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RESUMEN

El presente estudio fue realizado en 535 nifios en edad escolar (4 — 13 afos)
seleccionados por conveniencia, en los Municipios de Batallas y Pucarani del
Departamento de La Paz, el célculo del tamafio muestral se realiz6 considerando
una tasa de fracaso del 5% después del tratamiento masivo, con una precision del
+2%.Se analizaron 535 datos de nifios y muestras de heces fecales obtenidas una
semana posterior al tratamiento masivo con triclabendazol realizado los primeros
dias del mes de marzo de 2012.

El estudio revela una persistencia de casos de fasiolosis del 3,6% una semana
después del tratamiento masivo con triclabendazol. Al comparar la proporcién de
nifios en edad escolar con fasiolosis posterior al tratamiento, en cada uno de los
Municipios, se observé que existe una persistencia similar en cada uno de ellos.

También se observa que la persistencia de fascilosis en nifios en escolar disminuyé
significativamente posterior al segundo tratamiento con triclabendazol, obteniendo
una persistencia del 0,4% de nifios con fasiolosis.

Se determiné que el porcentaje de nifios con resultado negativo para fasiolosis,
después del segundo tratamiento fue del 96,4% y la eficacia del triclabendazol
(10mg/kg) posterior al segundo tratamiento fue de 99,6%.

En un estudio realizado en el afio 2008,en 90 nifios con resultado positivo para
fasiolosis todos ellos en edad escolar(5 a l14afos), se observdé un 22,2% de
persistencia de fasciolosis, tres meses después del primer tratamiento con
triclabendazol (10mg/Kg), esta persistencia disminuyé un mes y medio después del
segundo tratamiento con triclabendazol hasta un 2,2%.

El presente estudio nos aporta informacién actual sobre los casos persistentes de
fasiolosis, posteriores al segundo tratamiento con triclabendazol, al mismo tiempo
nos muestra un escenario muy proximo a la realidad de las casuisticas de fosiolosis
postratamiento masivo con triclabendazol.

Palabras Clave: Fasciolosis, Fasciolahepatica, Triclabendazol, Kato-Katz,
Helmintos, La Paz, Bolivia.
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SUMMARY

The present study was made to 535 school age children (4 — 13 years of age) that
were selected for convenience, from the townships of Batallas and Pucarani of the
department of La Paz, the sample size calculation was made considering a failure
rate of 5% after mass treatment, with an accuracy of + 2%. Data from the 535
children and their stool samples obtained one week after the mass treatment with
triclabendazoledone inthe first days of March 2012 were analyzed.

The study shows that after a week of the mass treatment with triclabendazole, a
3.6% persistence of cases withfascioliasis. When comparing the proportion of the
school age children after the mass treatment of fascioliasis was done, in each of the
townships, it was noted that occurred a similar persistence on each of the townships.

It was also observed that the persistence of fascioliasis in school age children
decreased significantly after the second treatment with triclabendasole, observing a
persistence of 0,4% of children with fascioliasis.

It was determined that the percentage of children with a negative result for
fascioliasis, after the second treatment was of 96.4%, and the efficacy of
triclabendazole (10mg / kg) after the second treatment was 99.6%.

In a study conducted in 2008, to 90 school age children tested positive for
fascioliasis, after three months of the first treatment with triclabendazole (10mg / kg),
it was observed a 22.2% persistence of fascioliasis, this persistence decreased a
month and a half after the second treatment with triclabendazole to 2.2%.

The present study provides us with current information on persistent cases of
fascioliasis, after a second treatment with triclabendazole, at the same time, it shows
us a scenario very close to the reality of the casuistry of fascioliasis after mass
treatment with triclabendazole.

Palabras Clave: Fasciolosis, Fasciolahepatica, Triclabendazol, Kato-Katz,
Helmintos, La Paz, Bolivia.
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1. INTRODUCCION

La fasciolosis, es una infeccion causada por Fasciola hepatica, tradicionalmente se
ha considerado una zoonosis de importancia en veterinaria, debido a la pérdida
sustancial de produccidén y econdémica que esta enfermedad causa en la ganaderia,
en particular el ganado ovino y vacuno. Al contrario, la fasciolosis humana siempre
era vista como una enfermedad secundaria (1, 2). La parasitosis por Fasciola
hepatica puede causar un serio dafo a la salud en humanos, aunque rara vez puede

causar la muerte (3).

La fasciolosis es una enfermedad parasitaria que afecta un nimero creciente de
humanos en paises en vias de desarrollo. En particular, afecta la zona endémica del
Altiplano boliviano, donde Fasciola hepatica y su hospedador el caracol Lymnaea
truncatula, han sido importados de Europa como consecuencia de la colonizacion
(4).

La fasciolosis causada por Fasciola hepatica es la de mayor importancia en el
mundo, debido a que se distribuye en Europa, Africa, Asia, Oceania y América (3).
En la infeccion humana, su cuadro epidemiologico ha sido reconocido en los ultimos
anos (5-7). Se estima que existen entre 2,4 y 17 millones de personas infectadas por
fasciolosis en el mundo (8-10). El niumero de personas infectadas por Fasciola
hepatica ha aumentado considerablemente desde 1980, varias areas geograficas
han sido descritas como endémicas para humanos (7), incluyendo a Iran, Perd,
Cuba, Bolivia y Egipto (5, 11-18).

En América del Sur, las areas endémicas de la enfermedad en humanos, son
Bolivia, Ecuador y Peru. Particularmente en Bolivia, las caracteristicas
epidemioldgicas mejor estudiadas se encuentran a mas de 2000 msnm, en la region
Altiplanica del Departamento de La Paz (7, 19,20).Un estudio realizado en el norte
del Altiplano boliviano, con una altitud de 3,800 — 4,100 msnm, muestra valores e
intensidades mas altos de fasciolosis humana, hasta del 72% y 100% de los casos,
determinado por métodos coproparasitolégicos e inmunoldgicos respectivamente
(16; 21-27), y mas de 5,000 hpg (24-26). La situacién es similar en Pera (28).

Mas-Coma y colaboradores indicaron que la regién endémica de Fasciola hepatica
se encuentra entre el Lago Titicaca y los Valles (Achocalla y Cala Jahuira) del
Departamento de La Paz, Bolivia (figura 1) (22). Otros estudios realizados durante
1991 — 1997 mediante pruebas coproparasitolégicas en humanos (n=2723), de los



cuales 2521 eran nifios en edad escolar, establecieron que la zona endémica cubre
la parte de las provincias de Los Andes, Ingavi, Omasuyos y Murillo del
Departamento de La Paz, Bolivia. ElI predominio en nifios en edad escolar esta
relacionado con la amplia distribucion del caracol (Altiplaniclymnaeids), que habitan
principalmente en aguas de curso lento, permitiendo la transmisién de parasito
durante el afio entero (22). Otro estudio epidemiologico realizado por meta-analisis
de 38 comunidades, registra fasciolosis humana desde 1984,es endémica en la

region y afecta a la poblacion Aymara del Norte Altiplanico de Bolivia(29).
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Figura 1 Mapa de la regién endémica de la fasciolosis en humanos en el Norte del Altiplano de La Paz, Bolivia.

Estaciones meteorolégicas ((): S1 Belén, S2 Huatajata, S3 Huarina, S4 Huacullani, S5 Viacha. Prevalencia en
Humanos(0): L1 Achacachi, L2 Huatajata, L3 Cuyahuani, L4 Huacullani, y L5 Achocalla. Regiones ganaderas (&): Z1
Belen-Achacachi, Z4 Huacullani y Z5 viacha“ibid- trad” (54).



En comunidades cercanas al Lago Titicaca del Departamento de La Paz, se observo
que la fasciolosis humana y bovina estan asociadas, sobre todo en la Provincia Los
Andes, donde se evidenci6 mediante un estudio de cohorte una incidencia
parasitaria por Fasciola hepatica de hasta el 67% en humanos, también se
comprobd que la parasitosis por Fasciola hepatica esta relacionada con la edad y es

mas alta en nifios de entre 8 — 11 afios (29).

1.1. Técnica de Kato-Katz

La técnica de Kato-Katz es utilizada para la basqueda, hallazgo y recuento de los
huevos de helmintos en heces, también resulta muy Util y practica para conseguir un
diagnéstico rapido de las parasitosis producidas por Digénidos y otros. Esta técnica,
también conocida como frotis grueso (30), fue originalmente descrita por Kato y
Miura en 1954, como una técnica cuantitativa para el recuento de huevos de
helmintos y en particular es utilizada para la deteccion de huevos de Schistosoma

mansoni.

1.2. Tratamiento

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda el Triclabendazol como el
farmaco esencial para el tratamiento de fasciolosis (38). La tasa de curacién de una
sola dosis de 10 mg/kg de peso es del 78% al00% (39,40 — 44). Tres estudios
basados en medias aritméticas realizados en Egipto, demostraron que la tasa de
reduccion de huevos de Fasciola hepatica en heces fecales fueron entre el 73% y
100% (41, 42).

El Triclabendazol (TCZ) es un bencimidazol halogenado ampliamente utilizado en
rumiantes desde la década de 1980. Posee elevada actividad frente a estados
inmaduros y adultos de Fasciola hepatica, ya que bloquea a la tubulina y afecta a los
mecanismos de transporte intracelular, interfiriendo en la sintesis de proteinas del
parasito. También es un farmaco util en la fasciolosis humana y es comercializado

con el nombre de “Egaten®

.ElI TCZ es removido rapidamente de la sangre portal
hacia el higado y no es identificable en plasma. Se oxida en metabolitos (sulféxido y
sulfonas de triclabendazol) y en el higado se alojan junto al triclabendazol

hidroxilado; estos metabolitos son excretados completamente por la bilis (58).



Este farmaco puede originar efectos adversos después del tratamiento (39,40), que
estan en relacion proporcional a la intensidad de la infeccion y pueden ser
clasificados como sistémico o mecanico. El efecto adverso sistémico es causado por
sustancias biologicas liberadas por los parasitos adultos que mueren, y se
caracteriza por vertigo transitorio, cefalea, nauseas y urticaria. El efecto adverso
mecanico generalmente esti asociado a la expulsion de parasitos adultos muertos
del sistema biliar hacia el lumen intestinal, e incluyen el dolor de cdlico biliar,

ocasionalmente asociado con ictericia (45,46).

En el Norte del Altiplano de Bolivia, donde la prevalencia de infeccion es méas alta
que en Egipto o Vietnam, una estrategia global para poblaciones seria el tratamiento
con triclabendazol, apropiado para la reduccién de gastos en logistica relacionado
con la implementacién de pruebas de diagndstico parasitologico. Este modelo de
intervencién es la que actualmente estd siendo recomendada para schistosomiasis y

helmintiasis en &reas de moderado y alto riesgo (38).

En 2008 y a sugerencia de un grupo de expertos convocados por la OMS (47),el
Ministerio de Salud de Bolivia decidié optar por la distribucion a gran escala de
triclabendazol, en zonas endémicas sin previo diagnéstico individualizado. Antes de
ser puesto en practica, un estudio piloto fue conducido para probar la seguridad y
eficacia de tal intervencion, esta evaluacion de seguridad consistié en la supervision
y el registro de cualquier efecto adverso que ocurra después del tratamiento; la
eficacia del medicamento fue evaluada mediante la supervision de la prevalencia,
intensidad de infeccién y por el célculo de la tasa de reducciébn de huevos de
Fasciola hepatica en heces fecales. La seguridad, en particular, fue considerada
como un componente clave del protocolo, como el hecho de controlar los efectos

adversos (48).

En 2008, Villegas y colaboradores pusieron en practica una intervencion piloto para
evaluar la viabilidad, seguridad y eficacia post-administracion en gran escala del
triclabendazol, en alumnos de una comunidad endémica en el Norte del Altiplano de
Bolivia, a los cuales se les dio una profilaxis para fasciolosis, administrandoles una
sola dosis de triclabendazol (10 mg/kg), como una medida de salud publica
apropiada para controlar la morbilidad asociada con fasciolosis en zona de alta
prevalencia de infeccion por Fasciola hepatica. Las entrevistas para evaluar la

presencia de efectos adversos fueron realizadas durante el dia de tratamiento, una



semana mas tarde y un mes después del tratamiento. Para evaluar la eficacia de la
intervencidn, se realizaron dos pruebas coproparasitoldgicas; la primera después de
tres meses de tratamiento y la segunda dos meses después del primero. De un total
de 90 nifios con fasciolosis que recibieron triclabendazol, el 77,8% se negativizaron
después de una dosis de tratamiento y después de dos dosis de tratamiento se
alcanzo el 97,8% de negativizados; los efectos adversos fueron poco frecuentes y
leves (49). De este estudio se determind que la administracion de triclabendazol es
una intervencion de salud publica factible, segura y eficaz, sugiriendo que la

profilaxis puede ser aplicada para el control de fasciolosis (49).

1.3. Eficacia de un farmaco

La eficacia de un farmaco es su capacidad intrinseca para modificar favorablemente
el prondstico o el curso de una enfermedad o un sintoma. Se define como el “grado
en el que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o servicio originan
un resultado beneficioso en condiciones ideales. De manera ideal, la determinacion
(y la medida) de la eficacia se basa en los resultados de un ensayo controlado con

distribucion aleatoria” (58, 59).



2. JUSTIFICACION

Muchos estudios determinaron que la fasciolosis es una enfermedad endémica en el
Norte Altiplanico del Departamento de La Paz. Entre ellas, estan las Comunidades
de Calasaya, Chijipata, Chirapaca, Karhuisa y Yaurichambi del Municipio de Batallas
y las Comunidades de Chiarpata, Chojfiapata, Corapata, Cota Cota y Jankho Khaua
del Municipio de Pucarani.

Desde 2008, el Servicio Departamental de Salud de La Paz, viene realizando
campafas de desparasitacion masiva, y en 2012 el Laboratorio de Parasitologia del
INLASA se incorporé al equipo, para evaluar la persistencia de la fasciolosis

después del tratamiento con triclabendazolpost-intervencién masiva.

Considerando que el ciclo de transmision de la fasciolosis, es favorecida por las
condiciones geograficas, climatologicas, sanitarias y de habitabilidad; el riesgo de
infeccibn en humanos que habitan en el Norte Altiplanico de La Paz, es alta. Por
tanto, se estima que el tratamiento de intervencién masiva con triclabendazol,
interrumpiria el ciclo de transmisién de Fasciola hepatica con marcada reduccion en
la prevalencia de la enfermedad. Para ello, es importante determinar la persistencia

de la fasciolosis post- tratamiento mediante el diagndstico coprolégico de laboratorio.

En este estudio, se realiz6 el seguimiento coproldgico post-tratamiento a estudiantes
de primaria, quienes habitan en zonas endémicas de fasciolosis con escasas
condiciones higiénicas, educacion y concientizacion, por tanto, estan en grave riesgo
de infeccién. También se realiz6 el seguimiento coproldgico pre y post tratamiento a
los familiares porque comparten vivienda, alimentacion, fuente de agua, servicios
sanitarios y calidad de vida con los estudiantes de primaria con resultado positivo a
la infeccion por F. hepatica, lo que nos permitird describir la frecuencia de la

enfermedad y eficacia del triclabendazol.

En este estudio, se espera que la eficacia del triclabendazol en nifios en edad
escolar alcance una eficacia superior al 95% después de la primera y segunda
intervencidon. También, se considera que el diagndstico coproldgico pre tratamiento,
reduciria la exposicion a los efectos adversos del triclabendazol en las personas con

diagndstico negativo para Fasciola hepatica.



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

El tratamiento masivo con triclabendazol es efectivo para el control de la fasciolosis
en nifos en edad escolar que habitan en regiones endémicas del Altiplano del
Departamento de La Paz. A partir de este postulado, se plantea las siguientes

premisas:

Hotr = El tratamiento con Triclabendazol es efectiva.

Hatr = El tratamiento con Triclabendazol no es efectiva.

3.2. Objetivo General

Evaluar la eficacia del tratamiento con triclabendazol en la fasciolosis endémica post
intervencién masiva, en nifios en edad escolar de los Municipios de Batallas y

Pucarani del Departamento de La Paz, Bolivia.

3.3. Objetivos Especificos
- Determinarla persistencia de la fasciolosis post segundo tratamiento en nifios
en edad escolar con resultado positivo para Fasciola hepética después de la
primera intervencion.
- Calcular la eficacia del triclabendazol después de dos tratamientos en nifios
en edad escolar con resultados positivos para Fasciola hepatica después del
primer tratamiento.

- Describir la prevalencia de otras Helmintiasis en nifios en edad escolar.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Lugar y Poblacion

El area de estudio comprendio las escuelas de los Municipios de Pucarani y Batallas
de la Provincia Los Andes del Departamento de La Paz. Se tomd como universo de
la muestra a nifios en edad escolar de las escuelas seleccionadas por conveniencia
del equipo del Servicio Departamental de Salud. Ademas se considero a los
familiares de los niflos con resultado positivos para Fasciola hepatica.

4.2. Disefio

El presente estudio comprende dos tipos de disefo: a) transversal para determinar la
prevalencia de la infeccién por Fasciola hepatica en nifios en edad escolar de los
municipios de Batallas y Pucarani y otro b) sub-estudio transversal para evaluarla
frecuencia de fasciolosis y el tratamiento en familiares de los nifios escolares con

resultado positivo para Fasciola hepatica.

4.3. Tamafio de muestra

Para este estudio, el tamafio de muestra calculado requiere la participacién de 453
individuos, sin embargo se alcanz6 la participacién de 535 individuos. Este célculo
considero una tasa de fracaso del 5% en la primera intervencién con una precision
de +2%.Ademas, el calculo fue realizado con una estimacion por intervalo de

confianza del 95%. Se calculé con el paquete estadistico EPIDAT 3.1.

4.4. Reclutamiento

El estudio se realiz6 en 6 escuelas seleccionadas por conveniencia del equipo del
Servicio Departamental de Salud, en coordinacion con los directores de los
hospitales de los Municipios de Batallas y Pucarani. Dentro de ellas se tomo en

cuenta a los estudiantes que tenian el consentimiento informado.

4.5. Criterios de Inclusién
Fueron incluidos en el estudio todos los nifios en edad escolar que presentaron su

consentimiento informado en el que aceptaron participar en el estudio.



4.6. Criterios de Exclusién

Se excluy6 a los que no entregaron su muestra de heces fecales.

4.7. Aspectos éticos

Todos los que aceptaron formar parte de este estudio se les solicitd su
consentimiento informado (modelo en anexo 1); en el caso de nifios en edad escolar,
los padres o tutores otorgaron dicho consentimiento. Se les explico en detalle, los
objetivos y procedimientos del estudio, asi como sus derechos y obligaciones. En el
caso de personas analfabetas, se solicitd su consentimiento mediante la impresion
de su huella digital. A todos los participantes se les entregdé una copia del

consentimiento. Toda la informacion fue recabada de forma confidencial.

4.8. Descripcion y ubicacion geogréfica del area de estudio

El Departamento de La Paz Bolivia, est4 situado al noroeste del pais. Tiene una
extension de 133.985 km2 y una poblacion de 2,7 millones de habitantes (Censo
2012). Su capital departamental es la ciudad de Nuestra Sefiora de La Paz, sede del
Gobierno Central y del Poder Legislativo, que se encuentra a una altitud de 3.640

msnm.

4.8.1. Municipio de Pucarani

Pucarani, primera seccién de la provincia Los Andes del Departamento de La Paz,
esta ubicada a 3.840 msnm. Tiene una superficie de 1183 Km?, sus coordenadas
son latitud sur 16° 23°45” y longitud oeste 68° 28°32”. Las principales actividades
econdémicas son la agricultura, ganaderia, turismo y la mineria. Limita al norte con el
Municipio Batallas, al este con la Provincia Murillo, al oeste con la Provincia Ingavi y
el lago Titicaca y al sur con el municipio de Laja. El Municipio esta compuesto por 12
cantones y 67 comunidades, organizadas en tres zonas(zona norte, zona centro y
zona sur). En el ambito socio econdmico la poblacién es de origen Aymara, siendo
este el principal idioma junto al castellano. EI Municipio de Pucarani cuenta con
29.594 habitantes (60) (INE-Bolivia, Censo 2012).
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4.8.2. Municipio de Batallas

Batallas, tercera seccidén de la provincia Los Andes del Departamento de La Paz,
esta ubicada a 3.810 metros sobre el nivel del mar. Tiene una superficie de 747.78
Km?, sus coordenadas son latitud sur 16°15'00" y longitud oeste 68°25'00". Las
principales actividades econdémicas son la agricultura, ganaderia, el turismo y la
mineria, limita al norte con la provincia Larecaja, al este con el Municipio de
Pucarani, al oeste con Puerto Pérez y el lago Titicaca y al sur con el municipio de
Pucarani. ElI Municipio estd compuesto por 8 cantones. En el ambito socio
econdmico la poblacién es de origen Aymara, siendo este el principal idioma junto al
castellano, segun datos del censo 2012 el Municipio de Batallas cuenta con 17.284
habitantes(60) (INE-Bolivia, Censo 2012).

4.9. Métodos de Intervencion y diagnéstico
4.9.1. Procedimientos de desparasitacion
En los hospitales de Batallas y Pucarani se administro por via oral triclabendazol

® de Laboratorios Novartis Pharma S.A. Basilea, Suiza, la dosis de

“‘Egaten
10mg/Kg, y el control de los efectos adversos estuvo a cargo del personal de salud

de cada hospital.

4.9.2. Procedimientos de diagndstico

El estudio se realizé en dos centros hospitalarios (hospital de Pucarani y hospital de
Batallas) de la Provincia Los Andes del Departamento de La Paz. Se capacité al
personal de los hospitales seleccionados para la recoleccion de los datos y toma de

muestra.

En la encuesta se registr6 el nombre, la direccién de vivienda, edad, peso y otros

antecedentes patologicos.

Las muestras fueron recolectadas por las enfermeras en frascos limpios para heces
fecales, rotulados con cddigos y nombre de los pacientes, inmediatamente fueron
enviados al Laboratorio de Parasitologia del INLASA, donde se procesaron y

analizaron mediante la técnica de Kato-Katz.

Una vez realizado el analisis de muestras, siete dias después se entregd un informe

de resultados a los centros hospitalarios de ambos Municipios. A los nifios con
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resultado positivo para Fasciola hepatica, se programé una visita familiar
conjuntamente con el personal de salud, con el objetivo de concientizar a cerca de la
enfermedad. Posteriormente, se solicitt a cada uno de los familiares su
consentimiento informado, para realizar una nueva toma de muestra de heces
fecales. Posteriormente se aplicdé el protocolo de tratamiento masivo con

triclabendazol a nivel intrafamiliar.

Una semana después, se entregaron los resultados del analisis de muestras al
personal responsable del centro de salud. A fin de controlar su eficacia, se solicitd
una tercera toma de muestra a los familiares que aceptaron formar parte del estudio
cuyos resultados fueron entregados al responsable del centro de salud una semana
después. El protocolo de actuacion se resume en un flujograma de actividades

(figura 2).



Figura 2. Flujograma de actividades para obtencién de muestras, procesamiento y emisién de resultados
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| | | |
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I
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tratamiento a todos los integrantes de la vivienda
familiar
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informado
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4.9.3. Técnica de Kato-Katz

Se procedi6 siguiendo el protocolo recomendado por la OMS (50) que se describe a

continuacion:

1.

Se identificara el portaobjetos (cédigo).

Se depositard una pequefia cantidad de heces sobre un papel de periédico u
otro papel ordinario y se colocara encima la rejilla, ejerciendo presion para

gue parte de las heces pase a través y aparezca en la parte superior.

Se raspara la superficie de la rejilla con una espatula plana para recoger la

muestra.

Se colocara el templete en el centro de un portaobjetos y se depositara el
material fecal de la espatula en el orificio hasta llenarlo por completo. Se
eliminara el material que sobresalga pasando sobre el agujero el borde de la
espatula (tanto ésta como la rejilla pueden desecharse luego o, si se lavan

cuidadosamente, volver a utilizarse).

Se retirara con cuidado la plantilla (templete), de manera que el material fecal

guede sobre el portaobjetos formando un pequefio cilindro.

Se cubrird el material fecal con una tira de celofan humedecida con la
solucién verde de malaquita-glicerina. El celofan debe estar muy himedo si
las heces son secas y no tanto si las heces son blandas (si hay un exceso de
solucion de glicerina en la cara superior de la tira, empapar con papel

higiénico).

Se debe invertir el portaobjetos y comprimir bien la muestra con la tira de
celofan hidréfilo sobre otro portaobjetos o alguna otra superficie lisa (p. €j., un
azulejo o piedra plana). EI material fecal debera quedar uniformemente
extendido entre el portaobjetos y la tira de celofan. Una vez aclarado, los

caracteres de imprenta de periddico deben ser visibles a través del frotis.
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8. Se debe retirar el portaobjetos, deslizdndolo con suavidad hacia un lado para
gue no se desprenda el celofan, o levantandolo cuidadosamente. Se debe
colocar el portaobjetos sobre la mesa con el celofan hacia arriba. El agua se

evapora mientras la glicerina aclara las heces.

9. Se debe dejar el portaobjetos durante una o varias horas a temperatura
ambiente para aclarar el material fecal antes de examinarlo al microscopio.
Para acelerar el aclaramiento y el examen, se debe dejar la muestra al sol o

en una estufa a 40°C durante algunos minutos.
4.9.4. Intensidad de la infeccién (hpg)
El Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la

intensidad de la infeccion por helmintos segun los rangos indicados en la Tabla 1

Tabla 1. Intensidad de las infecciones

Carga Parasitaria Leve Moderada Alta

Ascaris lumbricoides < 5,000 5,000 -50,000 >50,000
Trichuris trichiura <1,000 1,000-10,000 >10,000
Anquilostomidios <2,000 2,000-4,000 >4,000

Fasciola hepatica <200 200 — 400 >400

Organizacion Mundial de la Salud. Infecciones Intestinales por protozoos

y helmintos. Ginebra: OMS; 1981. Serie Informes Técnicos

4.10. Operacionalizacion de variables
En este estudio, la definicion operacional de los indicadores de estudio (tabla 2), los

factores de riesgo (tabla 3) describen las caracteristicas de las variables.
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Tabla 2. Definicion operacional de los indicadores del estudio

Instrumento de

Variable Definicién operacional Tipo Escala L
medicion
Prevalencia de Personas con infeccion por Fasciola o
. . . ) ) Técnica de Kato
infeccion por hepatica, total de personas del Prevalencia Porcentaje K
atz
Fasciola hepatica estudio
Prevalencia de Personas con infeccion por al o
. . ) ) ) Técnica de Kato
infeccion por otras menos dos helmintos, total de Prevalencia Porcentaje K
atz
helmintiasis personas del estudio
i Proporcion de enfermos i o
Razon de . Razon de Técnica de Kato
. expuestos/proporcion de enfermos . -
prevalencias prevalencias Katz

no expuestos

Tabla 3. Variables tomadas en cuenta como factor de riesgo

. L . . Instrumento de
Variable Definicion operacional Tipo Escala L
medicion
Edad de los . . . Cuantitativa . Encuesta
) Afos de vida de los pacientes ) Afos ) )
pacientes continua (cuestionario)

4.11. Analisis estadistico

A partir de las encuestas obtenidas en los Hospital de Pucarani y de Batallas
(Modelo en anexo 2) y los resultados del Laboratorio de Parasitologia del INLASA,
se construy6 una base de datos para el analisis estadistico. Se obtuvo la prevalencia
(nimero de casos existentes en una poblacion)y el riesgo relativo. Se determiné la
relacion o asociacidon entre variables para la comparacién de proporcion es utilizando
la prueba de Chi? o el Test exacto de Fisher cuando obtuvimos valores esperados

inferiores a 5.

Para evaluar las hipétesis y decidir si habia significacion estadistica, se observo el

[{el) 1} ”

valor “p”. Si el valor “p” es igual o superior a 0,05, no existen diferencias
estadisticamente significativas, en cambio, si el valor “p” es inferior a 0,05, se
entendera que existen diferencias estadisticamente significativas. La estimacion de
la razén de prevalencia se realiz6 con un intervalo de confianza del 95%.La
construccion de la base de datos fue realizada en hojas electronicas de Microsoft
Excel® y los andlisis fueron realizados utilizando el paquete estadistico SPSS,

v17,0%.
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5. RESULTADOS
Se realiz6 la descripcion de la poblacion en estudio de la primera, segunda y tercera

intervencion. Los resultados se presentan en los sub apartados siguientes.

5.1. Primera intervencion
En este punto se detalla los resultados obtenidos de la primera intervencién en nifios
en edad escolar. Los andlisis de laboratorio se realizaron una semana (7 dias)

después del tratamiento masivo con triclabendazol.

5.1.1. Distribucién de nifios en edad escolar por municipios
Se incluyeron en el estudio a un total de 535 nifios en edad escolar procedentes de
10 Comunidades de los Municipios Batallas y Pucarani que aceptaron participar en

el estudio.

La poblacion intervenida fue reclutada en escuelas. Participaron 5 Comunidades de
cada Municipio y se intervino a 241 y 294 nifios de Batallas y Pucarani
respectivamente. La Comunidad Carhuisa del Municipio de Batallas y la Comunidad
de Corapata del Municipio de Pucarani son los que aportaron mayor niumero de

participantes; la distribucion de las frecuencias se recoge en la Tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de distribucién de los 535 nifios por

Comunidades en cada Municipio de estudio

Municipio
Batallas Pucarani

Comunidad Frecuencia Porcentaje Comunidad Frecuencia Porcentaje
Calasaya 48 8,97% Chiarpata 10 1,87%
Chijipata 6 1,12% Chojia Pata 7 1,31%
Chirapaca 50 9,35% Corapata 118 22,06%
Karhuisa 88 16,45% Cota Cota 81 15,14%
Yaurichambi 49 9,16% Jankho Khaua 78 14,58%
° 241 45,05% ° 204 54,95%

comunidades comunidades
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5.1.2. Edad de los nifios por Municipio
La variable edad fue registrada en 461 del total de 535 niflos en edad escolar. La
edad minima y maxima fue de 4 y 13 afios respectivamente, el promedio alcanzado

en ambos Municipios fue de 8,6 y 8,5 afios en Batallas y Pucarani.

5.1.3. Sexo de los nifios por Municipios

La variable sexo fue registrada en 527 de 535 nifios. En los Municipios de Batallas y
Pucarani, La proporciéon de varones(49% y 51,4% respectivamente) y mujeres (51%
y 48,6% respectivamente) fue similar en ambos municipios sin determinarse
diferencias significativas (p 0,579; Chi® 0,308).

5.1.4. Infeccion por Fasciola hepatica en nifios en edad escolar

La prevalencia de infeccion por Fasciola hepatica en nifios en edad escolar fue
determinada a través de la presencia de huevos de Fasciola hepatica en muestras
de heces fecales, una semana después de la desparasitacibn masiva con

triclabendazol. Este andlisis fue obtenido en toda la poblacién de estudio (535).

5.1.4.1. Prevalencia de infeccién por Fasciola hepatica por Municipios

La prevalencia de la fasciolosis en nifios post-tratamiento con triclabendazol es
mayor en el Municipio de Batallas, tal como se describe en la tabla 6.El analisis de
comparacion de proporciones entre los Municipios de Batallas y Pucarani, no mostré

diferencias significativas (p 0,10; Chi® = 2,61).

Tabla 5. Prevalencia de fasciolosis post-tratamiento masivo en

nifos en edad escolar segin Municipio

Resultados de Laboratorio

Municipio  positivo  Negativo
Total I.C. 95%*

n (%) n
Batallas 12 (5,0%) 229 241
(0,84 —5,23)
Pucarani 7 (2,4%) 287 294
Total 19 (3,6%) 516 535

* Intervalo de confianza al 95%
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5.1.4.2. Prevalencia de la fasciolosis segln sexo.

El diagnéstico coprologico por Kato-Katz, determino que la prevalencia de la
fasciolosis en niflas alcanza el 5% (13/262) y en nifios 2,3% (6/265).Tras el analisis
estadistico se observo que no existen diferencias significativas(p 0,097; Chi? 2,7588)
(Tabla 6).

Tabla 6. Prevalencias de la fasciolosis segln sexo en

los Municipios de Batallas y Pucarani

Resultados de Laboratorio

Sexo Positivo  Negativo
Total I.C. 95%*
n (%) N
Femenino 13 (5,0%) 249 262
(0,84 — 5,68)
Masculino 6 (2,3%) 259 265
Total 19 (3,6%) 508 527

* Intervalo de confianza al 95%

5.1.4.3. Carga parasitaria de huevos de Fasciola hepatica en nifios.

De acuerdo a la clasificacién de la OPS/OMS, la carga parasitaria fue leve en la
mayoria de los niflos de ambos sexos. En cuatro niflas se observo que la carga
parasitaria llega a moderada. En cambio, solo un nifio presento una carga parasitaria
alta (740 hpg) (tabla 7).



Tabla 7. Intensidad de huevos de Fasciola hepatica por gramo de heces

fecales segun sexo.

Intensidad de Infeccion Sexo Numero de Edad Carga Parasitaria
segln OPS/OMS * nifios (afos) (hpg)
Femenino 9 6-11 20 -180
Leve
Masculino 5 5-11 60 - 100
Femenino 4 8-10 200 - 360
Moderada
Masculino
Femenino
Alta
Masculino 1 12 740

* = Clasificacion de la intensidad de infeccién por huevos de

Fasciola hepatica por

gramo de heces fecales segin OPS/OMS Leve < a 200 huevos, moderada de 200

a 400 huevos y alta > a 400 huevos.

5.1.5. Infeccién parasitaria por helmintos en nifios en edad escolar

19

La técnica de Kato-Katz nos permitié identificar la prevalencia de diferentes

helmintos post-tratamiento con triclabendazol.

Los resultados

delanalisis

coprolégico, destacan la frecuencia de Fasciola hepatica(3,55%) y Ascaris

lumbricoides(2,62%) (tabla8).

Tabla 8. Frecuencia de helmintos en la poblacion de estudio

Infeccién por Helmintos

Tipos de Helmintos Positivo Negativo
Total

n (%) n (%)
Fasciola hepatica 19 3,55% 516 96,45% 535
Ascaris lumbricoides 14 2,62% 521 97,38% 535
Enterobius vermicularis 8 1,50% 527 98,5% 535
Taenia sp. 4 0,75% 531 99,25% 535
Trichuris trichiura 2 037% 533 99,63% 535
Hymenolepis nana 2 037% 533 99,63% 535
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5.2. Segunda Intervencién

De los 19 nifios diagnosticados con fasciolosis, solo 17 de ellos y sus respectivas
familias aceptaron participar de esta segunda intervencion, haciendo un total de 59
personas. En esta oportunidad se volvido a tomar una segunda muestra de heces
fecales a los nifios positivos y a los familiares que estuvieron de acuerdo en
participar del estudio, esta muestra se la recolectd antes de dosificar el segundo
tratamiento con triclabendazol, por lo tanto fue una confirmacién del primer
diagnoéstico después de 14 dias del primer tratamiento. ES necesario mencionar que

algunos familiares declinaron su participacion.

5.2.1.Frecuencia de fasciolosis segln sexo

En la segunda intervencion participaron mas mujeres que varones. Sin embargo, los
varones presentaron mayor frecuencia de infeccién por Fasciola hepatica (41,7%) en
comparacion con las mujeres (34,29%), tras realizar el andlisis estadistico, no se
evidencio diferencias significativas (p 0,565; Chi? 0,3317) (tabla 9).

Tabla 9. Frecuencia de fasciolosis segun sexo

Resultado de Kato-katz

Sexo Total
Positivo Negativo
Masculino 10 (41,67%) 14 (58,33%) 24
Femenino 12 (34,29%) 23 (65,71%) 35
Total 22 (37,29%) 37 (62,71%) 59

5.1.2.5. Carga parasitaria post-tratamiento e intensidad de infeccién por
Fasciola hepatica

En la mayoria de los nifios en edad escolar y sus familiares se observo leve y
moderada intensidad de infeccion por Fasciola hepatica, existiendo solo uno con una
persona del sexo masculino con una intensidad alta de infeccion por fasciolosis
(tabla 10).



21

Tabla 10.Intensidad de la carga parasitaria por Fasciola hepatica segun sexo.

Intensidad de Infeccidn Sexo NuUmero de Edad Carga Parasitaria
segln OPS/OMS * nifios (afos) (hpg)
Femenino 9 9-35 20 - 180
Leve .
Masculino 7 4 -50 20-120
Femenino 3 10-38 240 - 400
Moderada .
Masculino 2 3-46 300 - 340
Femenino -
Alta .
Masculino 1 15 420

5.1.3. Tercera Intervencion

En esta ultima intervencion, la persistencia de la fasciolosis en nifios en edad escolar
fue de 0,37% (IC 95%: 0,045% — 1,34%) de la poblacién inicial (figura 3),por lo que
la eficacia de la intervencion con triclabendazol en dos dosis alcanza el 99,6%.
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Figura 3. Evolucion cronoldgica de la fasciolosis en nifios en edad escolar.
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6. DISCUSION

Actualmente, el Ministerio de Salud del Estado Plurinacional de Bolivia participa de
forma activa en programas de intervencion para el control de enfermedades
infecciosas. Desde 2012, el Servicio Departamental de Salud (SEDES) del
Departamento de La Paz, comando el programa de desparasitacion masiva para
controlar la fasciolosis en zonas endémicas del altiplano norte de La Paz, entre ellos
los Municipios de Batallas y Pucarani; el INLASA participé como parte operativa en
el diagnéstico de laboratorio. Dado que en 2007, Parkinson y colaboradores
comunicaron que en la Provincia Los Andes del Altiplano de Bolivia, la incidencia de
esta enfermedad fue mayor al 67% (53), fue imperativo intervenir sobre el progreso

de esta enfermedad.

En esta intervencién se administr6 masivamente el triclabendazol acorde a las
recomendaciones de la OMS para combatir la fasciolosis en zonas endémicas (51).
Ademas, estudios anteriores demostraron su eficacia en el 77,8% y 97,8% en el
primer y segundo tratamiento en personas infectadas por Fasciola hepatica,
realizando el diagnéstico coprolégico tres meses después del primer tratamiento y
dos meses después del segundo tratamiento (49).

En este trabajo se determiné que la persistencia post-tratamiento, después de la
primera intervencién masiva con triclabendazol en nifios en edad escolar fue del
3,6%, con una eficacia de la intervencion masiva del 96,4%. La intervencion directa
sobre niflos menores de 14 afios, fue debido a que estudios anteriores identificaron
mayor susceptibilidad a la infeccién entre 9 y 10 afios de edad, con una prevalencia
del 71,4% (25). Otros estudios describen una tasa de negativizacién entre el 79.4 —
83.0% después de una unica dosis de 10mg/Kg de triclabendazol (55). En este
sentido, los resultados de la tercera intervencion, posterior al segundo tratamiento

con triclabendazol, la eficacia en nifios en edad escolar alcanz6 al 99,6%.

Desde 2008, el SEDES del Departamento de La Paz viene realizando campafias de
desparasitacion masiva para controlar la fasciolosis con disminucion paulatina de la
prevalencia, desde junio de 2008 al segundo trimestre de 2011 la prevalencia bajo
del 26,5% a 8,6% mediante campafas continuas. En cambio, curiosamente ese

mismo afio, la prevalencia disminuyo al 1,64% hasta el cuarto trimestre sin
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tratamiento alguno en el Municipio de Tiahuanacu (SEDES, datos no publicados).
Estos datos, hacen pensar que la frecuencia de infeccidbn podria variar segun la
estacion climatica, aunque Mas-Coma y colaboradores describieron que el ciclo de
transmision en el altiplano norte de La Paz es continua, porque la vida media de

Lymnaea truncatulaen los bofedales se extiende durante todo el afio (22).

En la primera intervencion, se evidencio que la persistencia de fasciolosis es mayor
en mujeres (5,0%) con una razon de proporcion de 2,19 (0,84 — 5,68) respecto a los
varones, sin que exista diferencia estadisticamente significativa (p 0,097).Aunque en
la segunda intervencién, la proporcion de fasciolosis en mujeres es menor respecto
a los varones, tampoco se evidencio diferencias estadisticamente significativas (p
0,565 Chi? 0,3317). Al igual que en la primera intervencién donde el tamafio de la
muestra es 10 veces mayor a la segunda intervencién, en 1999, Esteban y
colaboradores describieron que las mujeres son méas susceptibles a la infeccion
27,5% respecto a 20,3% en varones, sin embargo, en escolares la frecuencia de
infeccion es mayor en nifias con diferencias estadisticamente significativas respecto

a los varones (26).

Aungue la region Norte del Altiplano de La Paz tradicionalmente no es endémica
para la prevalencia de otras helmintiasis, en este trabajo se hace notar que la
prevalencia de Ascaris lumbricoides es del 2,62% y de Enterobius vermicularis es de
1,5%, mucho menos que la prevalencia descrita por Flores y colaboradores en 2001
(11,6% de prevalencia de helmintos).

En el presente estudio se observo algunas limitaciones, como la existencia de
posibles sesgos de seleccion, porque no tenemos conocimiento exacto de la calidad
de vida de los nifios en edad escolar como acceso a agua potable, habitos de
alimentacion e higiene, posibles sesgos de informacion la mayoria obtenida de forma

indirecta.

Finalmente, el andlisis de diagnostico para Fasciola hepatica de una sola lamina de
Kato-Katz dentro las 24 horas tiene una sensibilidad del 79,2%, sin embargo, esta

aumenta cuando se realiza el analisis de dos 0 mas laminas de la misma muestra,
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teniendo una sensibilidad del 95,7% cuando se observa dos laminas de Kato-Katz
(60).

A pesar de estas limitaciones el presente estudio, nos brinda informacion acerca de
la persistencia de casos de fasiolosis en nifios en edad escolar, una semana
después del tratamiento masivo con triclabendazol y nos plantea una escenario muy
proximo a la realidad de las casuisticas de fasiolosis post-tratamiento masivo con

triclabendazol.
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7. CONCLUSION

1. La eficacia del triclabendazol “Egaten” después del tratamiento masivo, entre
ellos nifios en edad escolar de los Municipios de Batallas y Pucarani del
Departamento de La Paz a los 14 dias fue del 96,4%.

2. La persistencia de casos positivos para fasiolosis posterior al segundo
tratamiento fue del 0,4%.

3. La eficacia del triclabendazol después de segundo tratamiento solo en nifios
en edad escolar (4 — 13 afios) alcanzo el 99,6%.

4. Se observo la prevalencia de otras helmintiasis en nifilos en edad escolar,
obteniendo que Ascaris lumbricoides (2,62%),Enterobius vermicularis (1,5%),
Taenia sp. (0,75%), trichuris trichiura y Hymenolepis nana (0,37%)
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9. ANEXOS

ANEXO 1
Titulo: Fasciolosis en nifios de regiones endémicas del Norte Altiplanico de
Departamento de La Paz, Bolivia, postintervencién masiva con triclabendazol:

diagnéstico, tratamiento, eficaciay seguimiento.

Investigador principal:José Jorge Aruni Chura

Institucion:Universidad Mayor de San Andrés  Teléfono:591 + 76783150

No. protocolo:

Patrocinador: Universidad de Barcelona (Espafia) y Universidad Mayor de San Andrés
(Bolivia)

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El abajo firmante o bajo la responsabilidad de su pariente cercano se identifica a
continuacién y, en su caso, bajo la responsabilidad del investigador o médico que firma este
documento, reconoce haber leido o escuchado este consentimiento que establece lo
siguiente:
1. Que la participacién en este estudio es voluntaria, y su hegacioén a la participacién no va a
implicar ningun tipo de represalias o pérdida de beneficios a los que tenga derecho el
participante o sus dependientes.
2. Que estd de acuerdo a participar en el estudio, en el que se procedera segun los
siguientes procedimientos:

a) Recolecta de una muestra de heces (para el diagnéstico de la infeccidn por los parasitos

intestinales).

b) Examen fisico por un médico del equipo.

c) Responder a las preguntas del cuestionario del estudio.
3. Después del diagnostico del participante en el estudio, ya sea enfermo o infectado,
recibird, de forma gratuita tratamiento, cuidados y controles recomendados por el Ministerio
de Salud en sus protocolos para la atencion de las parasitosis intestinales.
4. Los que participen en el estudio, ya sea el paciente o la familia no recibir4 los beneficios
adicionales més alla de los ya mencionados (diagnéstico de la infeccion y/o enfermedad).
5. Que la participacion en este estudio sera confidencial y los registros o resultados de
pruebas relacionadas con el estudio se mostraran sélo a los participantes y representantes
de la Universidad de Barcelona y de la Universidad Mayor de San Andrés, asi como el
Estado o las autoridades Nacionales de reglamentacion, con el fin de asegurar que la
informacioén clinica o de investigacion se use con fines de regulacion. La identidad de los
participantes siempre permanecerd en confidencialidad. El promotor asegura que esto

sucedera de acuerdo con las leyes que regulan la proteccion Nacional o Internacional.
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6. El participante y sus familias tendran derecho a las aclaraciones que consideren
necesarias en cualquier momento del desarrollo del estudio y se les notificard de cualquier
nueva informaciéon relacionada. ElI Dr. José Jorge Aruni, cuyo numero de teléfono
es76783150, contara con la disponibilidad de conocer y aclarar las posibles dudas de los
participantes.

7. Que el participante tendra el derecho de retirarse de este estudio en cualquier momento
sin represalias, y también el derecho a mantener en su poder una copia firmada de este
documento.

8. Una vez recibida la informacién correspondiente sobre el contenido de este estudio, y
habiendo firmado libremente el consentimiento informado, se acepta la inclusibn como
participante en esta investigacion.

9. Que los resultados del estudio podran ser presentados en érganos de divulgacion publica
como conferencias y eventos cientificos, asi como en publicaciones cientificas.

10. Que el sujeto de investigacion tendra derecho a la atencion médica y/o de los recursos
disponibles en la institucion donde se llevard a cabo si se produce alguna necesidad
relacionada con los procedimientos realizados en el marco del mismo.

11. Que seran excluidos del estudio aquellos pacientes que muestren efectos nocivos
considerados, de efecto esperado o no, o enfermedad asociada o deterioro que pueda

comprometer la salud del participante, ya sea antes o durante el mismo estudio.

Batallas, Departamento de La Paz, Bolivia. Fecha: ...... [oid......
NOMDBIE: oo Edad: ............ Sexo: ............
Firma del paciente o tutor: .........ccccccoeeiii . / Huella digital(w / analfabeto)



ANEXO 2

Titulo: Fasciolosis en nifios de regiones endémicas del Norte Altiplanico de

Departamento de La Paz, Bolivia, postintervencién masiva con triclabendazol:
diagnéstico, tratamiento, eficacia y seguimiento.
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