age, sex, and breed), clinical
history, and demographic dates.

Serum samples from 493 humans (208 men and 285
women) taken in 2008 in a local hospital were also
analyzed. By ages, 40 samples were from individuals
younger than 20 years, 256 from 20 to 40 years, 142 from
40 to 60, and 55 from individuals older than 60 years. The
confidentiality of the information of the patients was always
maintained. Two hundred and sixty serum samples were
from the DD zone, 113 from the DS, 74 from the TM, and
46 from the TC. The study was performed in accordance
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with deontological regulations and the present legislation
on human and animal protection.

Procedures

The presence of circulating antigens and microfilariae of D.
immitis were studied in the dog samples. To identify canine
D. immitis infections, blood samples were analyzed by the
Canine Heartworm Antigen, Petcheck PF IDEXX test
(Westbrook, USA), for the detection of D. immitis
circulating antigens, according to manufacturer instructions.
The presence or absence of microfilariae was determined by
a modified Knott (Acevedo et al. 1981).

Human samples were analyzed by ELISAs to detect
specific anti-D. immitis 1gG antibodies using adult
D. immitis somatic antigens as described previously (Simon
et al. 1991). Briefly, 96-well microplates were coated with
0.8 pg of an extract of D. immitis adult worms. All serum
samples were analyzed at a 1:100 dilution, and the
secondary antibody (anti-human immunoglobulin G
peroxidase-conjugated from Merck, Germany) was used at
1:4,000 dilution. Optical densities were measured at
492 nm in an Easy Reader (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA). The cut-offs (OD=0.8) was estab-
lished by calculating the mean value +£3 standard deviations
of 20 serum samples from clinically healthy blood donors
living in an area free of D. immitis.

Statistical analysis

The data were analyzed using the SPSS Base 17.0 software
for Windows. The descriptive analysis of the variables
considered was carried out studying the proportions in the
qualitative variables. The chi-square test was performed to
compare proportions. In all the cases, the significance level
was established at p<0.05.

Results

One hundred and thirty-five dogs out of 697 dog samples
analyzed were positive using the IDEXX test. Thus, the overall
prevalence of D. immitis is 19.36% of which 83 (61.48%)
were microfilaremic and 52 (38.52%) were amicrofilaremic
infections. There are no significant differences between males
(64/352, 18.18%) and females (71/345, 20.57%). Considering
the isoclimatic areas, prevalences of 13.57% in DD (56.09%
of microfilaremic infections), 2547% in DS (62.50% of
microfilaremic infections), 30.4% in TM (66.66% of micro-
filaremic infections), and 10% in TC (55.55% of micro-
filaremic infections) (Fig. 2) were observed. There are no
significant differences between prevalences from TM and DS,
nor are there among those of DD and TC, but there are
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Fig. 2 Comparative canine and human D. immitis seroprevalences in
different isoclimate areas on the island of Gran Canaria. Significant
differences (p<0.05) were observed in the prevalences and seropre-
valences of D. immitis infections in dogs and humans from TM and
DS areas by one part and those observed in DD and TC areas by the
other. No significant differences were observed between prevalences
in dogs and seroprevalences in humans in each isoclimatic area

significant differences (p<0.05) between prevalences ob-
served in TM and DS and those observed in DD and TC.
Ninety-two out of 493 human serum samples analyzed
were positive in ELISA for D. immitis. Thus, total seropre-
valence in humans is 18.66%. There are no significant
differences among men (41/208, 19.71%) and women (51/
285, 17.89%). When the isoclimatic areas were taken into
consideration, seroprevalences of 13.85% in DD, 25.66% in
DS, 29.73% in TM, and 10.86% in TC (Fig. 2) were
observed. No significant differences were found between
seroprevalences from TM and DS, nor were there seropre-
valences between DD and TC areas. Nevertheless, as what
occurs in dogs, there are significant differences  (p<0.05)
between seroprevalences of TM and DS and those observed
in DD and TC. When age was considered, the highest
seroprevalence was found in the youngest part of the
population (<20 years), with 25%, followed by that observed
in individuals between 20 and 40 years with 18.76%, and
individuals between 40 and 60 years (18.7%). The lowest
seroprevalence was observed in individuals older than
60 years (10.9%). There are significant differences between
all the groups (p<0.05) except between groups of 20-40 and
40-60 years. Canine prevalences and human seroprevalences
found in each isoclimatic area were very similar (Fig. 2).
Statistical analysis showed no significant differences.

Discussion

The existence of canine and feline cardiopulmonary
dirofilariosis in the island of Gran Canaria is well
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documented (Guerrero et al. 1989; Montoya et al. 1998;
Morchon et al. 2004). Nevertheless, studies focusing on
human dirofilariosis have not been carried out to date. In
the present study, data demonstrating the existence of
human D. immitis infections and their correlation with the
canine prevalences are presented.

The highest D. immitis prevalences and the highest
microfilaremic infection rates are concentrated in a strip of
mid-range altitude (DS and TM areas), the prevalences
being lower in the coastal strip (DD) and in the highest part
of the island (TC). These differences can be attributed to
the fact that in the mid-range altitude zone, there are
suitable conditions of humidity and temperature for the
development of the mosquito vector populations. In fact,
there exist irrigated cultures and many ponds and reservoirs
of water in this area. In addition, many hunting dogs with a
high prevalence of HWD resident in these areas are not
included in a prophylactic regime. In the other two areas,
the environmental conditions limit both the vector popula-
tions and their period of activity. Moreover, the main urban
areas are located in the DD zone; thus in this area, the
highest human and canine population appear, chemopro-
phylaxis being habitually performed. Probably, the habitual
practice of chemoprophylaxis in this part of the canine
population is the main factor affecting the decrease of the
prevalence of cardiopulmonary dirofilariosis in the island of
Gran Canaria, from 52.18% in 1996 (Montoya et al. 1998)
to 19.36% in the present study. Although this decrease will
be analyzed in depth in the future, the present study
demonstrates that the situation is not the same throughout
the whole insular territory. Therefore, research considering
the climatic and social situation in the different zones of the
island should be carried out to obtain an accurate picture of
the epidemiological situation, as this picture does not
appear when the canine population as a whole is analyzed.

The seroprevalences observed in human populations
living in each area show a high correlation with canine
prevalences and with microfilaremic infection rates. This
demonstrates, in the first place, that the existence of canine
heartworm infections on the island of Gran Canaria is a
potential risk for the resident human population, as has
been observed in the nearby island of Tenerife (Pou-Barreto
et al. 2008) and in other endemic European areas (Prieto et
al. 2000; Simoén et al. 1991). It is necessary to stress that the
positive serology in humans only indicates a contact with
the parasite (Pou-Barreto et al. 2008). Considering the high
seroprevalence, the incidence of pulmonary nodules caused
by D. immitis should be studied in the human population of
the island of Gran Canaria to determine the real risk of the
development of pulmonary dirofilariosis. This would
enable physicians to be alerted the need for inclusion of
the pulmonary dirofilariosis in the differential diagnosis of
pulmonary nodules. An interesting fact is that the distribu-
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tion of the human seroprevalences by age is different on the
island of Gran Canaria than in other endemic areas previously
analyzed. The highest seroprevalence of anti-D. immitis 1gGs
is usually detected in the oldest half of the exposed
populations (Prieto et al. 2000); but in this study, the highest
seroprevalence appears in the youngest part of the population.
This seems to indicate that on the island of Gran Canaria, the
exposure to the parasite is very early, probably due to the
limited mobility of the resident individuals. Moreover, the
species of vectors implicated in the transmission and their
abundance and activity are other important factors. In fact, we
have previously observed D. immitis DNA in Culex theileri, a
strong anthropophilic species, captured in the island of Gran
Canaria (own non-published data).

In conclusion, the data presented here demonstrate the
existence of a high correlation between the prevalences of
D. immitis in canine and human populations in the different
isoclimatic areas of the island of Gran Canaria, confirming
the risk of contact for people living in areas where there is
canine dirofilariosis and the importance of climatic charac-
teristics. Periodic epidemiological studies are necessary to
determine changes in the prevalence of canine dirofilariosis
and to evaluate the effectiveness of the preventive measures
in each specific area. The existence of a high seropreva-
lence in humans should alert physicians to the possibility of
finding pulmonary nodules caused by D. immitis among the
human population of the island of Gran Canaria.
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Identification of main biting midge species and detection of
arboviruses in Korea
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Gwangju, Korea

InTrODUCTION Culicoides biting midges are known to transmit
several diseases caused by viruses. We undertook this study to
identify main biting midges and to detect the arboviruses from
those.

MaTerIALS AND METHODS Culicoides biting midges transmitting
arboviruses in three cattle farms were collected in Tongyeong city
in Gyeongnam province and Gangjin city in Jeongnam province
and Goyang city in Gyeonggi province, from May to October,
2010. Adult Culicoides biting midges were collected once a week
by using a light trap. The trap was set between 4:00 and 5:00 p.m.
and collected the next morning in 9:00. Collected samples were
sent to National Veterinary Research and Quarantine Service
(NVRQS) and were sorted into species based on the identification
keys of Kitaoka (1984) and were stored at -80;E until virus
detection. Samples were pooled based on collection date and
species. Arboviruses in Culicoides biting midges were detected by
RT-PCR.

ResuLTs A total of 21,297 Culicoides biting mideges were
collected. Culicoides punctatus, Culicoides arakawae, Culicoides
oxystoma, Culicoides maculatus, Culicoides japonicus were
87.9%, 7.7%, 3.9%, 2.5%, 0.8%, rerspectively. Culicoides
punctatus was most frequently collected all three provinces and
proved to be the most abundant Culicoides spp. in Korea.
Identified midges were used for detecting arboviruses. Akabane
virus, Aino virus, Chuzan virus and bovine ephemeral fever virus
were detected from only Culicoides punctatus and Culicoides
arakawae by RT-PCR.

Concrusions This study is just start but will elucidate the role of
Culicoides biting midges in the transmission of bovine arboviruses
in the future. So far, Culicoides punctatus is most frequently found
in the cattle farms in Korea. However, it remains to isolate the
arboviruses from Culicoides biting midges and to control and
prevent outbreaks of arbovirus diseases in Korea.

1.4-010

The therapeutic effects of lowsonia inermis and cedrus libani
on Leishmania major promastigotes: an in vitro study

F. M. Kahran', M. H. Motazedian®, M. Mohebali', R. Miri’, P. Habibi* and

S. Kamarloie

"Teheran University of Medical Siences, Iran; *Shiraz University of Medical
Sciences

Leishmaniasis is parasitic disease caused by different species of
protozoan parasites belonging to the genus Leishmania. In this
study, Leishmania major (MRHO/IR/75/ER) promastigotes were
cultured at 23-25°C in Brain Heart Infusion (BHI) medium
supplemented with 10% heat- inactivated fetal bovine serum (FBS)
and penicillin and streptomycin, then by using a MTT (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) assay, the
biological activity of lowsonia inermis and Cedrus libani methanol
extracts (0.07, 0.15, 0.31, 0.62, 1.25, 2.5, 5, 10 mg/ml) on L.
major promastigotes was investigated. All experiments were
repeated at least three times. Cedrus libani methanol extract did
not show activity while lowsonia inermis methanol extract
inhibited the growth of promastigote forms of L. major in vitro
after 72 h. of incubation and had a 50% inhibitory concentration
(IC50) of 1.25 mg/ml. The methanol extract of Lawsonia inermis

© 2011 The Authors

(henna) seems be a promising antileishmanial agent. Further
experiments are needed for isolation of active fractions and
identification of the active components of methanol extract.
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Seroprevalence of human dirofilariasis on the island of gran
canaria, Canary Islands-Spain

J. A. Montoya-Alonso', E. D. Cabrera-Pedrero', E. Carretén', J. C. Méndez',
I. Mellado?, R. Morchon” and F. Simén®

'Internal Medicine, University of Las Palmas de Gran Canaria, Spain;
2Laboratory of Parasitology, Faculty of Pharmacy, University of
Salamanca, Spain

Dirofilaria immitis is the causal agent of canine and feline
heartworm disease, a vector-borne transmitted disease from
temperate, semitropical and tropical areas of the world. The
existence of canine dirofilariasis implies a risk for human
populations living in an endemic area in which, the parasite can
cause pulmonary dirofilariasis, characterized by the appearance of
solitary benign pulmonary nodules, which can be confused with
lung cancer. The aim of the study was to update the current
seroprevalence and distribution of human dirofilariosis on Gran
Canaria. Three hundred random serum samples from humans (121
men and 179 women) taken in 2011 in a local hospital were
analyzed. The sample reflects the distribution of the human
population throughout different areas of Gran Canaria. Human
samples were analyzed by ELISA to detect specific anti-D. immitis
IgG antibodies using adult D. immitis somatic antigens (DiSA).
Total seroprevalence in humans was 13.3% (40/300). There were
no significant differences among men (17+/121, 14.04%) and
women (23+/179, 12.84%). When age was considered, the highest
seroprevalence was found in individuals between 20 and 60 years,
followed by that observed in individuals younger than 20 years;
the lowest seroprevalence was found in the oldest section of the
population (>60 years). There were significant differences between
the three groups (P < 0.05). Current human seroprevalence is
similar to that found in 2010 (12%). This demonstrates that Gran
Canaria, an endemic area of canine heartworm disease, is a
potential risk for the resident human population. The seropreva-
lence observed in human populations living in each area shows a
high correlation with canine prevalences, which confitrms the key
epidemiological role played by the canine hosts. These results
should alert physicians to pulmonary dirofilariosis in the differ-
ential diagnosis of pulmonary nodules.
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Temporal evolution and impact of climate factors on the
incidence of L. major cutaneous leishmaniasis in central
Tunisia

A. Toumi', S. Chlif', . Bettaieb', A. Boukthir', Z. E. Ahmad?, N. B. Alya' and
A. B. Salah'

!'Laboratory of Medical Epidemiology, Pasteur Institute of Tunis, Tunisia;
2Regional Directorate of Public Health, Sidi Bouzid, Tunisia

InTRODUCTION Old world Zoonotic cutaneous leishmaniasis (ZCL)
is endemic with epidemic peaks in the Middle East and North
Africa. Like other vector born diseases, ZCL is highly sensitive to
environmental and climate factors. However, no study has
addressed the temporal dynamics or the impact of climate factors
on the risk of ZCL among humans.

MarteriALs AND METHODS The seasonality of ZCL incidence was
assessed by using a box diagram, Fisher and Kruskal-Wallis tests.
The intraannual cycles of ZCL was checked by the partial
autocorrelation function. We used X-12-ARIMA algorithm to
adjust for seasonality and measure the inter-epidemic period in
years of monthly incidence data from 1991 to 2007 in Sidi Bouzid,
Tunisia. Prediction of ZCL incidence was based on the procedure
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ARTICULO 3:

3. Estudio seroepidemioldgico del riesgo zoonético de
dirofilariosis pulmonar por Dirofilaria immitis en la po-
blacién humana de las islas Canarias. En proceso de pu-
blicacion.
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Estudio seroepidemiolégico del riesgo zoondsico de diro-
filariosis pulmonar por Dirofilaria immitis en la poblacién
humana de las islas Canarias

RESUMEN

La dirofilariosis pulmonar humana por Dirofilaria immitis es
considerada una zoonosis emergente en todo el mundo. Al es-
tar altamente subdiagnosticada, los estudios seroldgicos nos
ofrecen datos mas utiles para la correcta evaluacion del riesgo
real de contacto con el parasito. Canarias es una zona hipe-
rendémica de dirofilariosis animal; asi el objetivo de este es-
tudio fue evaluar el riesgo de zoonosis en la poblacion de las
Islas Canarias mediante la determinacion de anticuerpos IgG
especificos frente a D.immitis en suero de 1479 habitantes de
las 7 Islas Canarias. La seroprevalencia total fue de 6.4%, va-
riando entre islas desde 0% (El Hierro) hasta 12.7% (Tenerife);
aquellas islas con mayores prevalencias de dirofilariosis canina
son las que presentaron mayores seroprevalencias humanas,
mientras que las islas con bajas prevalencias o ausencia de
dirofilariosis en perros, mostraron igualmente una baja inciden-
cia o ausencia de IgG especificos entre sus habitantes. Igual-
mente, las seroprevalencias variaron en funcién de los diferen-
tes climas presentes en las Islas Canarias, siendo mayores en
areas rurales con vegetacién y humedad, y menores en zonas
de clima desértico. Los resultados obtenidos ponen de relieve
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la existencia del riesgo de zoonosis en las Islas Canarias, lo
que debe alertar a las autoridades sanitarias y ser tenido en
cuenta en el diagnostico diferencial cuando se detecten n6du-
los pulmonares.

130



Repercusiones zoondticas de dirofilaria immitis en las Islas Canarias

INTRODUCCION

La dirofilariosis cardiopulmonar es una enfermedad transmi-
tida por vectores, que afecta principalmente al perro y al gato.
Presenta una distribucion mundial y es endémica de zonas con
elevadas temperaturas y humedades, que favorezcan la prolife-
racion de los mosquitos de los géneros Culex, Aedesy Anophe-
les, transmisores de la enfermedad (Simén et al., 2012).

En todos aquellos lugares donde la dirofilariosis es endémica
en perros, existe la posibilidad de la transmision de la enferme-
dad al hombre. El ser humano puede convertirse en un hospe-
dador accidental al ser picado por un mosquito portador de la
larva infectiva de D. immitis. En este hospedador, el parasito no
se desarrolla completamente, sino que sus larvas juveniles se
enquistan en las ramas de las arterias pulmonares, formando
nddulos pulmonares que generalmente suelen ser solitarios y
en forma de moneda. Frecuentemente, cuando son detectados
mediante técnicas de imagen, son confundidos con tumores
pulmonares, con las consecuencias fisicas y emocionales que
ello conlleva (Simén et al., 2009).

Ademas, se conoce que la dirofilariosis animal se esta exten-
diendo hacia zonas mas frias, previamente consideradas libres
de la enfermedad, por lo que se considera una enfermedad y
una zoonosis emergente, y los casos humanos se detectan con
una frecuencia creciente. Esto probablemente sea debido, entre
otros, al cambio climatico y a la creacion de microclimas favora-
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bles dentro de los nucleos urbanos, al aumento de movilidad de
perros portadores desde zonas endémicas, y a la introduccién y
expansion de nuevas especies de mosquitos capaces de trans-
mitir la enfermedad (Genchi et al., 2009; Morchén et al., 2012).

Por otro lado, la dirofilariosis pulmonar humana esta altamente
subdiagnosticada, al ser una patologia generalmente asintoma-
tica, y la incidencia a nivel mundial probablemente sea mucho
mayor que el numero de casos descritos hasta la fecha. Asi,
los estudios seroldgicos nos ofrecen datos mas utiles para la
correcta evaluacién del riesgo real de contacto con el parasito
(Simén et al., 2005).

Canarias es considerada una zona hiperendémica de dirofila-
riosis animal, siendo por lo tanto una region de elevado riesgo
de infeccién zoonésica (Montoya et al., 2006; Montoya et al.,
2011b). Sin embargo, hasta la fecha unicamente se ha evalua-
do y cofirmado el riesgo zoonosico en la isla de Gran Canaria
(Montoya-Alonso et al., 2010b; 2011a; 2011b). Por ello, el obje-
tivo de este trabajo fue completar el mapa seroepidemiolégico
frente a Dirofilaria immitis en la poblacion humana de las islas
Canarias.
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MATERIAL Y METODOS

1. Localizacion y clima de las islas Canarias

Las Islas Canarias se encuentran en el Océano Atlantico, en-
tre los meridianos 13°y 19°, de longitud W, y los paralelos 27°y
30°, de latitud N. Constituyen un archipiélago situado a 115 km
de la costa noroccidental del continente africano por su isla mas
oriental. Estd compuesto por siete islas y seis islotes, que ocu-
pan una extension aproximada de 7491 km2, siendo la longitud
total de sus costas de 1126 Km. Las islas se encuentran divi-
didas en dos provincias: Las Palmas, mas oriental, compues-
ta por las islas de Lanzarote, Fuerteventura y Gran Canaria, y
Santa Cruz de Tenerife, mas occidental, de la que forman parte
las islas de Tenerife, La Gomera, La Palma y El Hierro.

Tanto la propia insularidad como su situacién geogréfica, ha-
cen de Canarias una region de caracteristicas fisiograficas muy
diferentes de las del resto del territorio espafol, pudiendo apre-
ciarse, asimismo, notables diferencias entre unas islas y otras,
lo cual se pone de manifiesto, por ejemplo, en el contraste entre
el acentuado relieve propio de las islas centrales y occidentales
y el aspecto, mucho mas suave, que presenta el relieve de las
islas mas orientales.

Para la delimitacion de los distintos tipos de clima presentes
en el archipiélago Canario se ha utilizado la clasificaciéon clima-
tica de Képpen-Geiger, una de las clasificaciones mas habitual-
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mente empleada en estudios climatolégicos en todo el mundo
(Peel et al., 2007; Agencia Estatal de Meteorologia 2012). La
clasificacidon de Kdppen-Geiger define distintos tipos de clima
a partir de los valores medios mensuales de la precipitacion y
de la temperatura; para la delimitacién de los distintos tipos de
clima establece umbrales de temperatura y precipitaciéon basa-
dos principalmente en su influencia sobre la distribucién de la
vegetacion y la actividad humana (Essenwanger, 2001).

1.1. Climas Secos (tipo B):

Se caracteriza porque la precipitacidn media anual es inferior a
la evaporacion. Estos climas se definen en términos de pro-
porciones evaporacion/precipitacion con férmulas empiricas
algo complejas. La delimitacién de los climas tipo B se realiza
segun el régimen anual de precipitaciones para tener en cuenta
que la precipitaciéon invernal es mas efectiva para el desarrollo
de la vegetacion que la estival al ser menor la evaporacion:

a.: Precipitacion total anual = 20 (temperatura media anual +7):
precipitacion repartida a lo largo del afio

b.: Precipitacidn total anual = 20 x temperatura media anual: ve-
rano seco (el 70% o mas de la precipitacidn anual se concentra
en el semestre comprendido entre octubre y marzo)
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Képpen distingue entre dos subtipos de clima, BS (estepa)
y BW (desierto) segun la precipitacion anual alcance o no la
mitad del valor umbral establecido anteriormente para delimitar
los clima de tipo B. Generalmente, el clima BS presenta una
precipitacion anual de 380 a 760 mm en funcién de la tempera-
tura, y el clima BW tiene una precipitacion anual inferior a 250
mm. A su vez distingue entre las variedades célida (letra h) y
fria (letra k) segun la temperatura media anual esté por encima
o por debajo de 18°C respectivamente.

BWh (desértico calido) y BWk (desértico frio): La variedad
BWh es el clima predominante en las islas de Lanzarote y Fuer-
teventura, extendiéndose por practicamente toda la superficie
de las islas salvo las zonas mas altas. También se distribuye
ampliamente por el sur de las islas de Gran Canaria, Tenerife
y La Gomera y, en menor medida, en zonas costeras de la isla
de El Hierro. La variedad BWk se observa unicamente de forma
testimonial en las laderas del suroeste de las islas de Tenerife y
La Gomera, entre 500 y 700 m de altitud.

BSh (estepario calido) y BSk (estepario frio): Se observan
en todas las islas del archipiélago canario, frecuentemente
reemplazando a los climas desérticos al aumentar la altitud. En
Fuerteventura y Lanzarote se circunscriben a las cumbres mas
altas de las islas, mientras que en Gran Canaria se extienden
ampliamente por una franja de altitud media-baja en el norte de
la isla y a mayor altitud en la vertiente sur. Alcanzan el nivel del
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mar en el norte y este de las islas de Tenerife, La Gomera y el
Hierro, mientras que en La Palma son las variedades de clima
predominantes en las zonas mas secas situadas en las costas
del suroeste.

1.2. Climas Templados (tipo C):

La temperatura media del mes mas frio esta comprendida
entre 0 y 18°C. Kbéppen distingue entre los subtipos Cs, Cw y
Cf segun se observe un periodo marcadamente seco en verano
(Cs), en invierno (Cw) o bien no haya una estacién seca (Cf). El
subtipo Cw no aparece en Canarias.

A su vez anade una tercera letra segun sea el verano caluroso
(temperatura media del mes mas célido superior a 22°C, le-
tra a), templado (temperatura media del mes mas calido menor
o igual a 22°C y cuatro o0 mas meses con temperatura media
superior a 10°C, letra b) o fresco (temperatura media del mes
mas calido menor o igual a 22°C y menos de cuatro meses con
temperatura media superior a 10°C, letra c).

Csa (templado con verano seco y calido): Esta variedad se
observa principalmente en zonas costeras del norte y este de la
isla de La Palma y a mayor altitud en las islas de Gran Canaria,
Tenerife y La Gomera.
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Csb (templado con verano seco y templado): Se extiende am-
pliamente por el interior de las islas de La Palma, El Hierro, La
Gomera y Tenerife, asi como en las zonas mas elevadas de
Gran Canaria.

Csc (templado con verano seco y fresco): En las islas Cana-
rias se observa Unicamente en una estrecha franja alrededor
del Pico del Teide en la isla de Tenerife, entre 2 600 y 2 900 m
de altitud aproximadamente.

1.3. Climas Frios (tipo D):

La temperatura media del mes mas frio es inferior a 0°C y la
temperatura media del mes mas calido es superior a 10°C. Los
umbrales para los subtipos y variedades del clima D son analo-
gos a los del clima C, con el anadido de una cuarta variante para
la tercera letra correspondiente a climas con inviernos muy frios
(temperatura del mes mas frio inferior a —38°C, letra d) que no
se observa en Canarias. En Canarias unicamente se presenta
el subclima Dfc (frio sin estacién seca y verano fresco), que se
localiza en las zonas més altas de la isla de Tenerife, desde
unos 2 900 m de altitud hasta la cima del Teide.
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Datos demogréficos adicionales se encuentran recogidos en
la tabla 1.

Isla Area (Km2) * | Habitantes * * | Densidad** (ha-
bitantes/km?2)
Tenerife 2034 (27.3%) [ 889936 (42.3%) |437

Fuerteventura | 1660 (22.3%) | 106930 (5.1%) |64
Gran Canaria | 1560 (20.9%) | 851157 (40.4%) | 546
Lanzarote 846 (11.4%) | 141940 (6.7%) |168

La Palma 708 (9.5%) 83456 (4%) 118
La Gomera 370 (5%) 20721 (1%) 56
El Hierro 269 (3.6%) 10675 (0.5%) 40
Total 7447 2104815 283

Tabla 1: Datos demograficos de las islas Canarias. (%): por-
centaje respecto al total de las islas. Fuente: Instituto Canario
de Estadistica (ISTAC) www.gobiernodecanarias.org/istac, da-
tos obtenidos de (*) Instituto Geografico Nacional (**) Instituto
Nacional de Estadistica (INE).

2. Recogida y analisis de las muestras

Para el presente estudio se reunieron 1479 sueros de huma-
nos residentes en las Islas Canarias recogidos entre Marzo de
2014 y Octubre de 2015. De ellos, 752 (50,84%) eran hombres
y 727 (49,15%) eran mujeres. Los pacientes presentaron una
media de edad de 44,29 afnos (hombres: 44,16 ahos; mujeres:
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44,40 anos). La distribucion de muestras de cada sexo por islas
y las edades medias de cada isla se pueden observar en las
graficas 1y 2, respectivamente.

Distribucion por sexos en cada isla
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Gréfica 1. Numero total de muestras de hombres y mujeres re-
cogidos en cada una de las islas Canarias. Leyenda: GC (Gran
Canaria), TF (Tenerife), FT (Fuerteventura), LZ (Lanzarote), PL
(La Palma), EH (El Hierro), GM (La Gomera).

139



Elena Cabrera Pedrero

Edad media por islas
60
50

4
v
2 30
m
2
1
0

GM Canarias

o

o o

B Hombres M Mujeres M General

Grafica 2. Media de edad (anos) de las muestras recogidas en
cada una de las islas Canarias y la media total de Canarias. Le-
yenda: GC (Gran Canaria), TF (Tenerife), FT (Fuerteventura),
LZ (Lanzarote), PL (La Palma), EH (El Hierro), GM (La Gome-
ra).

El estudio comprende sujetos desde los 2 afos hasta los 91
anos de edad. Los sueros procedian de laboratorios locales de
las 7 Islas Canarias; la procedencia de los sueros se refleja en
el gréfico 3.
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Distribucion muestras
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Grafica 3: Distribucién comparativa de las muestras recogidas
para este estudio segun la isla de origen.

Por edades, 79 muestras pertenecian a individuos menores de
21 anos, 554 a personas entre 21 y 40 afnos, 617 a personas
entre 41 y 60 afos, 212 muestras pertenecian a individuos en-
tre 61 y 80 anos y 17 pertenecian a personas mayores de 81
anos de edad. La distribucién de los grupos de edad es similar
a la estructura poblacional de las Islas Canarias segun datos
de 2013, y se muestra en la grafica 4 (Instituto Canario de Es-
tadistica, 2013).
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Grafica 4: Numero de muestras de cada isla distribuidos por
grupos de edades. Eje X: numero de muestras. Leyenda: GM
(La Gomera), EH (El Hierro), PL (La Palma), LZ (Lanzarote), FT
(Fuerteventura), TF (Tenerife), GC (Gran Canaria).
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Distribucion de las muestras por zonas climaticas
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Gréfica 5. Distribucion porcentual de las muestras recogidas
por cada zona climatica en cada una de las Islas Canarias. Le-
yenda: GC (Gran Canaria), TF (Tenerife), FT (Fuerteventura),
LZ (Lanzarote), PL (La Palma), EH (El Hierro), GM (La Gomera).

La confidencialidad de los datos de los pacientes fue manteni-
da durante todo el proceso y el estudio se llevo a cabo siguien-
do las normas deontoldgicas y la legislacion vigente de protec-
cion de datos. Este estudio ha sido aprobado por el comité de
ética del Servicio de Medicina Veterinaria de la Universidad de
Las Palmas de Gran Canaria.
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Las muestras fueron analizadas empleando métodos de ELI-
SA para la deteccidn de anticuerpos IgG especificos anti-D.im-
mitis, mediante el uso de antigenos somaticos de D.immitis en
técnicas descritas y validadas anteriormente en humanos (Si-
moén et al., 1991). Descrito brevemente, la técnica consiste en
tapizar cada microplaca con 0.8 pg de un extracto de parasitos
adultos de D.immitis. Todos los sueros fueron analizados a una
dilucién 1:100, y el anticuerpo secundario se empled a una di-
lucion 1:4000 (inmunoglobulina G anti-humana conjugada con
peroxidasa; Merck, Alemania). Las densidades Opticas fueron
medidas a 492 nm en el lector Easy Reader (Laboratorios Bio-
Rad, Hercules, CA, EEUU). Los valores de corte (densidad 6p-
tica= 0.8) se establecieron mediante el calculo del valor medio
+ 3 desviaciones standard de 20 muestras de personas clinica-
mente sanas habitantes de una zona libre de D.immitis.

3. Anadlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa IBM SPSS
version 22.0 para Windows. El andlisis descriptivo de las va-
riables se llevé a cabo considerando las proporciones de las
variables cualitativas.

Para comprobar si existian diferencias significativas entre las
variables cualitativas, se compararon las proporciones median-
te la construccion de las tablas de contingencia, realizando la
prueba de independencia x2 y la prueba de Pearson. El nivel de
significancia se estableci6é cuando p<0.05.
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RESULTADOS

La seroprevalencia de dirofilariosis humana en las Islas Cana-
rias fue de 6.4%, con una mayor prevalencia en mujeres (6.7%)
que en hombres (6.1%) (p>0.05). Los resultados por sexo en
cada una de las islas se reflejan en la gréafica 6.

Prevalencias por sexo
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Gréfica 6. Prevalencias obtenidas en hombres y en mujeres
en cada una de las islas Canarias y en el total del archipiélago
canario. (*): se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos sexos. Leyenda: GC (Gran Canaria), TF
(Tenerife), FT (Fuerteventura), LZ (Lanzarote), PL (La Palma),
GM (La Gomera).
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Por grupos de edades, las seroprevalencias fueron 8.9% en
menores de 21 afos, 6.9% en personas entre 21 y 40 anos,
4.5% en el rango de edad entre 41 y 60 anos, 9.9% en los su-
jetos entre 61 y 80 anos, y 5.5% en personas mayores de 81
anos. Existen diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes grupos de edad (p<0.05). La gréfica 7 ilustra re-
sultados obtenidos en los diferentes grupos de edad por islas.

Prevalencias acumuladas por edades
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Gréfica 7. Prevalencias acumuladas (%) por rangos de edades
en cada isla. Leyenda: GC (Gran Canaria), TF (Tenerife), FT
(Fuerteventura), LZ (Lanzarote), PL (La Palma), GM (La Go-
mera).

146



Repercusiones zoondticas de dirofilaria immitis en las Islas Canarias

La edad media de las personas infectadas fue de 44.9 afos
(45.5 anos en hombres y 44.1 afnos en mujeres), con un rango
de edad de personas infectadas desde los 5 hasta los 87 afnos
de edad. Los resultados de edades por islas se muestran en la

grafica 8.
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Gréfica 8. Media de edad (afos) de los habitantes positivos en
cada una de las islas Canarias. . (*): se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la media de edad de ambos
sexos. Leyenda: GC (Gran Canaria), TF (Tenerife), FT (Fuerte-
ventura), LZ (Lanzarote), PL (La Palma), GM (La Gomera).
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Los resultados de seroprevalencia por islas pueden observarse
en la figura 1

¥
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EL HIERRO

Figura 1: Resultados de seroprevalencia frente a Dirofilaria im-
mitis por isla de los habitantes de las islas Canarias.

Cuando se evaluaron los resultados por zonas climaticas, las
prevalencias mas elevadas se encontraron en los climas BS
(13.6%) y CSb (8.8%), mientras que las seroprevalencias mas
bajas se hallaron en los climas CSa (8.5%) y BW (2.9%). Los
resultados obtenidos por zonas climaticas en cada una de las
islas se encuentran descritos en la tabla 2 y los diferentes cli-
mas presentes en cada isla se encuentran representados en la
figura 2.

Tenerife Gran Canaria | La Gomera | La Palma El Hierro | Fuerteventura | Lanzarote
BW 15.1% (5/33) 7% (4/54) 7.3% (3/41) | -- * 1.6% (4/247) | 0.8% (2/242)
BS 14.7% (5/34) 12.5% (4/32) * -
CSa 11.8% (23/194) | 8.9% (18/203) | 5.7% (3/53) |6.3% (9/143) | 0% (0/30) | --
CSb 13.4% (10/78) | 12.2% (1/8) * 6.1% (4/66) | 0% (0/18) | --
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Tabla 2: Seroprevalencia humana (%) por climas en las islas
Canarias en funcidn de las zonas climaticas segun la clasifica-
cidn de Koppen-Geiger; (personas positivas/total de personas
estudiadas) (--): Clima no presente 0 su presencia en la isla
no es significativa. (*): la zona climética esta presente en la
isla pero no hay muestras procedentes de ese clima. (BW: cli-
ma desértico, BS: clima estepario, Csa: clima templado célido,
Csb: clima templado suave).

Figura 2. Clasificacion climatica de Kdppen-Geiger de las islas
Canarias. Leyenda: BWh (clima desierto calido), BWk (clima
desierto frio), BSh (clima estepario calido), BSk (clima estepa-
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rio frio), Csa (clima templado calido), Csb (clima templado sua-
ve), CSc (clima templado fresco), DSc (frio sin estacién seca y
verano fresco). Mapa extraido del Atlas climatico de los archi-
pi€lagos de Canarias, Madeira y Azores (Agencia Estatal de
Meteorologia, 2012).

DISCUSION

La dirofilariosis cardiopulmonar canina es una enfermedad cos-
mopolita y de distribucibn mundial, que se localiza en zonas con
elevada temperatura y humedad durante, al menos, una parte
del afio. Estas condiciones ambientales favorecen el desarrollo
y mantenimiento de abundantes poblaciones de mosquitos vec-
tores. Espana cuenta con unas condiciones Optimas para el de-
sarrollo de D. immitis, y la mayor 0 menor prevalencia que pre-
sente cada zona depende principalmente de factores como las
condiciones medioambientales y los habitos de la poblacién ca-
nina (Simén et al., 2012). Actualmente las prevalencias caninas
mas elevadas se encuentran en el sur de la peninsula ibérica,
y en zonas de regadio y cercanias de grandes rios (como la
ribera del Tormes en Salamanca o el delta del Ebro) (Carretdn
et al., 2012). Apenas hay datos acerca de las prevalencias en el
norte de la peninsula ibérica, pero ya existen numerosos casos
de dirofilariosis en La Rioja y Corufia (Morchén et al., 2010;
Morchén et al., 2012; Mir6 et al., 2013). Las prevalencias mas
elevadas se han observado en las Islas Canarias, donde en
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la isla de Gran Canaria llegb a alcanzar un 67% de la pobla-
cion canina en el afio 1994, estando actualmente por debajo
del 20%, gracias a la implantacidén de tratamientos preventivos
(Montoya et al., 1998; Montoya-Alonso et al., 2010a; 2011b).

A pesar de las singulares caracteristicas climaticas y de las
elevadas prevalencias entre la poblacidén canina, que favorecen
la transmisién zoonosica de la enfermedad, en Espafa hasta la
fecha Unicamente se habia evaluado la presencia de anticuer-
pos en la poblacion humana de Salamanca en 1991 (Simén et
al., 1991), La Rioja en 2010 (Morchén et al., 2010) y de Gran
Canaria (Montoya-Alonso et al., 2010b; 2011a; 2011b), lo que
pone en evidencia la falta de estudios relacionados con esta
enfermedad zoondsica. Asi, el presente estudio es el primero
que completa el mapa seroepidemiol6gico de la dirofilariosis
humana en las Islas Canarias y uno de los escasos trabajos
realizados en Espana.

Los resultados obtenidos muestran una gran heterogeneidad
en la seroprevalencia en funcion de cada isla. Ademas, dentro
de cada una de ellas, la misma también varia segun el area en
el que se distribuya la poblacion estudiada. Esto probablemen-
te sea debido a las caracteristicas climaticas propias de cada
isla y de los climas presentes, asi como a factores demografi-
cos (Montoya-Alonso et al., 2011b; Agencia Estatal de Meteo-
rologia, 2012).
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La seroprevalencia total humana en las Islas Canarias ha sido
del 6.4%. Al ser el primer estudio epidemiolégico completo de
la comunidad autbnoma, no existen datos previos con los que
compararlos. El ultimo estudio realizado sobre mascotas, ha
mostrado una prevalencia de dirofilariosis en el perro de 15.7%
(Montoya-Alonso et al., 2015 — enviado). Estudios previos lleva-
dos a cabo mostraron relacién similar entre la seroprevalencia
humana y prevalencias caninas de una misma zona (Simon et
al., 1991; Morchén et al., 2010; Montoya-Alonso et al., 2010b;
2011b), lo que unido a los resultados del presente estudio co-
rrobora el riesgo zoondsico que constituye esta enfermedad
animal para el ser humano.

Llama la atencién la gran heterogeneidad de prevalencias en-
contrada en los resultados segun la isla estudiada. De manera
similar, el ultimo estudio sobre prevalencia canina de D. immitis
realizado en las mismas fechas que el presente trabajo, mues-
tra que la distribucién de la dirofilariosis animal en las Islas Ca-
narias igualmente varia, segun la isla, desde el 0% al 22.5%
(Montoya-Alonso et al., 2015 — en revisidn); por lo tanto, es
l6gico que el riesgo de infeccidbn humana y la seroprevalencia
sea menor en aquellas islas en las que la prevalencia de la
dirofilariosis canina es muy baja o inexistente. Asi, las islas de-
berian dejar de ser consideradas como un area hiperendémica
como conjunto, y empezar a evaluar el riesgo zoonosico en las
diferentes islas de manera individual.
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Asi, las islas con prevalencia canina de 0% (El Hierro y Lan-
zarote) o baja prevalencia (1.8% en Fuerteventura) (Montoya-
Alonso et al., 2015 — en revision), en el presente estudio han
resultado presentar seroprevalencias humanas igualmente ba-
jas o inexistentes: 0% en El Hierro, 0.8% en Lanzarote y 1.6%
en Fuerteventura. El hecho de encontrar casos seropositivos
en habitantes de islas libres de dirofilariosis animal (Lanzarote)
puede ser facilmente atribuible al frecuente desplazamiento de
los habitantes entre las diferentes Islas Canarias.

Las islas de La Gomera y La Palma han presentado seropre-
valencias de 6.4% y 6.2% entre sus habitantes. La diferencia
de la seroprevalencia entre ambas islas no es significativa, del
mismo modo que tampoco lo es la prevalencia de la poblacion
canina (16.3% en La Gomera y 15.7% en La Palma) (Montoya-
Alonso et al., 2015 — en revision). Esto probablemente sea de-
bido a las similares condiciones climaticas y demograficas que
presentan ambas islas.

Existen estudios previos que habian valorado la seroprevalen-
cia humana en la isla de Gran Canaria, en los que se demostrd
una gran correlacion con la prevalencia de dirofilariosis canina
en las diferentes areas isoclimaticas de la isla, quedando de-
mostrado el riesgo zoondsico de la poblaciéon de la isla (Monto-
ya-Alonso et al., 2010b; 2011b). Estudios anteriores mostraron
seroprevalencias de 18.66% en 2008 (Montoya-Alonso et al.,
2010b) y 13.3% en 2011 (Montoya-Alonso et al., 2011a), apa-
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reciendo una tendencia descendente entre la poblacion de la
isla. El resultado obtenido en el presente estudio corrobora esta
tendencia, como se observa en la gréafica 9. Esto puede ser de-
bido a la similar propension al descenso en la prevalencia entre
la poblacion canina de la isla, acentuada por las campanas de
concienciacién y prevencion por parte de veterinarios y propie-
tarios, si bien el ultimo estudio realizado muestra una ruptura en
esta tendencia, apareciendo una pequefa elevacion de la pre-
valencia entre los perros de la isla de Gran Canaria (Montoya-
Alonso et al., 2015 - en revision); para valorar la influencia que
esto haya podido tener sobre la poblacion humana, se deberian
llevar futuros estudios seroepidemiolodgicos entre la poblaciéon
para evaluar el nivel de exposicién zoonosica.

Evolucion epidemioldgica en Gran Canaria
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Grafica 9. Evolucion de la seroepidemiologia de D. immitis
entre la poblacion humana de la isla de Gran Canaria, entre los
anos 2008 y 2015.

Cuando se compara la evolucién de la seroepidemiologia hu-
mana en los distintos climas presentes en la isla de Gran Cana-
ria, se observa un descenso general de la misma en todas las
regiones, siendo especialmente acusada en el clima CSa (ver
grafica 10).
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Grafica 10. Evolucién seroepidemioldgica de la isla de Gran
Canaria entre los afios 2011 y 2015, en las diferentes areas
climaticas presentes en la isla. Leyenda: BW (clima desértico),
BS (clima estepario), Csa (clima templado célido), Csb (clima
templado suave).
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En cuanto a la isla de Tenerife, el presente trabajo ofrece una
seroprevalencia de 12.7%, siendo la incidencia mas elevada de
las Islas Canarias. Igualmente, se trata de la isla con la mayor
prevalencia de dirofilariosis canina en la actualidad (Montoya-
Alonso et al., 2015 — en revision), por lo que se distingue como
la isla de mayor riesgo de infeccidn zoondsica. Existe un tra-
bajo previo en el que se evaluaban titulaciones de anticuerpos
especificos en habitantes de la isla (Pou-Barreto et al., 2008);
sin embargo, los resultados no pueden ser comparados con los
actuales ya que no se trataba de un estudio epidemioldgico y
las muestras no fueron recogidas al azar. En cualquier caso, la
existencia de habitantes seropositivos en la isla de Tenerife ya
queda previamente patente.

Asi, los resultados obtenidos demuestran una clara relacion
entre la prevalencia de la dirofilariosis canina, y la presencia de
anticuerpos especificos frente a D. immitis entre la poblacion
de las Islas Canarias, como se ilustra en la grafica 10. Esto per-
mite concluir que la dirofilariosis canina constituye un riesgo de
infeccion para el ser humano en aquellas islas donde es endé-
mica, mientras que el riesgo desaparece en aquellas islas con
baja prevalencia o ausencia de la enfermedad canina.
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Grafica 11. Comparativa entre la prevalencia de dirofilariosis
cardiopulmonar canina y seroprevalencia de dirofilariosis pul-
monar humana en las Islas Canarias en el afo 2015. Leyenda:
GC (Gran Canaria), TF (Tenerife), FT (Fuerteventura), LZ (Lan-
zarote), PL (La Palma), GM (La Gomera).

Cuando se comparan los resultados por diferentes grupos de
personas, se observa que no existen diferencias significativas
entre hombres y mujeres. Sin embargo, evaluando las islas in-
dividualmente, todas las islas excepto Tenerife muestran dife-
rencias estadisticamente significativas, siendo en algunas islas
superior la incidencia en hombres y en otras en mujeres (ver
grafica 6).
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Por grupos de edades, las mayores seroprevalencias se en-
cuentran en los rangos de edad de 61-80 anos (9.9%). El re-
sultado obtenido es similar al de Montoya-Alonso et al. (2011b),
que obtuvo en Gran Canaria las mayores prevalencias en los
sujetos >60 anos.

Al evaluar los individuos por zonas isoclimaticas, se observa
que las mayores prevalencias se presentan en los climas BS
y CSb (13.6% y 8.8%, respectivamente). Comparando con la
situacion canina actual, ambas zonas también presentaron las
prevalencias mas elevadas (21% y 23.8%, respectivamente),
mostrando cierta similitud (Montoya-Alonso et al., 2015 — en
revision). La prevalencia mas baja tanto en personas como en
perros se presenta en el clima BW (2.9% en humanos frente a
2% en perros) (grafica 11). Quiza la mayor homogeneidad en la
seroprevalencia entre la poblacidn humana al compararla con
la poblacién canina pueda deberse a las caracteristicas antro-
pomorficas propias del ser humano, ya que éste se desplaza
con frecuencia y regularidad entre diferentes zonas climaticas
dentro de una misma isla, no siendo esto frecuente entre los
perros.
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Grafica 12. Comparativa de las prevalencias caninas y sero-
prevalencias humanas de D. immitis presentes en los diferentes
climas de las Islas Canarias. Leyenda: BW (clima desértico),
BS (clima estepario), Csa (clima templado calido), Csb (clima
templado suave).

En conclusién, los datos expuestos demuestran la existencia
del riesgo de zoonosis en las Islas Canarias, no siendo uni-
forme en todas las islas y siendo dependiente de la prevalen-
cia canina presente en la misma. La existencia de elevadas
seroprevalencias en las islas endémicas de dirofilariosis debe
alertar a las autoridades sanitarias frente a esta zoonosis, y
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tenerla en cuenta en el diagnéstico diferencial cuando se de-
tecten nddulos pulmonares. Asimismo, de deben llevar a cabo
campafas de concienciacion ciudadana para aumentar la tasa
de prevencion frente a la dirofilariosis en las mascotas, para
tratar de disminuir la prevalencia de la enfermedad y, de esta
manera, disminuir el riesgo de infeccion zoonésica en la pobla-
cion de las Islas Canarias que son endémicas.
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1. Existe una elevada seroprevalencia de Dirofilaria immitis
en los habitantes de Gran Canaria, asi como una fuerte co-
rrelacidn con la infestacioén canina en las diferentes areas
climaticas de laisla. La elevada seroprevalencia hallada
debe poner en alerta a las autoridades sanitarias e incluir
la dirofilariosis pulmonar dentro del diagndstico diferencial
cuando se detecten nédulos pulmonares solitarios en el
hombre

2. La evolucion del riesgo zoondsico por D. immitis en la
isla de Gran Canaria mostrd un significativo descenso del
2008 al 2011, que podria ser debido a la disminucién de la
incidencia de la enfermedad en la poblacién canina de la
isla

3. El estudio de seroprevalencia a D. immitis en los ha-
bitantes de las Islas Canarias muestra la existencia del
riesgo de zoonosis, no siendo uniforme en todas las islas y
siendo dependiente de la prevalencia canina presente en
cada una de ellas.
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La dirofilariosis pulmonar humana por Dirofilaria immitis es
considerada una zoonosis emergente en todo el mundo. Al es-
tar altamente subdiagnosticada, los estudios seroldgicos nos
ofrecen datos mas utiles para la correcta evaluacion del riesgo
real de contacto con el parasito. Canarias es una zona hiperen-
démica de dirofilariosis animal; asi, el objetivo de la tesis fue
evaluar el riesgo de zoonosis en la poblacion de las Islas Cana-
rias mediante la determinacidén de anticuerpos IgG especificos
frente a D.immitis asi como evaluar la evolucion seroepidemio-
l6bgica en una poblacidén hiperendémica de dirofilariosis, toman-
do como ejemplo la isla de Gran Canaria. Para ello, se tomaron
493 muestras de suero de habitantes de Gran Canaria durante
el afio 2008 y 300 muestras en 2011. Ademas, en 2008 fueron
analizados simultaneamente 697 perros habitantes de la isla
de Gran Canaria. Finalmente, entre los afios 2014-2015, fueron
tomadas 1479 muestras de suero de habitantes de las siete
Islas Canarias. Todas las muestras humanas fueron analizadas
empleando métodos de ELISA para la deteccion de anticuerpos
IgG especificos anti-D.immitis, mediante el uso de antigenos
somaticos de D.immitis en técnicas descritas y validadas an-
teriormente en humanos. Los sueros de perro fueron analiza-
dos mediante un test comercial para la deteccién de antigenos
circulantes de gusanos adultos de Dirofilaria immitis. En 2008,
Gran Canaria obtuvo una seroprevalencia humana de 18.66% vy
una prevalencia canina de 19.36%. En 2011, la seroprevalencia
entre la poblacion humana varié hacia el 13.3%. Al analizar las
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diferentes zonas climaticas de la isla, se observé una fuerte co-
rrelacidn entre ambas prevalencias canina y humana. En 2015,
el estudio seroepidemiol6gico mostrd una seroprevalencia de
6.4% en las Islas Canarias, variando entre islas desde 0% (El
Hierro) hasta 12.7% (Tenerife); aquellas islas con mayores pre-
valencias de dirofilariosis canina son las que presentaron ma-
yores seroprevalencias humanas, mientras que las islas con
bajas prevalencias o ausencia de dirofilariosis en perros, mos-
traron igualmente una baja incidencia o ausencia de IgG espe-
cificos entre sus habitantes. Los resultados obtenidos ponen de
relieve la existencia del riesgo de zoonosis en las Islas Cana-
rias, lo que debe alertar a las autoridades sanitarias y ser tenido
en cuenta en el diagnostico diferencial cuando se detecten no6-
dulos pulmonares. Asimismo, de deben llevar a cabo campanas
de prevencion de dirofilariosis animal para tratar de disminuir la
prevalencia de la enfermedad en las islas endémicas.

Palabras clave: dirofilariosis pulmonar, Dirofilaria immits,
zoonosis, parasitosis, seroepidemiologia
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Pulmonary dirofilariosis caused by Dirofilaria immitis is cur-
rently considered as an emerging zoonosis worldwide. Since
is widely being subdiagnosed, serological studies offer us use-
ful data for the accurate evaluation of the real risk of contact
with the parasite. The Canary Islands are a hyperendemic area
of animal heartworm disease; thus, the aim of the thesis was
to evaluate the risk of zoonotic infection among the population
of the Canary Islands, by determining specific IgG antibodies
against D. immitis as well as assessing the seroepidemiologic
evolution in a population living in an hyperendemic area of diro-
filariosis, using the example of the island of Gran Canaria. For
that, 493 human sera samples from Gran Canaria were taken
during 2008, and 300 samples in 2011. Furthermore, 697 ca-
nine blood samples were analysed in 2008 from dogs living in
Gran Canaria. Finally, in the years 2014-2015, 1479 sera sam-
ples of inhabitants of the seven Canary Islands were collected.
All human samples were analysed by using ELISA techniques
to detect specific anti-D. immitis 1gG antibodies using adult D.
immitis somatic antigens, as described previously. To identify
canine heartworm infections, blood samples were analysed by
a commercial test for the detection of D. immitis circulating anti-
gens. In 2008, total seroprevalence in humans of Gran Canaria
was 18.66%, and the overall prevalence of canine D. immitis
was 19.36%. In 2011, a decrease in the seroprevalence was
observed with a result of 13.3% among the inhabitants of Gran
Canaria. When the different climate areas of the islands were
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evaluated, it was observed a strong correlation between both
human and canine prevalences. In 2015, the seroepidemiologi-
cal study showed specific IgG antibodies in 6.4% of the popula-
tion of the Canary Islands, varying among the islands from 0%
(El Hierro) to 12.7% (Tenerife); those islands with higher preva-
lences of canine heartworm disease are also those with higher
human seroprevalences while the islands with low prevalence
or absence of heartworm infection among the canine population
showed, in turn, low human seroprevalences. These results un-
derline the existence of risk of zoonotic infection in the Canary
Islands, which should alert the sanitary authorities and being
taken into consideration in the differential diagnosis when soli-
tary pulmonary nodules are detected. Furthermore, it should be
carried out awareness campaigns of animal heartworm preven-
tion, to reduce the prevalence of this disease in the endemic
islands.

Keywords: pulmonary dirofilariosis, Dirofilaria immitis, zoono-
sis, parasitosis, seroepidemiology
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Desempeno de Funciones de Nivel Basico (50 ho-
ras). Las Palmas. Octubre 2010.

Curso de Coaching (18 horas). Santa Cruz. Febrero
2011.

Curso de Inteligencia Emocional (12 horas). Las Pal-
mas. Abril 2011.

Curso de Programacion Neuro Lingiistica — I. (8 ho-
ras) Las Palmas. Octubre 2011.

International Workshop of Dirofilaria. Las Palmas.
Noviembre 2011.

Curso de Programacion Neuro Lingiuistica — Il. (8 ho-
ras) Las Palmas. Marzo 2012.

Curso de Pruebas Diagnésticas en el Laboratorio de
Urgencias. Aplicacion diagnéstica. (5 horas) Las
Palmas, Marzo 2012.
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Accién Formativa: Visiéon, Mision y Valores Compar-
tidos. (8 horas) Santa Cruz. Abril 2012.

Experiencia profesional

Parque de Cocodrilos (estudiante). Las Palmas. Agos-
to 1998.

Facultad de Veterinaria de la Universidad de Milan
en el ambito del programa “Socrates/Erasmus” (estu-
diante). Milan.Curso 98/99.

Explotacién caprina “Azienda Agricola Didattico-
sperimentale” (estudiante). Milan. Febrero 1999.

L ambulatorio dell’Instituto di Clinica Ostetrica e Gi-
necologica Veterinaria. Milan. Abril 1999.

Zoo-Acuarium de La Casa de Campo de Madrid (es-
tudiante de postgrado). Madrid. Septiembre 1999.

Clinica Veterinaria “Vesal” (veterinaria).Santa Cruz de
Tenerife. Abril 2000 - Febrero 2001.

Clinica Veterinaria “Maspalomas” (veterinaria). Las
Palmas. Junio 2001 - Septiembre 2001.
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Facultad de Veterinaria de la Universidad de Buenos
Aires en el ambito del programa de Cooperacion
Interuniversitaria (estudiante de postgrado). Buenos
Aires. Septiembre 2001 - Noviembre 2001.

Peritaje judicial, relacionado con produccién de vacu-
no (veterinaria). Las Palmas. Enero 2002.

Fundacion Canaria Universitaria. Beca Innova (es-
tudiante de postgrado). Patrocinada por ELMASA.
Tema: “ Uso agropecuario del agua depurada y
desinfectada con luz ultravioleta: efecto en ca-
bras”. Las Palmas. Afio 2002.

Colaboradora de Grupo de Investigacion. Medicina
Veterinaria y Patologia Medioambiental. Las Pal-
mas. Junio 2003.

Monitora de Formacién de Manipuladores de Ali-
mentos Basicos y de Mayor Riesgo. Las Palmas.
Octubre 2004.

Laboratorio Gonzalez Santiago. Analisis clinicos, de
alimentos y aguas (analista). Las Palmas. Mayo
2003 - Noviembre 2004.

Teteria de las Especias (encargada). Las Palmas. Ju-
lio 2005.
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Zebra Mascotas (propietaria y veterinaria). Las Pal-
mas. Octubre 2005 — Julio 2007.

Instructora en curso del INEM de Auxiliar de Veteri-
naria. Las Palmas. Junio — Julio 2007.

Mediterraneo ONG Proyecto Abugida en Etiopia (vo-
luntaria). Agosto 2011.

Laboratorio Gonzalez Santiago. Andlisis clinicos,
de alimentos y aguas (analista). Las Palmas. Mayo
2006 -

Animal lab. Andlisis clinicos veterinarios (analista y co-
propietaria). Las Palmas. Abril 2013-

Idiomas de interés cientifico
Nivel Intermedio de Inglés.

“Welcome to America course” at Western Maryland
College. Maryland. Julio 1992.

Certificado Académico de haber superado el Ciclo
Elemental del Primer Nivel de las Ensehanzas
Especializadas en el idioma de Inglés. Las Pal-
mas. Diciembre 2004.

Cursado 4° de Inglés en la Escuela Oficial de Idio-
mas de Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas.
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Mayo 2004.
Nivel Intermedio de Italiano.

Curso de Lengua ltaliana para estudiantes extranjeros
“Socrates”. Milan. Diciembre 1998

Congresos

EFFECTS OF RECLAIMED IN SITU FILTERED AND DISIN-
FECTED WATER IN ANIMAL PRODUCTION (Ponencia)

# Autores: JA Corbera, E Cabrera-Pedrero, C Gutiérrez, C Jus-
te, JA Montoya, V Mendoza-Grimon, JR Fernandez-Vera, F Ro-
driguez, MP Palacios

Congreso: Animal Production and Natural Resources Utilization
in the Mediterranean Mountain Areas

Lugar y fecha: loannina. Grecia, junio 2003

Publicacion: Option Mediterranees

USO AGROPECUARIO DEL AGUA DEPURADA Y DESIN-
FECTADA CON LUZ ULTRAVIOLETA: EFECTO EN CABRAS
(Poster)

# Autores: EC Pedrero, JA Corbera, C Gutierrez, C Juste, JA
Montoya, V Mendoza-Grimon, JR Fernandez, F Rodriguez, MP
Palacios

Congreso: Jornadas Técnicas CaprAA.

Lugar y fecha: Fuerteventura, junio 200
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EL EFECTO DE LAS AGUAS DEPURADAS Y DESINFECTA-
DAS COMO AGUA DE BEBIDA EN ANIMALES DE PRODUC-
CION: PRIMER ANO PRODUCTIVO (Comunicacién)

# Autores: Corbera JA, Mendoza-Grimon V, Cabrera E, Pala-
cios MP, Juste MC Gutiérrez C y Montoya JA

Congreso: Congreso de la Sociedad Espanola de Medicina In-
terna Veterinaria

Lugar y fecha: Zaragoza, 6-8 de noviembre de 2003.
Organizado por: SEMIV, Nacional.

SEROEPIMIOLOGIC STUDY OF D. IMMITIS IN HUMANS LIV-
ING IN GRAN CANARIA, CANARY ISLANDS, SPAIN. (Comu-
nicacion)

# Autores: Cabrera-Pedrero, ED; Mellado, 1, Carreton, E ; Mon-
toya, JA y Simén, F

Congreso: Second European dirofilaria days

Lugar y fecha: Salamanca (Espafa), 16-18 de septiembre de
2009.

Organizado por: Departamento de Parasitologia. Facultad de
Farmacia Universidad de Salamanca. Internacional

SEROPREVALENCE OF HUMAN DIROFILARIASIS ON THE
ISLAND OF GRAN CANARIA, CANARY ISLANDS, SPAIN
(Short communication)

# Autores: JA Montoya-Alonso, ED Cabrera-Pedrero, E Carre-
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tén, JC Méndez, | Mellado, R Morchdn & F Simén

Congreso: 7th European Congress on Tropical Medicine & In-
ternational Health

Lugar y fecha: Barcelona (ESPANA), 3-6 october 2011.
Organizado por: Federation of European Societies for Tropical
Medicine and International Health (FESTMIH). Internacional

DIROFILARIA IMMITIS EN LOS CARNiIVOROS, UN FACTOR
DE RIESGO ZOONOSICO EN LA ISLA DE GRAN CANARIA.
(Comunicacion poster)

# Autores: Montoya-Alonso JA., Cabrera-Pedrero ED., Carretén
E., Méndez JC., Mellado I., Morchdn R., Simoén F.

Congreso: International Workshop of Dirofilaria

Lugar y fecha: Las Palmas de Gran Canaria (Espafa). 18-19
Noviembre 2011

Organizado por: European Heartworm Society & llustre Colegio
Oficial de Veterinarios de Las Palmas. Internacional

Publicaciones articulos

Montoya, JA; Morales, M.; Cabrera, E.D. & Sousa, A.P.
Ritmologia cardiaca canina O Médico Veterinario,
12 (64): 16-26 (2000).

Ferreira, A.C.; Cabrera, E.D.; Juste, M.C. (2001): “Trans-
fusiones sanguineas en gatos”, Ciencias Veterina-
rias, vol. XXXII
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Montoya, JA; Cabrera, E; Ruiz, P.; Ferreira, A.C; Queiro-
ga FLy Pires MJ: Auscultacao cardiaca em peque-
nos animais: interpretacao clinica (parte i). Veteri-
nary Medicine (Port), 4 (24): 35-40, 2002

Montoya, JA; Cabrera, E; Ruiz, P; Ferreira, A.C; Quei-
roga FL y Pires MJ: Auscultacdo cardiaca em pe-
quenos animais: interpretacao clinica (parte ii).
Veterinary Medicine (Port), 5 (25): 35-42, 2003

Corbera JA, Macias Y, Cabrera-Pedrero E, Gutierrez C
(2004). “Analisis del Liquido Ruminal. ¢ Tiene Im-
portancia Clinica?”. Albéitar.

Montoya-Alonso J.A, Mellado |, Carretdén E, Cabrera-Pe-
drero ED, Morchén R y Simoén F.: Canine dirofilari-
osis caused by Dirofilaria immitis is a risk factor
for the human population on the island of Gran
Canaria, Canary Islands, Spain. Parasitology Re-
search, 107: 1265-1269, 2010

Montoya-Alonso J. A.; Cabrera-Pedrero E. D.; Carreton
E.; Mendez JC, Mellado |, Morchén R, Simén F,: Se-
roprevalence of human dirofilariasis on the island
of Gran Canaria, Canary Islands-Spain. Tropical
Medicine & International Health, 16: 229, 2011
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