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Lista de Términos

ADN:

CPE:

DPE:

EEP:
ELISA:
EuSIMON:

IC:

Ly, Loy Lst
Mf:

MfC:
MfCA:
OPS:
OMS:
Ov-16:
PCC:
PCR:

PR:
PTA:
PTE:
Ro:

TI:

Acido Desoxirribonucleico.

Comunidades Potencialmente Endémicas.

Densidad de Picada Estacional.

Evaluaciones Epidemioldgicas en Profundidad.

Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas, por sus iniciales en inglés.
Euphoria SImulation MOdel of ONchocerciasis —EuSIMON- por sus siglas en
inglés, es el nombre del modelo matematico en lenguaje de programacion
Euphoria creado para simular escenarios de comunidades endémicas y obtener
predicciones de resultados epidemiolégicos.

Intervalo de Confianza.

Estadios infectivos de las larvas.

Microfiliarias.

Microfilarias en Cérnea.

Microfiliarias en la CdAmara Anterior.

Organizacion Panamericana de la Salud.

Organizacion Mundial de la Salud.

Antigeno recombinante pre-patente de O. volvulus.

Comité Coordinador del Programa (OEPA), por sus siglas en inglés.

Prueba de Reaccidn en Cadena a la Polimerasa, por las iniciales de su nombre
en inglés.

Potencial Recrudescencia.

Potencial de Transmisidn Anual.

Potencial de Transmisidn Estacional.

Tasa de reproduccion, que es una medida del éxito reproductivo de la poblacidn
del parasito.

Tasa de infectividad.



Introduccion

La Oncocercosis (ceguera de los rios) es causada por el parasito Onchocerca volvulus
transmitido por un vector y considerada endémica en 13 focos distribuidos en 6 paises de la
region de las Américas: Brasil, Colombia, Ecuador, Guatemala, México y Venezuela. El
Programa para la Eliminacién de la Oncocercosis en las Américas (OEPA) es una coalicidn
regional que incluye a los paises endémicos, la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS/OMS), el Centro Carter, la Fundaciéon Internacional de Clubes de Leones y los clubes
locales, los Centros para el Control y Prevencidon de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, la
Fundacion Bill y Melinda Gates, varias universidades, el Programa de Donacion de Mectizan® y
Merck & Co. La estrategia de la iniciativa es administrar ivermectina (Mectizan®), un
medicamento seguro y efectivo, donado por Merck & Co., al menos cada 6 meses, con una
cobertura minima del 85% de la poblacion elegible. OEPA actualmente opera seguin el mandato
de la Resolucion CD48.R12 del Consejo Directivo de la OPS de 2008, que hace un llamado a
eliminar la morbilidad ocular causada por oncocercosis e interrumpir la transmisién del parasito
para el 2012 (OPS, 2008).

En 2001, la OMS publicé el documento “Certificacion de la Eliminacién de la Oncocercosis
Humana: Criterios y Procedimientos.”, en el cual establece las diferentes fases a seguir para
lograr la certificacion de eliminacién de la oncocercosis en un pais. En cada una de estas fases
se describe el estado de la transmisién sefialando las siguientes categorias (Anexo 1):

1. Transmision Se encuentran larvas de O. volvulus en estadio infectivo (Ls) en la poblacion
contintla de vectores (cabezas) y nifios menores de 5 afios con microfilarias en piel,
(activa): ndédulos y serologia positiva.

2. Transmisién Ausencia de larvas de O. volvulus en estadio infectivo (L3), en la poblacion
suprimida: de vectores (cabezas) y en nifios menores de 5 afos, no se encuentran
microfilarias en piel, nddulos ni serologias positivas. Todos los indicadores
sefialan que ya no hay transmisidon en el drea, pero esta pendiente una
recomendacién del PCC al Ministerio de Salud del pais, sugiriendo que se
detenga el tratamiento e inicie la fase de Vigilancia Epidemioldgica

Postratamiento.

3. Transmision Después de cuidadosos analisis de los indicadores por parte del PCC, éste
interrumpida: ha recomendado al Ministerio de Salud del respectivo pais, la suspensién
del tratamiento con ivermectina en el foco y dar inicio a la fase de Vigilancia

Epidemioldgica. El Ministerio de Salud ha aceptado la recomendacién.

4. Transmision Luego de los 3 afios de Vigilancia Epidemioldgica Post-Tratamiento (VEPT),
eliminada: se han realizado las evaluaciones indicadas para este periodo y los
resultados han confirmado que la transmisién continta interrumpida.

Esta guia fue elaborada por el PCC y OEPA, como un documento de trabajo que se centra en el
periodo de 3 afios de “Vigilancia Epidemioldgica Post-tratamiento” (VEPT), necesario para
distinguir y conectar las categorias No. 3 (interrumpida) y No. 4 (eliminada).
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El rol del PCC

El Comité Coordinador del Programa (PCC, por sus siglas en inglés) es el comité que orienta
programaticamente a OEPA y a los paises involucrados, con respecto al proceso de eliminacion
de la Oncocercosis y a la transicidon de cada uno de los 13 focos de la Regidn, por los diferentes
estados de transmisién descritos.

El PCC estara comprometido en el proceso hasta que el pais presente a la OPS/OMS, la solicitud
oficial de certificacidn (Lineamientos de la OMS, 2001). El PCC debe revisar formalmente, con
OEPA y el Programa Nacional, los resultados de las evaluaciones realizadas durante el periodo
de VEPT dentro de los seis meses que siguen a la realizacion de las mismas. Si no hay evidencia
de recrudescencia, entonces el PCC emitird por escrito su opinién favorable sobre el logro de la
eliminacion vy, si éste fuera el ultimo foco en el pais, recomendara al gobierno que solicite a la
OMS iniciar el proceso final de certificacion. Sin embargo, como sucedié con la decisiéon de
detener el tratamiento con ivermectina, previo a la implementacién de la VEPT, sera decision
del gobierno de cada pais el aceptar o no la interpretacién de los resultados de la VEPT por
parte del PCC y aceptar o no sus recomendaciones con relacion a la solicitud de certificacién a
la OPS/OMS.

Origenes del concepto de Vigilancia Epidemioldgica Postratamiento

La idea de la Vigilancia Epidemioldgica Postratamiento se origind en el documento de
“Certificacion de la eliminacién de la oncocercosis: Criterios y procedimientos”™ de la
Organizacion Mundial de la Salud de 2001 en el cual se recomendaba un periodo de tres afios
llamado “Periodo de Pre-certificacion”. Este es un “periodo nacional” (que atafie al pais y no a
cada foco oncocercoso de manera individual) durante el cual la vigilancia debe establecerse
para detectar cualquier posible recrudescencia de la transmision de O. volvulus, después de que
la medicacion se haya suspendido en el pais.

“Con el cese del tratamiento masivo, comenzaria un periodo de 3 afos de pre-
certificacion. Al final de este periodo de pre-certificacion se debe demostrar que,
aunque la medicacién haya cesado, no se ha registrado ningun caso nuevo de
oncocercosis y no se han encontrado vectores infectados.” (OMS, pagina 15)

Con base en la declaracidn original de la OMS, el PCC adaptdé el concepto de “periodo de pre-
certificacidon” nacional para que fuera aplicado a los focos en vez de a los paises. Este concepto
(periodo de vigilancia postratamiento mas que periodo de pre-certificacién) era necesario
debido a la naturaleza localizada de la infeccidn en la regién de las Américas, y a la necesidad de
dar seguimiento al progreso de cada foco, a través de las cuatro fases de eliminacién descritas
anteriormente.



Definicidon de la VEPT
El PCC define la Vigilancia Epidemiolégica Postratamiento de la manera siguiente:

“La Vigilancia Epidemioldgica Postratamiento (VEPT) es un periodo de 3 afios
que inicia inmediatamente después de la suspension del tratamiento masivo
con Mectizan. Al final de este periodo de tres afios debe demostrarse que,
aunque el tratamiento con Mectizan se haya suspendido, no hay evidencia de
transmisién, con base en el procesamiento por PCR, de una muestra
significativa de moscas vectoras, en busca de ADN de O. volvulus. Si se
encontraran resultados positivos por entomologia, debera entonces realizarse
una evaluacion serolégica en nifios menores de 10 afios de edad en el area
endémica, a través de la técnica ELISA, utilizando antigeno para Ov-16. Los
resultados positivos por serologia pueden confirmarse tomando biopsias de
piel y procesandolas por PCR. Si los datos indican que no hay recrudescencia
de la transmision de Onchocerca volvulus, entonces se puede declarar que la
transmisién ha sido eliminada. Si se considerara necesario, la Vigilancia Post-
eliminacion (también conocida como “postendémica”) podria continuar mas
alla de los 3 afios de VEPT, en algunos focos.

Principios de la VEPT

1.

Las evaluaciones contempladas en la VEPT no deben ser un tema completamente nuevo
para los programas, sino una continuacién de las evaluaciones de impacto que se han
realizado durante todo el proceso.

Los indicadores obtenidos a través de las evaluaciones del periodo VEPT deben ser
comparables con las evaluaciones que se realizaron para “suspender el tratamiento”, las
cuales servirian como una “linea basal para la VEPT”.

Si se detectara una Potencial Recrudescencia, se deberda consultar al PCC lo mas
rapidamente posible antes de implementar cualquier accidn.

La respuesta a una Potencial Recrudescencia debe ser flexible de tal manera que se adapte
a las dindmicas de transmisidn especificas para cada foco, entre otras caracteristicas.
También pueden solicitarse estudios adicionales que igualmente se adapten a las
caracteristicas del foco y a la naturaleza de los signos de esa Potencial Recrudescencia, los
cuales se habrdn evidenciado a través de las evaluaciones iniciales de VEPT.

El modelo matematico EuSIMON, cuando sea factible, debe consultarse para corroborar o
predecir el surgimiento de una Potencial Recrudescencia, considerando las condiciones
epidemioldgicas y entomoldgicas del foco. Las actividades de modelacidon deben incluir el
anadlisis de los resultados de la VEPT vy las predicciones subsecuentes relativas al corte, las
proyecciones de Ro, la certeza estadistica de multiples corridas de simulacion y el riesgo de
recrudescencia lenta versus recrudescencia subita.

Ante una Potencial Recrudescencia, el PCC debe hacer un analisis mesurado antes de
tomar cualquier decision, como por ejemplo, recomendar el restablecimiento del
tratamiento masivo. Si se concluye que la Potencial Recrudescencia es real entonces, en
consulta con el programa nacional, se disefiara una respuesta programatica rapida.



8. La respuesta programatica rapida debe incluir métodos de ultima generacién, especificos
para el foco afectado, los cuales podrian incluir control vectorial, incremento en Ia
frecuencia de los tratamientos con Mectizan, nodulectomias y el uso de doxiciclina.

9. Debe tenerse cuidado especial con la utilizacidon, como “evidencia” de recrudescencia, de
herramientas nuevas que aun no hayan sido probadas en las Américas (en fase
experimental), hasta que tales herramientas hayan sido suficientemente evaluadas vy
validadas para la Regidn.

10. En caso de que surgiera alguna duda de interpretacion de cualquiera de los lineamientos
establecidos en este documento, debera consultarse al PCCy a OEPA.

Continuidad de las actividades programaticas durante el periodo VEPT

Después de la suspensidn del tratamiento con Mectizan, las actividades programaticas, ahora
bajo la forma de VEPT, tienen que continuar por un minimo de tres afios de acuerdo con los
lineamientos de la OMS. Los ministerios de salud, los lideres politicos y donantes deben
reconocer que los programas nacionales de oncocercosis no suspenderan sus operaciones
programaticas de campo cuando se suspendan los tratamientos con Mectizan.

Expectativa de la evolucion de la Recrudescencia

El disefio de cdmo evolucionaria una Potencial Recrudencia, se basa en la historia natural de Ia
enfermedad, la cual indica que se requieren 18 meses desde la inoculacidn de larvas L; hasta la
produccion y liberacion de microfilarias en la piel. De esta manera, la sefial mdas temprana de
una posible recrudescencia se manifestaria en la presencia de larvas infectivas en las moscas; la
siguiente sefal seria el hallazgo de anticuerpos contra el antigeno Ov-16 en nifios; después
aparecerian los nddulos, seguidos por la aparicion de microfilarias en piel y finalmente, como
manifestacion tardia aparecerian microfilarias en los ojos. Esto permite dividir el proceso VEPT
en las etapas que se muestran en la Grafica 1.

Por lo tanto, el enfoque mads costo-efectivo, que da una sefial mas temprana de recrudescencia,
con los menores inconvenientes para la poblacion residente en el foco, consiste en buscar
primero la positividad en los vectores, continuar con la busqueda de anticuerpos en nifios
menores de 10 afios de edad y, finalmente, confirmar por PCR en biopsia de piel, los resultados
de los nifios que fueron positivos por serologia.

Grafica 1. Expectativa de la evolucion de la recrudescencia de la oncocercosis

Temprano Tardio
Moscas positivas  Ov-16 positivo Nodulos Microfilaria en Microfiliaria en ~
por PCR por serologia en piel ojos
nifos



Lineamientos basicos de la VEPT
Los lineamientos del PCC para el periodo de VEPT incluyen tres componentes:

Componente 1: Intervenciones educativas durante el periodo VEPT

Cada programa nacional debe garantizar que todas las comunidades y las personas que han
estado involucradas en el proceso para eliminar la Oncocercosis, tengan pleno conocimiento
sobre los procedimientos que se llevaron a cabo para demostrar que Ia interrupcién de la
transmisidon se habia logrado y los argumentos que sirvieron para sustentar la decisidon de
suspender el tratamiento con Mectizan. Adicionalmente, en conjunto con los equipos de
trabajadores de salud, con los lideres y voluntarios de salud y con las comunidades, definir las
actividades especificas a desarrollar durante los 3 afos de VEPT, tomando como referencia las
recomendaciones del PCC. Un aspecto muy importante serd mantener, los lazos de
comunicacion permanente entre los equipos de salud, los lideres y voluntarios de salud y las
comunidades a través del fortalecimiento de las actividades de promocién de la salud vy
mantener vivo el interés y la participacion de la comunidad en el logro de la eliminacion.

1.1 Actividades educativas para personal vinculado al programa

Cada programa nacional debera garantizar que los trabajadores del programa, los equipos de
salud locales y los agentes locales, lideres o voluntarios de la salud que hayan estado vinculados
al programa, acompafien y estén completamente informados sobre todas las evaluaciones
llevadas a cabo para demostrar que la transmision fue interrumpida. Los resultados de estas
evaluaciones deberan ser analizados conjuntamente, de tal manera que estén claros los
argumentos que le permitieron al Ministerio de Salud, sustentar la decision de suspender el
tratamiento con Mectizan en las comunidades.

Los métodos a utilizar para lograr los propoésitos anteriormente descritos deberan ser definidos
por cada programa nacional de acuerdo con sus caracteristicas y con la experiencia
previamente desarrollada en el campo educativo.

1.2 Actividades educativas con las comunidades

A su vez, los trabajadores del programa, los equipos locales de salud y los lideres comunitarios
o agentes locales de salud deberan explicar ampliamente, a todas las comunidades, las
actividades que se llevaron a cabo, los resultados que se encontraron y los argumentos con
base en los cuales se suspendié el tratamiento con Mectizan.

Las actividades educativas a utilizar en las comunidades seran definidas por cada programa
nacional de acuerdo con su experiencia previa.

1.3 Acompaiamiento del equipo del nivel central del programa
Cabe destacar que este aspecto es fundamental para lograr que las actividades educativas se
lleven a cabo en todos los niveles descritos y logren realmente que todas las personas
involucradas y las comunidades cubiertas por el programa tengan la informacién necesaria para
entender los cambios en el quehacer del programa, especialmente la suspension del
tratamiento masivo con Mectizan. Es importante que los trabajadores del programa, los
equipos de salud locales y los agentes, lideres y voluntarios de salud de las comunidades,
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sientan que los coordinadores del programa en sus diferentes niveles estan acompafando las
actividades, identificando las necesidades y apoyando para resolver los problemas que se
encuentren en el camino.

Componente 2: Evaluaciones durante la VEPT

Si la recrudescencia de la oncocercosis ocurriera durante el periodo VEPT, no sucederia de
manera subita (ver gréfica 1), razén por la cual el Comité Coordinador de OEPA (PCC)
recomienda que los paises lleven a cabo una evaluacidon entomoldgica durante el segundo y/o
tercer afio del periodo VEPT, la cual debera realizarse durante el periodo de mas alta
transmisidn, para confirmar que ésta permanece interrumpida y por lo tanto, ha sido eliminada.

El elemento principal del periodo VEPT seran las evaluaciones entomoldgicas para determinar
la posible presencia de ADN del parasito en los vectores Simulium.

2.1 Evaluacion entomoldgica

(Katholi 1995, Unnasch 1996, Katholi 2002)

» Se realizara una evaluacién entomoldgica por medio de la técnica de PCR (Anexo 2)

» Se recolectard un minimo de 10,000 moscas por foco (si las hubiera), en comunidades
centinelas y/o extra-centinelas, se procesaradn en pooles de hasta 50 moscas, por medio de
PCR y los datos se analizaran con el programa PoolScreen para obtener la tasa de
infectividad. Quizd sea necesario incluir las comunidades extra-centinelas para incrementar
la representacion del foco y/o la certeza estadistica de que la transmisién se encuentra
interrumpida.

» Tiempo: La recoleccién de moscas se realizara durante el periodo de mas alta transmision
en cada foco, iniciando no mas tarde del tercer afio de VEPT y, cuando el pico de alta
transmisién vaya de un afio al otro (por ejemplo, de octubre a febrero), las colectas deberan
iniciar al finalizar el 22 afio.

» Primero se examinaran por PCR los pooles de cuerpos de las moscas y, si se encontrara uno
positivo (que contenga larvas infectantes (L1 y L2)), se examinaran todos los pooles de
cabezas (que podrian contener larvas en estadio infectivo [L3]).

» Para confirmar que la transmision permanece interrumpida y por lo tanto ha sido
eliminada, se deberian obtener los siguientes resultados:

- Una tasa de infectividad (infeccion de 5 en cabezas) por PCR <1/1,000 (0.1%) en moscas
paras 0 <1/2,000 (0.05%) en todas las moscas, asumiendo que el 50% de las moscas son
paras. Se utilizara un intervalo de confianza (IC) de 95%.

- Un PTA/PTE <20 Ls. El uso de PTA/PTE es esencial en areas donde la densidad de picada
del vector es tan baja que el IC 95% de la tasa de infectividad <1/2,000 (0.05%) no
puede ser demostrado (Lindblade 2007).

2.2 Encuesta seroldgica
(Lobos 1991, Lipner 2006, Lindblade 2007)

» El examen para determinar anticuerpos contra el antigeno Ov-16 por medio de la técnica de
ELISA, se llevard a cabo en el 3er afio, sélo si el resultado de la evaluacién entomoldgica
demuestra que puede haber una recrudescencia de la transmisién (Anexo 3).



» Se examinaran 3,000 niflos menores de 10 afos para detectar, por medio de la técnica de
ELISA, los anticuerpos especificos 1gG4 contra el antigeno recombinante Ov-16.

» Los lineamientos de la OMS demandan que se demuestre una tasa de incidencia
acumulativa de 5 afios <0.1% y aqui consideramos la prevalencia de anticuerpos contra Ov-
16 como equivalente a la tasa de incidencia acumulativa. En consecuencia, para calcular la
tasa de prevalencia <0.1%, con un IC de 95%, asumiendo que no se registren positivos, se
requiere una muestra de al menos 3,000 niflos menores de 10 afios.

» Sino existe este tamafo de muestra en el foco, entonces deberan evaluarse todos los nifios
en este grupo de edad que sea posible.

» El muestreo debe ser representativo de todo el foco.

» Elanalisis debera permitir la estratificacidon por edad.

Ov-16 es un antigeno circulante durante el periodo pre patente y los anticuerpos a este
antigeno indican exposicion y posible infeccidn pre-patente, es decir, una infeccion que apenas
se estd incubando y no ha alcanzado su estado mas avanzado (manifiesta). Por lo tanto, si se
registran nifios con resultados positivos por serologia a Ov16 y el valor de ese indicador es
mayor que 0.1%, debe tomarse una biopsia de piel a estos nifios encontrados positivos, para su
analisis por PCR (para determinar la infeccién). Si estos nifios fueran hallados negativos por
medio del examen de PCR, entonces se considerardn negativos a la infeccidon con O. volvulus,
pero todavia podrian ser considerados como “expuestos” al parasito.

2.3 PCR en biopsia de piel de nifios positivos por serologia

La serologia con Ov16 (por la técnica de ELISA) detecta solo la exposicion al parasito, sin poder
determinar el tiempo en que ésta haya ocurrido, mientras que la técnica de PCR detecta si hay
o no infeccion por O. volvulus. Para este fin, las biopsias se deben conservar en etanol o
isopropanol absoluto.

2.4 Discusion sobre la edad de los nifios a ser evaluados por serologia
Vale la pena mencionar este tema, dado que fue un punto de amplio debate en el PCC.

En los Criterios para la certificacion de eliminacién de la oncocercosis, la OMS establece como
uno de los indicadores de interrupcion de la transmision:

“La ausencia de infeccion detectable (evidenciada por microfilarias, nédulos,
pruebas inmunoldgicas u otros andlisis) en nifios hasta de 5 afios de edad
que no hayan sido tratados (Ej., aquellos que estdn a punto de recibir su
primera dosis de Mectizan). Una tasa de incidencia acumulativa de 5 afios
con menos de 1 nuevo caso por 1,000 nifios susceptibles es aceptable
(siempre y cuando esté disponible una poblacion de este tamafio)”.

Los lineamientos de la OMS buscaban calcular una incidencia acumulativa de <1/1,000, de tal
manera que sélo los nifios de hasta 5 afios pueden suplir la informacion requerida porque cada
nino de 4 anos sélo tendria una incidencia de 4 afos, los de 3, de 3 afios, etc.



Sin embargo, desde una perspectiva operativa, en la mayoria de los paises endémicos de las
Ameéricas es dificil encontrar nifios menores de 5 anos agrupados y facilmente alcanzables para
la toma de la muestra. Adicionalmente, a menudo los padres se muestran renuentes a dejar
gue los nifios pequefios sean pinchados para obtener una muestra de sangre, aun si es en el
dedo.

La recomendacién del PCC de evaluar a nifios menores de 10 afios de edad cumpliria con los
criterios de la OMS puesto que involucrar niflos de mas edad proveeria mayor respaldo a la
interrupcion de la transmisién (ej.: cada niflo de 8 afios que sea negativo aporta una densidad
de incidencia de 8 afios a la férmula, etc.). En segundo lugar, la serologia por Ov-16 no se ve
afectada por el tratamiento con Mectizan®.

Por ultimo, la infeccién por oncocercosis se incrementa entre los 5 y 20 afios de edad. Sin
embargo, los nifios >10 afios de edad pueden dar una imagen falsa de la situacidon de la
transmisién pues ellos podrian ser seropositivos por haber estado expuestos o infectados en un
pasado distante, aun cuando la transmisidn hubiera permanecido interrumpida en el area
desde hace bastantes afios. Por la misma razén, los adultos no serian un buen grupo de edad
indicador para los estudios seroldgicos debido a la posibilidad de que tengan anticuerpos que
se originaron por su exposicidn al parasito en épocas pre-control y que aun persisten.

2.5 Métodos complementarios para estudio de recrudescencia

Evaluacion de comunidades centinela por biopsia de piel

Algunos focos han establecido comunidades centinelas en las que se han llevado a cabo una
serie de evaluaciones longitudinales (programaticas) de microfilarias (mf) en piel, ojos y
nodulos, al inicio y durante la fase de tratamiento del programa de eliminacion. Por esta razon,
el PCC recomienda que si durante el ultimo afio del periodo de VEPT, los resultados por PCR en
los simulidos muestran una Tasa de Infectividad >1/2,000 y el PTA es >20, estas comunidades
centinelas sean reexaminadas por biopsias de piel (utilizando microscopio). El PCC sin embargo,
no considera necesarias las evaluaciones oftalmoldgicas.

Busqueda nédulos

Debido a que los nddulos subcutdneos no son especificos en dreas donde la prevalencia de la
oncocercosis es baja, el PCC no recomienda la vigilancia de nédulos durante la VEPT. Si los
paises eligen implementar la vigilancia de nddulos, el contenido de las masas sospechosas
debera ser determinado por andlisis histologico (Ej.: por extraccién de las masas, corte y
tincion) y el hallazgo inicial de gusanos de O. volvulus a través del examen microscépico debera
ser confirmado por un reconocido experto en la materia, en consulta con OEPA (Anexo 4). De
manera alternativa, un método mas rapido e igualmente especifico podria ser la aspiracién con
aguja del nédulo sospechoso, para obtener fluido y procesarlo por PCR en un laboratorio
apropiado, también en consulta con OEPA.

2.6 El proceso de toma de decisiones
» Sien la evaluacién entomoldgica no se encontraran pooles de cabezas positivos o si la tasa
de infectividad fuera <1/2000 y el PTA/PTE sea <20, se confirma que la transmision ha sido
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eliminada. Sin embargo, el Comité Coordinador de OEPA podria recomendar que se
extienda la vigilancia postratamiento en algunas areas, con base en consideraciones
epidemioldgicas y vectoriales particulares.

» Enlos casos donde haya pooles de cabezas positivos por PCR (la tasa de infectividad con un
valor superior del IC de 95% >1/2,000 (0.05%) y el PTA/PTE >20, se realizard una encuesta
seroldgica en una muestra de 3,000 nifios menores de 10 afios, que residan en el foco (si se
dispone de esa cantidad de nifios con esas caracteristicas), con el fin de determinar
seropositividad (presencia de anticuerpos especificos IgG4 contra el antigeno recombinante
Ov-16, en la sangre capilar tomada a los nifios).

» Si en la encuesta seroldgica se obtiene una prevalencia de anticuerpos <1/1,000 6 0.1%
(95% IC), se sospecha que una recrudescencia podria estar ocurriendo y se recomienda
repetir los estudios entomoldgicos en la proxima temporada de alta transmision.

» Si se obtiene una prevalencia de anticuerpos >=1/1,000 6 0.1% (95% IC), podria estar
ocurriendo una recrudescencia. Para confirmarlo, a los nifios con resultados positivos se les
tomara una biopsia de piel la cual se procesara por PCR.

» Si por PCR en piel se confirman los resultados que fueron positivos por serologia, se
considera que los nifios estdn infectados y se confirma que estd ocurriendo una
recrudescencia de la transmision. Debera entrevistarse a la familia de los nifios positivos
para excluir viajes a otras areas endémicas o eventual exposicion a los vectores. Tales
situaciones necesitaran ser manejadas caso por caso, en consulta con OEPA.

» El PCC recomienda adicionalmente reevaluar por biopsia de piel, las comunidades
centinelas (si las hubiera). Anexo 5.

» Si los nifios que fueron positivos por serologia resultan negativos por PCR, seran
considerados negativos a la infeccién activa (manifiesta) con O. volvulus. En este caso la
recrudescencia no se confirma pero podria estar ocurriendo y por lo tanto, estos nifios
deberan ser examinados de nuevo 12 meses después, por medio de biopsias de piel
procesadas por PCR, para confirmar su situacion. Este resultado deberd considerarse
definitivo.

A continuacion puede verse un diagrama de flujo que ilustra el proceso de toma de decisiones
descrito.
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Grafica 2.

Flujograma de decisiones durante el periodo VEPT para detectar, confirmar y
responder a una Potencial Recrudescencia (PR).
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2.7 éQué hacer ante la deteccion de una Potencial Recrudescencia?

Si las evidencias entomoldgicas y seroldgicas indican el surgimiento de recrudescencia en una
area en particular (ver la grafica 2), deberdn entonces iniciarse las medidas apropiadas para
prevenir mas infecciones y, donde sea posible, eliminar el parasito o reducir los niveles por
debajo del umbral de mantenimiento de la transmisidon. Sin embargo, el PCC deberd ser
contactado inmediatamente previo a cualquier implementacion de estas medidas, para que
pueda encontrarse una solucion adecuada, utilizando métodos especificos de Uultima
generacion. Esto podria incluir control vectorial, incremento de tratamientos con ivermectina,
nodulectomias y el uso de doxiciclina.
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Componente 3. Preparacion de un informe a ser presentado ante la OPS/OMS como
soporte de la solicitud de certificacion de eliminacidn.

Durante el periodo VEPT, ademas de trabajar en los dos componentes antes descritos
(Educacion y Evaluaciones), el equipo del programa nacional debera dedicar esfuerzos a la
organizacién de los datos y preparaciéon de este informe, el cual debe reunir los requisitos
establecidos por la OMS en el apéndice Il “Directrices para la preparacion de un informe de
pais” de la guia de criterios para la certificacién (Ginebra, 2001). Tanto la OPS como OEPA
apoyaran la elaboracién del mismo.

Solicitud de certificacion de eliminacion a la OPS/OMS, por pais

Las solicitudes de certificacién de la eliminacion a la OPS/OMS no se podran hacer por foco,
sino Unicamente por pais. EI PCC y OEPA ayudaran a los programas de los paises en el proceso
para solicitar la certificacion. Cuando el ultimo foco de un pais inicie su periodo de VEPT, por
definicidon (en la terminologia de los lineamientos de certificacion de la OMS), el pais habra
entrado en el “periodo de pre-certificacion” luego del cual, podra presentarse a la OPS/OMS
una solicitud formal de certificacion.
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Anexos

Anexo 1: Calendario de actividades en el proceso hacia la eliminacion de la
Oncocercosis

El proceso hacia la certificacidon de la eliminacidn de la oncocercosis en las Américas se detalla
en el cuadro siguiente.

Inician los tratamientos

—  Evaluaciones basales y programaticas (cada cuatro afios) que muestran positividad en la mayoria de
indicadores (clinicos [nddulos], parasitolégicos [mf], oftalmoldgicos [MfCA, MfC] y, entomoldgicos

(Ls])

La transmision continta

— Se encuentran larvas de O. volvulus en estadio infectivo (Ls) en la poblacién de vectores (cabezas) y
nifios menores de 5 afios con microfilarias en piel, nédulos y serologia positiva.

La transmisién suprimida

— Las evaluaciones comienzan a mostrar resultados negativos
— Se realizan evaluaciones orientadas a demostrar que la transmision ha sido interrumpida en todo el
foco.

Fase de
tratamiento

Transmision interrumpida

— Latransmision se considera interrumpida cuando los indicadores entomoldgicos son negativos

— Se completa la documentacidn para corroborar los resultados negativos.

— EIPCC en conjunto con representantes del programa nacional analiza toda la informacién
epidemioldgica disponible

— ElI PCC emite una recomendacion al Ministerio de Salud del pais, para que detenga el tratamiento
con ivermectina.

— El Ministerio de Salud acepta la recomendacion

Transmision interrumpida

—  El programa lleva a cabo actividades educativas en las comunidades previamente endémicas del
foco, explicando los argumentos que sustentaron la decisién de suspender el tratamiento masivo
con Mectizan.

— Se implementa la Vigilancia Epidemioldgica Postratamiento (VEPT) por un periodo de tres afios y se
Ilevan a cabo las evaluaciones contempladas para este periodo.

Fase de Vigilancia | — Se presentan al PCC, para su revision, los resultados de las evaluaciones realizadas durante el
Epidemiolégica periodo de VEPT.
Postratamiento — Silos resultados lo indican, se confirma que la transmisidn de la Oncocercosis ha sido eliminada

— Cuando se confirma la eliminacion en el ultimo foco de un pais, el PCC recomienda al gobierno que
inicie el tramite de solicitud de certificacion de eliminacion ante la OPS/OMS.

— OEPA ayuda al pais en la preparacién de un expediente a ser presentado ante la OPS/OMS como
soporte de la solicitud de certificacion de eliminacion.

— En una publicacidn revisada por pares se presentan los resultados que han llevado a detener el
tratamiento.

Transmision eliminada

—  El pais solicita formalmente a la OPS/OMS la certificacidn de la eliminacién

Certificacion de — OPS/OMS conforma un equipo internacional independiente para que revise la informacion en el
eliminacién campo

— OPS/OMS otorga la certificacion final (sélo a paises, no a focos)

Certificacion Final de Eliminacion de la Transmisidon en el Pais, por la OMS
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Anexo 2: Evaluaciéon Entomoldgica

En la preparacién de la evaluacién entomoldgica se deberan considerar diversos aspectos como
la conformacion de los equipos de captura (recolector y atrayente), la elaboracién del
cronograma de recoleccion de acuerdo con los periodos de mas alta transmision y la
preparacion de los materiales necesarios para el empaquetamiento y conservacion de las
moscas recolectadas.

Seleccion de las comunidades donde se realizard la evaluacion

Las comunidades a evaluar en cada foco, seran las comunidades centinelas y extracentinelas en
las cuales se realizaron las Evaluaciones Epidemioldgicas en Profundidad (EEP) que permitieron
determinar el impacto del tratamiento masivo con Mectizan sobre la evolucién de Ia
transmisioén y al final, demostrar que la transmisién habia sido interrumpida.

Seleccion de los sitios de recoleccion dentro de la comunidad
En cada una de las comunidades a evaluar, se deberdn identificar los sitios donde se realizaran
las capturas, que serdn los mismos sitios utilizados durante las EEP.

Seleccion del periodo y horario de recoleccion

Los periodos de alta transmisidn pueden variar por foco. Por ejemplo, las tasas mas altas de
transmisién de O. volvulus en Guatemala suceden anualmente entre noviembre y abril, y por lo
tanto, las capturas se deben realizar durante estos meses. Adicionalmente, el mayor nimero
de moscas paras se encuentra entre las 12 m. y 5 p.m. y, por lo tanto, las colectas se deben
realizar cada dia en este periodo.

El nimero de dias de colecta dependerd de la densidad de picada que se registre en las
comunidades. Asi, con tasas de picada bajas, se necesitara realizar las recolecciones de moscas
durante un nimero mayor de dias para asegurar un nimero de moscas suficiente (alrededor de
10, 000 moscas) y asi, obtener un PTA mas preciso.

Procedimiento para la recoleccion

-  Deben seguirse los métodos estandar para evaluar la tasa de picada y para recolectar los
especimenes del vector. Cada equipo consiste de un recolector y un atrayente.

- Cada programa nacional ha estandarizado las horas de recolecciéon de moscas de acuerdo
con la determinacién que hicieron de las horas en las cuales pica el mayor nimero de
moscas paras (ejemplo: de 8am a 5pm, de 11am a 5pm, etc.).

- Las moscas son recolectadas durante 50 minutos de cada hora, por aspiracion, antes de
que tengan oportunidad de chupar sangre.

- Las moscas recolectadas se conservan en etanol absoluto, en tubos con una etiqueta que
muestre la hora, la fecha, el sitio de recoleccion y la comunidad.

- Al final de cada dia, las moscas se separan por especie, utilizando un microscopio
estereoscdpico.

- Las cantidades de moscas colectadas en el area se registran por hora de captura.
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Andlisis de laboratorio
Para el procesamiento por PCR de las moscas recolectadas, se conforman pooles (tubos o
frascos) con 50 moscas como numero maximo.

Las cabezas y los cuerpos de las moscas se separaran utilizando procedimientos estandarizados.
Las moscas se examinaran por medio de la técnica de Reaccidn en Cadena a la Polimerasa (PCR)
para detectar el ADN de O. volvulus. Primero se examinan los pooles de cuerpos vy, si algunos
resultan positivos, se repite el examen de estos supuestos positivos. Si se confirma que
efectivamente son positivos, entonces se suspende el procesamiento de los pooles de cuerpos
y se procesan todos los pooles de cabezas. Como parte del proceso para estandarizar este
procedimiento, se utilizan controles positivos obtenidos de la Universidad del Sur de la Florida.
Los positivos se confirman por un segundo PCR.

Andlisis de datos
La media geométrica del numero de vectores recolectados por hora se calculd6 como

[ex;()ZI Og€<+])/n)—]]/0-835, donde x+1 es el nimero de moscas recolectado durante un

periodo de 50 minutos mds 1 (para evitar el logaritmo [0]), n es el nUmero de periodos de
recoleccion y 0.833 es el factor de conversidn para convertir el periodo de recoleccion de 50
minutos en 1 hora. Esta media geométrica del nimero de veces que el insecto se posa en la piel
por hora (lo que se aproxima a la tasa de picada, como se llamara de aqui en adelante) se
calcula sobre el periodo de captura. La densidad de picada para este periodo (llamada densidad
de picada estacional [DPE]) se calcula como la media geométrica de la tasa de picada por hora,
multiplicada por 10 horas potenciales de picada al diay el nimero de dias en el periodo.

El programa Poolscreen® version 2.0 emplea modelos estadisticos para calcular la probabilidad
de infeccion de una mosca individual a partir de un nimero de pooles positivos y del tamaiio de
los pooles, y se utilizard para calcular la proporcion de moscas infectivas, con intervalos de
confianza (IC) de 95%, calculados utilizando el método Bayesiano.

El potencial de transmisidn estacional (PTE) se calcula como el producto del DPE, la proporcion
de moscas con larvas de O. volvulus en estadio infectivo y el nimero promedio de larvas
infectivas por mosca (se presume que es 1 en un area de baja transmisién). El PTE puede ser
igual o ligeramente menor que el potencial de transmisién anual (PTA).

Tanto el Programa para el Control de la Oncocercosis de Africa Occidental (OCP, por sus siglas
en inglés) (Cupp 2010) como evaluaciones recientes, auspiciadas por APOC/Gates utilizan, como
criterio para determinar la interrupcién de la transmisién en Africa Occidental (Mali y Senegal)
(Diawara 2009), una prevalencia de moscas infectivas (Tasa de Infectividad) <0.1% en moscas
paras o una prevalencia <0.05% en todas las moscas (asumiendo una tasa de paridad de 50%).
El tamafio de la muestra requerido para excluir una prevalencia de moscas infectivas de 0.05%
en todas las moscas, con un intervalo de confianza de 95%, -siempre que no se encuentren
moscas infectivas-, es de aproximadamente 6,000. Esta medida difiere de los criterios originales
de la OMS que requerian una muestra de 10,000 moscas. En los casos en que las capturas no
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alcanzaron el tamafio minimo de muestra requerido, a pesar de recolectar durante toda la
temporada de transmisién, el PTA o el PTE son criticos para evaluar la situacién de la
transmisién de la oncocercosis.

En septiembre de 2006, una reunién de entomdlogos convocada por OEPA recomendd el uso
del PTA o el PTE, aunque hubo controversia respecto al nivel en el cual ocurre la interrupciéon de
la transmisidon. Todos los entomdlogos en esa reunidén acordaron que un PTA >20 significaba
que la transmisién continuaba y <20, significaba que la transmisién habia sido interrumpida. Sin
embargo, el PTA o PTE bajo el cual la tasa de reproduccién (R,) del parasito es <1, es decir, el
umbral del potencial de transmision que indica que se avanza hacia la erradicacién de la
poblacidn parasitaria, todavia debe establecerse y es probable que cambie de acuerdo con las
caracteristicas de las especies. En la actualidad, los calculos de este umbral de potencial de
transmisién oscilan en un rango desde 5 hasta 54 Ls/persona/afio al utilizar modelos
matematicos; desde 7.6 hasta 18 al utilizar las observaciones de campo y un rango general de 5
a 20 es considerado aceptable por la mayoria de los entomdlogos.
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Anexo 3: Evaluacidn serologica

El objetivo es medir la prevalencia de anticuerpos 1gG4 contra Ov-16 (un antigeno
recombinante prepatente de O. volvulus), en nifios menores de 10 aiios de edad.

Para determinar la poblacién a ser incluida en la evaluacion serolégica, en la Region se han
aplicado dos métodos que toman como referencia diferentes universos para la seleccion de la
muestra:

1. Incluye solo comunidades endémicas que estuvieron bajo tratamiento con Mectizany
2. Incluye comunidades potencialmente endémicas (hayan o no tenido tratamiento)

1. Método que incluye solo comunidades endémicas, que estuvieron bajo tratamiento con
Mectizan

- Se hace un censo de los nifilos menores de 10 afios, en cada comunidad.

- Se elabora un listado de todas estas comunidades con el correspondiente nimero de nifios
menores de 10 afos.

- Si el numero total de nifios en las comunidades del foco es mayor de 3,000 se seleccionara
una muestra.

- Para tal fin, se tomaran como universo todas las comunidades del foco y se hard una
seleccion aleatoria de las comunidades a ser incluidas en la muestra.

2. Método que incluye comunidades potencialmente endémicas

Este método de muestreo en escuelas fue utilizado por Lindblade (2007), en Guatemala, en
focos donde inicialmente se habian identificado un gran numero de comunidades como
potencialmente endémicas y que posteriormente se excluyeron del tratamiento, entonces era
necesario incluirlas en las evaluaciones para determinar la interrupcién de la transmisién.

Identificacion de Comunidades Potencialmente Endémicas (CPE).

Utilizando mapas histdricos de la transmisién de la oncocercosis, debe compilarse una lista de

comunidades que rednan al menos una de las caracteristicas siguientes:

a. Evidencia de transmision de la oncocercosis en el pasado (definida como la presencia
documentada de mf en piel u ojos, u oncocercomas confirmados en al menos un residente
de la comunidad);

b. Sospecha de que hubo transmisidn en el pasado (se llevé a cabo una evaluacién pero no se
hallaron residentes positivos); o

c. Historia de haber estado bajo un esquema de administracién masiva de tratamiento con
Mectizan.

Las comunidades que llenan estos criterios son denominadas “comunidades potencialmente
endémicas” (CPEs) y forman la base para seleccionar la muestra que participara en la
evaluacion seroldgica.

Si el numero estimado de participantes esta por debajo del minimo estipulado de 3,000,
entonces se deberdn evaluar todos los nifios en este grupo de edad que sea posible.
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Se deben hacer esfuerzos para encontrar a los nifilos ausentes y asegurar la maxima
participacioén en la evaluacién.

Procedimientos
Se llevan a cabo los procedimientos de esterilizacion para pinchar el dedo y se absorben de 4 a
6 gotas de sangre (80-120 ul) en papel filtro Whatman No. 2.

Se dejan secar las muestras de sangre en el papel filtro, se separan con hojas de papel y luego
se agrupan y almacenan en bolsas plasticas selladas que se depositaran en una hielera para ser
enviadas al laboratorio, donde se guardaran a una temperatura de 4° C, siempre y cuando se
vayan a procesar inmediatamente. En caso de que el procesamiento no vaya a llevarse a cabo
en corto tiempo, las muestras deberan ser conservadas a -20° C.

Andlisis de laboratorio

Se colocan dos trozos de 6 mm de papel filtro, saturados con sangre, en una solucién PBS-
Tween 0.05% y una solucion tampon BSA 5% y se extrae durante la noche a una temperatura de
4° C. La extraccidon se corre en duplicado en un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA, por sus siglas en inglés) para detectar anticuerpos I1gG4 contra el antigeno recombinante
Ov-16. Una curva estandar es utilizada en cada placa para identificar muestras positivas y
permitir comparaciones entre placas y a lo largo de los dias. Cualquier resultado positivo se
procesa de nuevo, antes de ser reportado como positivo.
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Anexo 4: Vigilancia de nédulos

Algunos programas han elegido llevar a cabo la vigilancia de nédulos durante la VEPT. Luego de
una serie de discusiones sobre los méritos de tal vigilancia, el PCC decidid no apoyar la
vigilancia de nddulos puesto que muchas condiciones podrian ser la causa de masas
subcutdneas clinicamente sospechosas de ser oncocercomas. De este modo, facilmente pueden
resultar falsos positivos y debe tenerse cuidado de distinguir entre las siguientes categorias:

1. “Masas”: como las reportaria personal no entrenado o los pacientes mismos, las cuales
a menudo no son sospechosas de ser oncocercomas.

2. “Masas sospechosas”: que semejan clinicamente oncocercomas y

3. Oncocercomas: confirmados por andlisis histoldgico o por el procesamiento, por PCR,
del fluido extraido con aguja.

El proceso que generalmente se ha implementado comprende:

Actividades educativas con los equipos de salud locales y con las comunidades, para
promover que reporten la aparicion de cualquier masa subcutanea sospechosa de ser un
nddulo oncocercoso.

Cada “masa subcutdnea” que se detecta, se documenta describiendo detalladamente sus
caracteristicas clinicas (tamafo, consistencia, ubicacidon anatéomica, movilidad y si es o no
dolorosa) y si la masa aparecié después de que el tratamiento se suspendié.

Tales masas son remitidas para su revisidn por personal entrenado por el programa, con el
fin de distinguir a las “masas” de las “masas sospechosas”.

Las masas que se identifican como probables nddulos oncocercosos son removidas vy
sometidas a un examen histopatoldégico, en acuerdo con OEPA, con el fin de ser
confirmadas.

El patélogo que examine el tejido debe ser experimentado y en casos donde se encuentre
un diagnostico positivo, éste debe ser confirmado por un experto independiente.

La vigilancia activa de ndédulos ha sido una actividad rutinaria en algunos programas
(especialmente en México) y, sin duda, esta modalidad de trabajo de campo continuara
durante el periodo de VEPT. Sin embargo, fuera de México, se asume que la busqueda de
nddulos sera mayormente pasiva, por auto-reporte de masas o por examen de personal de
salud que no ha tenido experiencia previa en la identificaciéon de nédulos.
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Anexo 5: Comunidades Centinelas

En su fase inicial, OEPA establecié una metodologia para determinar el impacto del tratamiento
masivo con Mectizan® en comunidades endémicas, que consiste en la seleccién de un grupo de
comunidades centinelas que han sido sometidas a un seguimiento especial, a través de la
realizacion de Evaluaciones Epidemiolégicas en Profundidad (EEP), con una periodicidad
regular. Es importante aclarar que no todos los 13 focos endémicos de la Regidn establecieron
comunidades centinelas debido a que algunos de ellos no tenian comunidades hiperendémicos.
Sin embargo, conforme se fue avanzando en el proceso hacia la eliminacién se identificé la
necesidad de seleccionar otras comunidades para evaluar la situacion de la transmisién en
areas no evaluadas previamente. A estas comunidades se les denominé extra-centinelas.

— Las comunidades centinelas fueron escogidas por cada programa nacional, al inicio de sus
operaciones y en la mayoria de los casos fueron escogidas hiperendémicas (prevalencia
basal > de 60%). Con este mismo criterio fueron seleccionadas mds tarde las extra-
centinelas. Las Evaluaciones Epidemioldgicas en Profundidad en las comunidades
centinelas se llevan a cabo a intervalos regulares (evaluaciones programaticas de impacto);
la primera, antes de iniciar el tratamiento; la segunda, al final de los dos primeros afos y de
alli en adelante, a intervalos de 4 afios. En las extra-centinelas también se han realizado
EEPs pero no se han seguido intervalos de tiempo definidos previamente.

— Las EEP incluyen indicadores parasitolégicos (mf y nddulos), oftalmoldgicos, serolégicos y
entomoldgicos.

— Las evaluaciones entomoldgicas del periodo VEPT se realizan en las comunidades
centinelas y extra-centinela en las cuales se realizaron evaluaciones para determinar la
interrupcion de la transmision.

— ElI PCC recomienda que se realicen biopsias de piel en comunidades centinelas solamente
en el siguiente escenario:

» La evaluacion entomoldgica realizada en el periodo VEPT mostréd resultados
positivos (TI=21/2000 y PTA >20)

» Através de la encuesta seroldgica se determind una prevalencia de anticuerpos lgG4
contra O. volvulus >0.1% y

» ElI PCR de las biopsias de piel tomadas a los nifios con serologia positiva, resultd
positivo.
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