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RESUMEN

Un ensayo clinico de cuatro brazos fue llevado a
cabo en 14 comunidades del estado Aragua para evaluar cuatro
esquemas de tratamientos antihelminticos para geohelmintos:
Mebendazol y albendazol como monoterapias y cada una
de estas drogas en combinacién con ivermectina como
terapias combinadas. Los tratamientos fueron administrados
posteriormente a un examen coproparsitoscopico inicial, con
reevaluaciones a los 7 y 21 dias. Quedd en evidencia que
las tasas de curacion observadas a los 7 dias posteriores
al tratamiento, a favor de los esquemas combinados,
particularmente la combinacién albendazol + ivermectina (x> =
10,85; P < 0,0009), pero no se reflejaron a los 21 dias después
de la administraciéon de los tratamientos y ningin esquema
demostré una eficacia superior. Trichuris trichiura aun responde
satisfactoriamente a los tratamientos convencionales. A pesar
de la similitud en la eficacia de las monoterapias y terapias
combinadas, el porcentaje de pacientes curados con T. trichiura
solo o con infecciones mixtas fue elevada (> 93%). Las uncinarias
fueron curadas en 100% (cero huevos en heces), seguido de A.
lumbricoides (98,2%) y las infecciones mixtas de T. trichiura + A.
lumbricoides + uncinarias (100%). La reduccién porcentual de
huevos por gramo de heces fue de 100% para las uncinarias,
89,3% para A. lumbricoides 'y 81,7% para T. trichiura. Las tasas
de fracasos fueron bajas para los cuatro esquemas terapéuticos:
mebendazol (5,14%), albendazol (6,20%), albendazol +
ivermectina (2,02%) y mebendazol + ivermectina (2,22%).
El grupo de edad de 0 a 9 afios registro el mayor numero de
fracasos terapéuticos (n = 13). Quizads convendria emplear
esquemas combinados en casos de fracasos terapéuticos.
Pero, surge la duda si se esta evidenciando la posibilidad de
resistencia a estos medicamentos, dado que la mayoria de los
fracasos terapéuticos se observaron en pacientes con bajas
cargas parasitarias que bien podrian revertirse en el tiempo.

Palabras claves: Ensayo clinico, geohelmintiasis, prevalencia,
mebendazol, albendazol

SUMMARY

A four-arm clinical trial was carried out in 14
communities in the State of Aragua to evaluate four
antihelminthics treatments, as monotherapy and combined
treatments for soil-transmitted helminthiasis: Mebendazole,
albendazole and each of these drugs in combination with
ivermectin. Treatments were given after an initial stool
specimens were obtained for examination, with two sequential
stool reevaluations on days 7 and 21. Cure rates (zero eggs in
stools) at day 7 after treatments were favourable for combined
treatments, specially albendazole + ivermectin (x?> = 10.85;
P < 0.0009), which was not reflected by day 21 since no
treatment showed any superior efficacy. Trichuris trichiura still
responds satisfactorily to conventional treatments offered by
the national Programme for the Fight against Anclyostomiasis
and other Intestinal Parasites. Notwithstanding the similarities
of monotherapy and combined treatments efficacy, the
percentage of patients cured with T. trichiura solely or with
mixed infections was high (> 93%). Hookworm infections
were cured a 100% (zero eggs found in feces), followed by
A. lumbricoides (98.2%) and mixed infections by T. trichiura
+ A. lumbricoides + hookworms (100%). However, the mean
egg reduction percent was also a 100% for hookworms,
89.3% for A. lumbricoides and 81.7% for T. trichiura. The
rates of treatment failure were limited, albendazole 6.20%,
mebendazole 5.14%, for the combination of albendazole +
ivermectin 2.02% and for mebendazole + ivermectine 2.22%.
The majority of treatment failures were seen in the 0-9 age
group. It is perhaps convenient to use combined schemes in
cases of treatment failure. But, there is doubt as to whether
there is the possibility of resistance to these drugs given that
the majority of treatment failures observed in patients with low
intensity infections which might be subdued in time.

Key words: Clinical trial, soil transmitted helminthic infections,
prevalence, mebendazole, albendazole.
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Evaluacion de la eficacia de drogas antihelminticas

INTRODUCCION

Se estima que existen unos 4,5 millardos de
personas a riesgo de infeccion de geohelmintiasis en el
mundo y mas de 2 millardos cronicamente infectados
a Ascaris lumbricoides (807 millones), Trichuris
trichiura (604 millones), 576 millones de casos de
uncinarias y 207 millones de casos de esquistosomiosis
(WHO, 2002).

Sin embargo ha quedado bien establecido
que con los tratamientos disponibles es posible
revertir y prevenir la enfermedad en areas endémicas
en el mundo entero (WHO, 1996; 2001). De ellos,
los benzimidazoles albendazol y mebendazol,
levamisol y pamoato de pirantel, estan resefiadas como
drogas esenciales para el tratamiento masivo por la
Organizacion Mundial de la Salud, a dosis tnica, por
ser las mas eficaces contra los nematodos (WHO, 1996;
2002; de Silva et al., 1997; Keiser & Utzinger, 2008).
Tan solo con el reparto semestral de antihelminticos se
logra una reduccion global de 20% de la prevalencia,
y una disminucion de 88% de la carga parasitaria en
personas con muy elevadas cargas (WHO, 1981;2002).

La disponibilidad de drogas econdmicas e
inocuas para tratar las geohelmintiasis ha hecho que
los esfuerzos de control, mediante la quimioterapia,
sea una opcion alcanzable para paises pobres (Handzel
et al., 2003). A pesar del impacto logrado a nivel
de comunidades en disminuir la prevalencia por
geohelmintos, se ha evidenciado que la administracion
masiva y periddica de los antihelminticos empleados
por los programas de control no logra interrumpir
totalmente la transmision por uncinarias, o eliminar
las formas del parasito, en areas endémicas, debido a
la eficacia variable de los antihelminticos imidazoles
contra los parasitos (Bennett et al., 2000; Keiser
& Utzinger, 2008). Ademas, se ha observado la
rapida reinfeccion después de los tratamientos
masivos (Albonico et al., 1995), con la subsiguiente
disminucion de su eficacia por uso prolongado
(Albonico et al., 2003) contribuyendo asi al desarrollo
de la resistencia de estos medicamentos (Condor &
Campbell, 1995; Geerts & Gryseels, 2000).

Entre las alternativas para tratar adecuadamente
las infecciones por 7. trichiura y otros geohelmintos se
ha ensayado diversas dosis multiples y combinaciones
de drogas antihelminticas (Bennett & Guyatt, 2000;
Belisario et al., 2003; Ismail & Javakody, 1999; Guyatt et
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al.,2001; Gémez et al., 2000; Horton, 2000; Handzel et
al.,2003; de Silva et al., 1997; Keiser & Utzinger, 2008;
Albonico et al., 1994; Hall & Nahar, 1994, Bethony et
al., 2006; Flohr et al. 2007; Sacko et al., 1999; Zu et al.,
1992; Patete et al., 2005). Los mas frecuentes han sido las
dosis multiples de 100 mg por tres dias de mebendazol, o
alternativamente dosis tnicas de 500 mg, 6 500 mg dos
veces al dia por dos dias; como también se ha ensayado
dosis de 400, 600 y 800 mg de albendazol tanto como
dosis multiples y unicas; y de igual manera diversas
combinaciones de estas dos drogas con dictilcarbamazina
e ivermectina; igualmente dosis Uinicas con pamoato de
pirantel. Sin embargo, varias investigaciones indican
que las tasas de curacion varian ampliamente para 7.
trichiura, A. lumbricoides y las uncinarias, alcanzando
rangos de entre 28% a 100%. De manera similar, la tasa
de reduccion de huevos cifra en promedio 80% y 99%
para cada droga respectivamente. Sin embargo, con el uso
de las dosis tnicas se ha comprobado que la eficacia en
curar la trichuriasis ha sido muy pobre con ambas drogas,
pero ligeramente a favor de mebendazol (de Silva et al.,
1997; Keiser & Utzinger, 2008; Bethony et al., 2006;
Horton, 2000; Bennett & Guyatt, 2000). Mebendazol
administrado en dosis tinica o multiple ha superado
siempre a albendazol en eficacia para el tratamiento de la
trichuriasis. Pero albendazol ha demostrado ser superior
contra A. lumbricoides y las uncinarias. En Venezuela el
Programa de Lucha contra la Anquilostomiasis y otras
Parasitosis Intestinales ha observado tasas de curacion
mayores de 88% con el uso de albendazol y mebendazol
(Aché et al., 1989).

Apesar de los diversos esquemas de tratamiento
con mebendazol y albendazol, los resultados de su eficacia
han fluctuado por diversas razones (de Silva et al., 1997,
Keiser & Utzinger, 2008; Uneke, 2010): 1) amplias
variaciones en los métodos de diagnostico para evaluar
las tasas de curacion, asi como las tasas de reduccion de
la intensidad de los huevos; 2) variaciones atribuidas a
ubicaciones geograficas en las tasas de curacion, tanto
locales, regionales, como intercontinentales. Por ejemplo,
la tasa de curacion global en Asia es menor que en Africa
y América; y de alli se deriva la importancia de realizar
evaluaciones locales para conocer la eficacia de estas
drogas; y 3) variaciones en la intensidad inicial de las
infecciones por nematodos.

Desafortunadamente pocos antihelminticos
nuevos han sido desarrollados para el tratamiento de
los nematodos en los Gltimos 30 afios. Apenas han sido
ensayados con éxito relativo dos drogas: nitazoxamida
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y tribendimidina. Tribendimidina es una droga de
amplio espectro producida en China, pero que mas
bien es util en combinacion con los antihelminticos
benznidazoles como estrategia de control (Xiao ef al.,
2005; Yan et al., 2009) a pesar de su amplio espectro
de accion (Keiser ef al., 2007). Esto indudablemente
implica un mayor costo para la administracion masiva
por los programas nacionales. Nitazoxamida no ha sido
tan exitoso para el tratamiento de nematodos. Se ha
desestimado su uso para fines de salud publica debido
a la importante prevalencia de efectos secundarios
observados, y no ha demostrado ser superior a
Albendazol administrado como dosis tinica Belkind-
Valdovinos ef al., 2004).

Debido al uso masivo y sostenido de los
pocos antihelminticos disponibles, hay preocupacion
a nivel internacional que la resistencia observada en
pequeiia escala, tanto en Africa (Mali y Tanzania),
como en Vietnam, pueda extenderse (de Silva et al.
1997; Keiser & Utzinger, 2008) por el uso de las
monoterapias mas frecuentes basados en mebendazol
y albendazol. Las perspectivas de contar con vacunas
contra los geohelmintos atn estan lejos de lograrse.
Hasta el presente, el intento de elaborar una vacuna
eficaz contra las uncinarias no ha sido exento de
escollos debido a la alta capacidad de estos parasitos
por evadir el sistema inmunitario. Pero el aspecto
mas inquietante es el prospecto de la inviabilidad de
su produccion para la comercializacion, dado que la
poblacidén a riesgo de infeccion esta conformada por
los mas pobres del planeta y simplemente no seria
econdémicamente viable (Diemert et al., 2008).

A pesar del uso frecuente, sostenido y masivo,
desde hace décadas, de los imidazoles, y en afios
mas recientes de ivermectina, por el Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS), el Programa de
Lucha contra la Anquilostomiasis y otros Parasitos
Intestinales (PLAPI) en Venezuela no ha hecho un
monitoreo de la calidad y eficacia de estas drogas.
No se han ejecutado ensayos clinicos comunitarios
para conocer la eficacia de las drogas administradas
por el PLAPI en Venezuela, ni tampoco las otras
drogas esenciales, tanto como monoterapias o terapias
combinadas. Dadas las variaciones de las tasas de
curacion, y los posibles fracasos terapéuticos que
puedan surgir, se decidi6 realizar este ensayo durante
los afios 2008 a 2011 para determinar la eficacia de
monoterapias (albendazol y mebendazol) y esquemas
combinados (albendazol + ivermectina y mebendazol
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+ ivermectina) mediante un ensayo clinico comunitario
a cuatro brazos.

METODOLOGIA

Area del Estudio

Comunidades de los municipios Marifio y
Zamora del estado Aragua. Fueron escogidos al azar
conforme al tamafio muestral entre los afios 2007
a 2009. Se escogieron comunidades marginales o
invasiones con condiciones de saneamiento ambiental
inexistentes cercanos a zonas hiimedas.

Tipo de Diserio

Diseflo experimental, tipo ensayo de campo
con base en comunidades, mediante un proceso
aleatorio y a doble enmascaramiento. Corresponde a
la categoria de Fase III (evaluacion de eficacia) con
cuatro brazos (cuatro evaluaciones de tratamientos
simultaneas).

Universo y Muestra

El Universo fue conformado por las
comunidades de los municipios Marifio y Zamora del
estado Aragua. El tamafio de la muestra fue calculada
con base en la comparacion entre dos proporciones
con precision absoluta (Lemeshow et al.,1990) 95% de
confianzay 10% como margen diferencial, tomando en
cuenta la prevalencia historica de 26% para trichuriasis
en el estado Aragua, que arrojo6 un total de 160 personas
requeridas para cada uno de los cuatro tratamientos.

nzzzl-wz [Pl (I-Pl) +Pz (1- Pz)] /d

Donde Zzl-wz =195 P, =26%yP,=36%y d>=10?

Intervenciones Propuestas

Cuatro esquemas de tratamientos fueron
evaluados, a saber: 1) Esquema tinico de mebendazol
600 mg; 2) Esquema unico de albendazol 400 mg; 3)
Esquema combinado de ivermectina a razén de 200ug/
kg dia + mebendazol 600 mg; y 4) Esquema combinado
de ivermectina a razén de 200ug/kg dia + albendazol
400mg.
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Criterios de Inclusion y Exclusion

El estudio enrold personas de todas las
edades, de ambos géneros, que resultaron positivos
al examen coproparasitoloégico. Fueron excluidas de
recibir esquemas en combinacion con ivermectina
toda madre lactante. Embarazadas fueron excluidas
de todo tratamiento.

Para conformar la muestra se dio preferencia
a los infectados con Trichuris trichiura y otros
geohelmintos.

No se le administro tratamiento combinado
con ivermectina a nifios con pesos corporales
menores a 15 kg. En sustitucion, se les asigno
aleatoriamente tratamientos alternos de mebendazol
o albendazol.

Fue respetada la decision de toda persona
positiva, asignada a un tratamiento segun la tabla
aleatoria, que se negara a participar en el estudio o de
recibir su tratamiento. En cambio, su tratamiento fue
asignado a un(a) positivo(a) segun el mismo género
y una edad con rango de 5 afios de diferencia.

Procedimientos para la recoleccion de la informacion

Para las evaluaciones coproparasitoscopicas
fue empleado el método de Kato-Katz (WHO, 1991)
para determinar tanto la prevalencia de los diferentes
tipos de geohelmintos, como a su vez las tasas de
curacion, las tasas de reduccion de la intensidad de
los huevos y la eficacia de los medicamentos. Fueron
recogidas muestras de heces de postratamiento en
los dias 7y 21.

Enmascaramiento

En sobres sellados, y codificados con
letras del alfabeto A, B, C, D, se colocaron las
combinaciones de los 4 tratamientos que fueron
entregados por un personal de salud ajeno al grupo
directamente involucrado en la investigacion. Se
generd una secuencia codifica y azarosa de las
letras del alfabeto segtin orden establecido en el uso
de la tabla de nimeros aleatorios (Fisher & Yates,
1963). Ni el investigador principal, ni los técnicos
de laboratorio, ni los sujetos tenian conocimiento
de los tratamientos administrados o recibidos.
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Consideraciones Eticas

El protocolo fue aprobado por la Comision
de Etica y discutido con la Direccion de Saneamiento
Ambiental del Ministerio del Poder Popular para la
Salud. No surgieron inconvenientes por cuanto se
consider6 que los antihelminticos a emplear eran de
uso rutinario por el MPPS y el PLAPI. Adicionalmente,
se solicitd consentimiento escrito a los participantes y
de los padres de menores para que sus representados
puedan participar en el estudio.

Analisis de Datos

Siguiendo la metodologia estandar, fue
aplicado el principio de per protocolo: Un analisis que
involucra a sélo aquellos participantes que recibieron
tratamientos seglin el proceso de asignacion aleatoria,
y a) Evaluar separadamente los renglones curados, no
curados y no tratados; b) Incluir en el analisis los tratados
no evaluados en dia 7, pero si en dia 21. La base de datos
fue analizada con el software Epilnfo 6.4. La tabulacion
de los mismos permitio elaborar distribuciones de
frecuencia, promedios, proporciones, contrastes de
proporciones y cuadros, con analisis inferenciales
mediante ¥, valores p, intervalos de confianza de 95%.
La determinacion de la eficacia de los esquemas de
tratamientos se realizd mediante contrastes con 1 grado
de libertad para proporciones. Los calculos de la tasa
de prevalencia, reduccion porcentual de la intensidad
de infeccion, asi como la clasificacion de la intensidad
de la infeccion se hizo conforme a normativas técnicas
(WHO, 1998; 1999).

RESULTADOS

Prevalencia, distribucion global y especifica de
geohelmintos en comunidades

El area de estudio abarcé 14 comunidades de
los municipios Marifio y Zamora del estado Aragua,
geograficamente ubicadas al sur y norte del estado,
y en los valles de Tucutunemo (Tabla I). Fueron
procesadas 6.970 muestras de heces en las evaluaciones
iniciales para obtener las 616 personas positivas a
geohelmintiasis para la conformacion de la muestra.
Una vez tratadas, fueron examinadas 616 muestras
coproparasitoscopicas en la primera y 616 en una
segunda evaluacion post-tratamiento, para un subtotal
de 1.232 muestras, y un gran total de 8.202 muestras
coproparasitoscopicas procesadas.
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Tabla I. Distribucién de muestras y féormula parasitaria por comunidad.

Localidad Muestras Positivos IC 95% T. trichiura  A. lumbricoides Uncinarias Mixtas Otras
Fatima 520 27 34-74 4 15 0 8 0
Divo Royé 315 15 26-77 3 8 0 4 0
Villa 1258 181 125-164 62 88 2 23 6
Puntita
La
374 53 10,7 — 18,1 16 24 0 13 0

Esperanza
La

L 278 18 3,8-10,0 4 9 1 4 0
Bolivariana
Mercedes 426 31 4,9-10,1 10 0 7 14 0
de Paya
El Tierral 386 48 9,3-16,1 13 24 1 10 0
Corazén 587 47 59-105 11 28 0 8 0
de Jesus
Ciuda_md 1009 36 25-49 9 18 0 7 2
Bendita
Los Bagres 637 58 6,9-11,6 12 34 1 11 0
El Ocumo 246 20 50-12,2 15 0 3
La Vaquera 215 10 2,2-83 0 2 4 1
Las Tunitas 404 33 56-11,2 17 0 0
Barrio 315 39 8,9-16,5 4 24 1 2 8
Moscu
Total 6.970 616 82-95 161 304 15 116 20

Tabla Ill. Distribuciéon absoluta y proporcional de muestras positivas segun género y edad.

Masculino Femenino Total
oo 176(55,87%) 139(44.13%) 315
56,59% 45.57% 51,13%
1010 82(51,89%) 76(48,11%) 158
26,36% 24,91% 25,64%
202 23(33,33%) 46(66,67%) 69
7.39% 15,08% 11,20%
5030 14(32,55%) 29(67,45%) 43
450% 9.50% 6,98%
_ 8(50%) 8(50%) 16
40-49 257% 2.62% 2,59%
4(50%) 4(50%) 8
50-59 1,28% 1,31% 1,29%
3(60%) 2(40%) 5
60-69 0,96% 0.65% 0.81%
; 1(50%) 1(50%) 2
70-79 0,32% 0,32% 0,32%
Total 311 305 616

¥ =17,62;7gl. P=0013

De las evaluaciones iniciales se obtuvo una
prevalencia porcentual de 8,83% (I.C. 95%: 8,2-9,5)
(Tabla IT). La muestra de positivos estuvo conformada
por 311 personas de género masculino (50,5%) y 305
de género femenino (49,5%).
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Entre las especies parasitarias detectadas
en los exadmenes coproparasitoscopicos iniciales
predomin6é mayormente las infecciones a Ascaris
lumbricoides (49,53%. 1.C. 95%: 45,3-53,3), en
segundo lugar Trichuris trichiura (26,13%. 1.C.
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Fig. 1. Distribucion de las especies parasitarias,
Municipios Marifio y Zamora, Estado Aragua.
2007-2009.

T. trichiura + A. lumbricoides
+ Uncinarias

3 0,5%

T. trichiura + A. lumbricoides
113 18,3%

T. trichiura o 060'-)000 =
161 26,1% SOOOOOOOOOOF————
.

Otros
20 3,2%

Uncinarias
15 2,4%

A. lumbricoides
304 49,4%

95%: 22,7-29,7), seguido de las infecciones mixtas a
expensas de 4. lumbricoides y T. trichiura (18,34%.
I.C. 95%: 15,3-31,6) (Fig. 1).

Prevalencia, distribucion global y especifica de
geohelmintos por género y edad

La distribucion absoluta y proporcional de
la morbilidad en los participantes no estuvo inclinada
a favor de género alguno segin la edad (P = 0,013)
(Tabla II), a pesar de la seleccion de diferentes medios
ambientes. También se evidencié un patron global de
declinacion de la prevalencia hacia la adultez en ambos
géneros.

No se detecto diferencias significativas en la
preferencia general de una especie parasitaria en favor
de alguno de los géneros (P = 0,39). Sin embargo, una
mayor proporcion de mujeres estaban infectadas con 7.
trichiura, mientras que entre los hombres predominaron
las infecciones con A. lumbricoides (Tabla III).

Tabla lll. Tipo de infeccién parasitaria segun género.

Carga parasitaria

La intensidad de las infecciones o cargas
parasitarias para todas las especies parasitarias, detectadas
en la evaluacion inicial, resulto con la clasificacion de leve
conforme a la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO, 1998; 1999) (Tabla IV).

Prevalencia por grupo de edad

En el grupo de edad 0-9 afios se detectd 50,1%
de la prevalencia de los parasitos mas encontrados, con
predominio tanto de A. lumbricoides como T. trichiura;
seguido de 25,6% global en el grupo de 10 a 19 afios, y
de igual modo con predominio de esas mismas especies.
La poblacion acumulada de positivos, comprendidos
entre las edades de 0 a 19 anos, cifrd 76,8%(1.C. 95%:
73,2 - 80,0).

La morbilidad en la poblacion estudiada no
parece surgir azarosamente (3> = 54,33; 42 gl. P <
0,00001), si no reflej6 una tendencia significativa de
la prevalencia con la progresion de las edades: mayor
en los primeros afios de la vida; menor en la edad
adulta avanzada. Las prevalencias de los parasitos
mas detectados exhiben una convexidad tipica de
conformidad con la edad y consona con los patrones
epidemioldgicos observados mundialmente para estas
infecciones en esos grupos de edad (Bundy et al., 1987).
A partir de los 40 afios de edad en adelante la prevalencia
decliné a menos de 5% de manera general.

Eficacia de los esquemas terapéuticos
a) Proceso Aleatorio

La distribucion de los medicamentos segun
los cuatro esquemas terapéuticos fue relativamente

Parasito Masculino  Femenino Total Prevalencia % I.C. 95%
T. trichiura 74 87 161 26,13 22,7-29,7
A. lumbricoides 160 144 304 49,35 45,3-53,3
Uncinarias= 9 6 15 2,43 1,3-3,9

Otros* 12 8 20 3,24 1,9-4,9

T. trichiura + A. lumbricoides 56 57 113 18,34 15,3-31,6
A. lumbricoides + Uncinarias 0 2 2 0,32 0,03-1,16
T. trichiura + A. lumbricoides + Uncinarias 0 1 1 0,16 0,0-0,9

Total 311 305 616 100 -

(*)= E. vermicularis, Hymenolepis spp. S. stercoralis. (=)= N. americanus y A. duodenale

$=624:6gl. P= 039
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Tabla IV. Intensidad de las infecciones segun especie parasitaria.

Aché Rowbotton A. R. et al.

Parasito Promedio Aritmético y Desviacion Estandar Intensidad de la infeccién (OMS)
A. lumbricoides 215,2 (615,0) Leve
T. trichiura 16,4 (78,4) Leve
Uncinarias 0,552 (5,4) Leve
Tabla V. Distribucién de tratamientos administrados.

Tratamiento Numero Administrado %
A. Albendazol 151 24,5
B. Mebendazol 153 24,8
C. Albendazol + Ivermectina 160 26,0
D. Mebendazol + Ivermectina 152 24,7
Total 616 100

Tabla VI. Distribucion de tratamientos administrados segtin género.

Albendazol +

Mebendazol +

Género Albendazol Mebendazol ) : Total
lvermectina Ivermectina

Masculino 78 77 77 79 311

Femenino 73 76 83 73 305

Tabla VIl. Distribucion absoluta y proporcional de los tratamientos administrados por especie parasitaria.

Albendazol +

Mebendazol +

Parasito Albendazol (%) Mebendazol (%) Ivermectina (%)  Ivermectina (%) Total
T. trichiura 37 (24,50) 39 (25,49) 36 (22,50) 49 (32,23) 161
A. lumbricoides 74 (49,00) 79 (51,63) 84 (52,50 67 (44,07) 304
Uncinarias 3(1,98) 2(1,30) 6 (3,75) 4(2,63) 15
Otros* 5(3,31) 4(2,61) 4 (2,50) 7 (4,60) 20
T. trichiura + A. lumbricoides 32 (21,19) 29 (18,95) 28 (17,50) 24 (15,78) 113
A. lumbricoides + Uncinarias 0 0 1(0,62) 1(0,69) 2
Sntgﬁf;irtilgz + A. lumbricoides + 0 0 1(0,62) 0 1
Total 151 153 160 152 616

¥ =14,01; 18 g1, P=0,728

balanceada entre los tratados (Tabla V) y los géneros
(Tabla VI). No se observo diferencias significativas de
los tratamientos administrados por especie parasitaria,
ni gradiente de asociacion entre especies parasitarias
con respecto a los esquemas de tratamiento (P=0,728)
(Tabla VII).

Ninguna especie parasitaria fue favorecida
por la asignacion de los tratamientos, pero fue evidente
el predominé del numero de tratados a A. lumbricoides
y T. trichiura, parasitos con la mayor prevalencia en
las areas estudiadas (Tabla VII).
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La distribucion absoluta y proporcional

de los tratados, segun la edad, guarda un gradiente
de asociacion muy significativo (P < 0,001) (Tabla
VIII), en virtud de la tendencia decreciente hallada
entre la poblacion estudiada: mas infectados en los
primeros afios de la vida; menos en la vida adulta y
avanzada.

El registro de tratamientos asignados a
las infecciones combinadas de A. lumbricoides
+ Uncinarias, y T. trichiura + A. lumbricoides +
Uncinarias fueron muy minimas.
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Tabla ViIIl. Distribucion absoluta y proporcional de los tratamientos administrados segun edad.

Albendazol + Mebendazol +

Edad Albendazol (%) Mebendazol (%) Ivermectina (%) Ivermectina (%) Total
0-9 108 (34,3) 83 (26,3) 76 (24,1) 48 (15,3) 315 (51,1)
10-19 21(13,3) 39 (24,7) 44 (27,8) 54 (34,2) 158 (25,6)
20-29 14 (20,3) 12 (17,4) 18 (26,1) 25 (36,2) 69 (11,2)
30-39 4(9,3) 12 (27,9) 14 (32,6) 13 (30,2) 43 (6,9)
40-49 2(12,5) 5(31,3) 2(12,5) 7 (43,7) 16 (2,6)
50 - 59 1(12,5) 1(12,5) 4 (50,0) 2 (25,0) 8(1,3)
60 — 69 0 1(20) 2 (40%) 2(40%) 5(0,8)
70-79 1(50) 0 0 1(50) 2(0,3)
Total 151(24,5) 153 (24,8) 160 (25,9) 152 (24,7) 616 (100)

¥ =61,33;21 g1, P=10,000001

Si bien los tratamientos guardan una
dependencia lineal en relacion con la edad, sus
comparaciones estratificadas por tratamiento, género
y las especies parasitarias mas prevalentes, 7. trichiura
y A. lumbricoides, en relacion con las edades de mayor
proporcion, 0 a 39 afios, no se detect6 una tendencia
selectiva entre sus distribuciones (Tablas IX y X).
Ademas, una extension estratificada de los tratamientos
segun las especies parasitarias mas prevalentes, por las

edades mas predominantes y por género, no demostrd
preferencia o gradiente de asociacion alguna.

b) Evaluacion a los 7 dias

Las tasas de curacion a los 7 dias posteriores
fueron elevadas en general y proximos ente si, y
significativamente a favor de los tratamientos combinados
(Tabla XI). Se destacé la combinacion de albendazol +

Tabla IX. Distribucion de Trichuris trichiura segun edades entre 0-39 afos y género por tratamiento.

Edad 0-9 10-19 20-29 30-39

Género Género Género Género Total
Tratamiento M F M F M F M F
Albendazol 15 10 3 0 1 2 0 3 34
Mebendazol 11 9 3 7 0 3 1 2 36
Alb + Iver 7 12 3 7 2 2 0 1 34
Meb + Iver 12 4 10 9 2 5 1 4 47
Total 45 35 19 23 5 12 2 10 151
X2 3gl; P 5,35; 0,14 5,93;0,12 2,09; 0,55 1,44; 0,69

Tabla X. Distribuciéon de Ascaris lumbricoides segun edades entre 0-39 afios y género por tratamiento.

0-9 10-19 20-29 30-39
Edad Género Género Género Género Total
Tratamiento M F M F M F M F
Albendazol 32 21 9 4 2 5 0 0 73
Mebendazol 26 16 1 1 0 8 1 3 76
Alb + Iver 22 16 13 10 3 5 3 8 80
Meb + Iver 17 8 8 14 2 7 4 0 60
Total 97 61 41 39 7 25 8 1 289
X2 3gl; P 0,68; 0,87 3,90; 0,27 3,57;031 -------

202

Bol. Mal. Salud Amb.



ivermectina con 98,0% (1.C.95%: 94,2-99,5), seguido
muy de cerca por la combinaciéon de mebendazol +
ivermectina con 97,8% (1.C.95%: 93,7-99,5).

Ninguno de los esquemas de tratamiento
demostraron superioridad contra una especie parasitaria
en particular a los 7 dias post-tratamiento (P = 0,129)
(Tabla XII).

En cuanto a los géneros, no se observd una
tasa de curacion preferencial entre ellos a los 7 dias (p
=0,58), ni tampoco en relacion con la tasa de curados
y no curados en favor de algunos de los esquemas
terapéuticos asignados aleatoriamente a ellos (P =
0,58).

c) Evaluacion a los 21 dias

Las tasas de curacion de los cuatro
esquemas a los 21 dias posteriores a la administracion
de los medicamentos resultaron muy cercanas
proporcionalmente y ninguno logrd obtener una
eficacia de mayor significacion sobre los demas (P
= 0,343). La combinacion albendazol + ivermectina
registr6 la mayor tasa de curacion (98,0%) sobre los
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otros esquemas aplicados y también fue ligeramente
superior a albendazol por si sola.

A pesar de la mayor tasa de curacion por los
tratamientos combinados, ningun esquema demostro
una clara superioridad de eficacia con respecto a los
demas (Tabla XIII) como se observo a los 7 dias.
Quedé en evidencia que ambos esquemas combinados
lograron un menor nimero de fracasos terapéuticos,
y mantuvieron tasas de curacion igualmente elevadas
como a los 7 dias.

Cabe senalar que 8 pacientes tratados con
albendazol, y 4 con mebendazol, que resultaron
positivos al examen coproparasitoscopico a los 7
dias post-tratamiento, se negativizaron a los 21 dias
posteriores a los tratamientos.

Fue evidenciado una tendencia significativa,
en funcion de la edad, entre los curados y no curados
en relacion con el dominio de las especies parasitarias
mas prevalentes, 4. lumbricoides, T. trichiura y la
combinacion 4. lumbricoides + T. trichiura (P <0,05)
a todos los esquemas administrados. Las uncinarias
fueron curadas en 100% (cero huevos por gramo de

Tabla XI. Eficacia de Monoterapias y Terapias combinadas a los 7 dias de postratamiento.

Esquemas Terapéuticos X2 Valor P

Albendazol vs Mebendazol 1,28 0,25(n.s.)
Albendazol vs Albendazol + Ivermectina 10,85 0,0009(s)
Albendazol vs Mebendazol + Ivermectina 9,66 0,001(s)
Mebendazol vs Albendazol + Ivermectina 5,21 0,022(s)
Mebendazol vs Mebendazol + Ivermectina 4,52 0,033(s)
Albendazol + Ivermectina vs Mebendazol + lvermectina 0,10 0,75(n.s.)

(s) = significativo; (n.s.) = no significativo

Tabla XIl. Tasa de curacion segun tipo de geohelminto a los 7 dias (*) = E. vermicularis, Hymenolepis

spp., S. stercoralis.

Parasito Curado No Curado No tratado Total % Curado
T. trichiura 136 14 1 161 84,4
A. lumbricoides 267 8 29 304 87,8
Uncinarias 15 0 0 15 100
Otros* 17 3 0 20 85,0
T. trichiura + A. lumbricoides 97 8 8 113 85,8
A. lumbricoides + Uncinarias 2 0 0 2 100
T. trichiura + A. lumbricoides + Uncinarias 1 0 0 1 100
Total 535 33 48 616 86,8

¥ =17,56; 12 g1, P=0,129
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Tabla XIIl. Eficacia de Monoterapias y Terapias combinadas a los 21 dias de postratamiento.

Esquemas Terapéuticos X? Valor P

Albendazol vs Mebendazol 0,12 0,72 (n.s.)
Albendazol vs Albendazol + lvermectina 2,90 0,08 (n.s.)
Albendazol vs Mebendazol + Ivermectina 2,27 0,13 (n.s.)
Mebendazol vs Albendazol + Ivermectina 1,1 0,29 (n.s.)
Mebendazol vs Mebendazol + lvermectina 3,47 0,06 (n.s.)
Albendazol + lvermectina vs Mebendazol + lvermectina 0,01 0,91 (n.s.)

(n.s.) = no significativo

Tabla XIV. Reduccién porcentual de huevos por gramo de heces (hpgh).

Parasito Reduccién porcentual (%) de huevos por gramo de heces (hpgh)
T. trichiura 81,7
A. lumbricoides 89,3
Uncinarias 100

heces), seguido de A. lumbricoides (98,2%) y las
infecciones mixtas de 7. trichiura + A. lumbricoides
+ uncinarias (100%).

Lareduccion porcentual de huevos por gramo
de heces fue de 100% para las uncinarias, 89,3% para
A. lumbricoides 'y 81,7% para T. trichiura (Tabla IV).

Apenas se registraron 6 casos no curados
con 7. trichiura (3,72%) de un total de 161 pacientes
infectados; 5 no curados con 4. lumbricoides (1,64%);
y 7 pacientes no curados con infecciones mixtas de 7.
trichiura + A. lumbricoides (6,19%).

Asimismo, tanto la tasa de curacion por
género, como la distribucion de los esquemas de
tratamientos evaluados por género, no arrojaron
diferencias significativas a favor de alguno de ellos.

Interesante observar que entre los 13
parasitados no curados con 7. trichiura (6 parasitados
con T. trichiura unicamente y 7 parasitados a A.
lumbricoides + T. trichiura) que registraron fracasos
terapéuticos, 6 de ellos (46,2%) cifraron cargas
parasitarias menores al promedio (16,4) y con un rango
de entre 3 a 11 huevos por gramo de heces.

Por otra parte, entre los 13 parasitados
no curados con A. lumbricoides (5 unicamente a
A. lumbricoides; 7 a infecciones mixtas con A.
lumbricoides + T. trichiura; y 1 con A. lumbricoides
+ Uncinarias), 9 (69,2%) de ellos cifraron cargas
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parasitarias menores al promedio de 215,2 huevos por
gramo de heces.

Excluyendo a los no tratados, la tasa global
para los no curados fue de 3,83% (21/548). Asimismo,
las tasas de fracasos terapéuticos especificos a los
21 dias ascendio a 6,20% (8/129) para albendazol,
5,14% (7/136) para mebendazol, 2,02% (3/148)
para albendazol + ivermectina y 2,22% (3/135) para
mebendazol + ivermectina.

El mayor numero de fracasos terapéuticos a los
21 dias post-tratamiento se concentrd entre las edades
de 0 a 29 afios (n = 18), destacandose el grupo de 0 a
9 con 13, pero es el grupo con la mayor proporcion de
infectados; seguido del grupo de 10 a 19 afios con 4. El
género femenino acumul6 el mayor nimero de fracasos
entre 0 a 29 afos con 10 casos. Albendazol registro el
mayor numero de fracasos en el grupo de 0 a 9 afos (n
=4)y 8 en forma global entre las edades consideradas.

Por otra parte, considerando el bajo numero de
fracasos terapéuticos que tenia cargas parasitarias bajas
para T. trichiura, A. lumbricoides y la combinacion de
ambas especies en conjunto, es dable especular que la
magnitud de la resistencia podria ser muy reducida en
todas esas areas del estado Aragua.

DISCUSION

Por vez primera en nuestro pais un ensayo
clinico ha evaluado comparativamente la eficacia de
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cuatro tratamientos convencionales suministrados
a la poblacion, bien sea como monoterapias o en
tratamientos combinaciones. Los resultados indican
que las tasas de curacion por el uso tinico de albendazol
o mebendazol, o ambas drogas en combinacién con
ivermectina, fueron muy elevadas, 94,1% a 98,0%.
La tasa global de curacion cifr6 88,96% y la tasa de
los no curados alcanzo6 3,83%. Estos resultados son
similares a los hallazgos en otros estudios en otras
partes del mundo, y en particular la tasa de curacion
de mebendazol en este estudio fue superior a las tasas
reportadas (de Silva et al., 1997; Bennett & Guyatt,
2000; Keiser & Utzinger, 2008). Esto quizas pueda
atribuirse a la dosis Unica de 600mg administrados
durante el ensayo en lugar de los 500mg recomendados.

La prevalencia global cifré 8,83%, y las
intensidades de infeccion se clasificaron como leves
para las diversas especies parasitarias. El area de
estudio puede clasificarse como de baja prevalencia
(<50%) y baja intensidad de infeccion (<10%) (WHO,
1998; WHO, 1999). Este hallazgo reafirma las bajas
tasas de prevalencia de geohelmintiasis que se ha
venido observando en los ultimos afios a nivel nacional
(Informes de la Direccion de Saneamiento Ambiental).

Entre las especies parasitarias detectadas
predomind las infecciones a Ascaris lumbricoides
con 49,35%, seguido por Trichuris trichiura que
cifré 26,13% y por ultimo las infecciones mixtas a
expensas de la combinacion de Ascaris lumbricoides y
Trichuris trichiura que alcanzo 18,34%. Se observaron
prevalencias elevadas para las edades menores
comprendidas entre 0 a9y 10 a 19 afios y prevalencias
bajas en las edades avanzadas, todo conforme a un
patrén de tendencia convexa, muy significativa,
observada en otras poblaciones a nivel mundial.

Quedo en evidencia que las tasas de curacion
observadas a los 7 dias posteriores al tratamiento, a
favor de los esquemas combinados, no se reflejaron a
los 21 dias después del tratamiento. Ningun esquema
demostro ser mas eficaz que otro. Indicaria que a
medida que transcurren las semanas posteriores a
los tratamientos no hay ventajas entre los esquemas
terapéuticos. Similar resultado fue observado a las
cuatro semanas posteriores al tratamiento con el uso
de monoterapias y terapias combinadas basados en
mebendazol, albendazol y pamoato de pirantelo (Zu et
al., 1992). Esto podria explicarse por la lenta actividad
de los imidazoles mebendazol y albendazol como
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tratamientos monoterapéuticos en eliminar helmintos,
o posiblemente a la liberacion de huevos por hembras
fecundadas una vez minimizada la carga de densidad
de vermes en el tracto intestinal posterior al tratamiento
(Kotze & Kopp, 2008). Ademas, la reduccion tanto de
las tasas de prevalencia, como de la carga parasitaria,
por el uso de ivermectina ha sido limitada (de Silva ez
al., 1997; Kotze & Kopp, 2008).

No se observo tasas de curacion distribuidas
preferencialmente entre los géneros, ni diferencias
proporcionales significativas de los tratamientos
administrados por especie parasitaria. Pero si se
observé una tendencia significativa entre los curados y
no curados en relacion con el dominio de las especies
parasitarias mas prevalentes, 4. lumbricoides, T.
trichiura y la combinacion A. lumbricoides + T.
trichiura; y desde luego en funcién de la edad. Una
indicacion que todos los esquemas de tratamiento aun
brindan resultados terapéuticos satisfactorios.

Esta investigacion ha demostrado que T.
trichiura aun responde satisfactoriamente a los
tratamientos convencionales ofrecidos por el Programa
de Lucha contra la Anquilostomiasis y otros Parasitos
Intestinales. A pesar de la similitud en la eficacia de
las monoterapias y terapias combinadas, el porcentaje
de pacientes curados con 7. trichiura solo o con
infecciones mixtas fue elevada.

Las uncinarias fueron curadas en su totalidad
(cero huevos en heces), seguido de A. lumbricoides
(98,2%) y las infecciones mixtas de 7. trichiura +
A. lumbricoides + uncinarias (100%). Sin embargo,
la reduccidon porcentual de huevos por gramo de
heces fue de 100% para las uncinarias, 89,3% para 4.
lumbricoides y 81,7% para T. trichiura. La elevada
tasa de curacion de las uncinarias residiria en los
pocos pacientes infectados y con muy bajas cargas
parasitarias; y que podria atribuirse a razones de escasa
presencia por distribucion geografica en los sitios
donde se tomaron las muestras.

Es posible que las tasas de curacion observadas
en el dia 7 post-tratamiento, significativamente a favor
de los tratamientos combinados, sean de importancia
para el clinico que maneja el paciente individual
ocasional; no obstante, para un programa que
administra antihelminticos en beneficio colectivo, los
resultados a los 21 dias post-tratamiento son relevantes
en términos de costo-efectividad debido a la atencion
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inmediata para reducir la elevada prevalencia en niflos
de 9 y menos afos (51,1%), y la prevencion de las
reinfecciones repetidas por geohelmintos con repartos
secuenciales de medicamentos al afio.

Ha sido sugerido que la combinacion de
albendazol + ivermectina seria una herramienta
util para el control integral de la trichuriasis y la
filariasis (Ismail & Javakody, 1999; Belisario et
al., 2003; Moncayo et al., 2008) y posiblemente de
otros geohelmintos. Esta propuesta coincide con los
resultados de este estudio para trichuriasis tan solo
a los 7 dias cuando se observo una mayor eficacia
de albendazol + ivermectina. No obstante, los
resultados a los 21 dias no apoyan esa propuesta. Por
el contrario, implicaria que indistintamente del uso
de monoterapias o terapias combinadas basados en
mebendazol, albendazol o ivermectina, se lograrian
beneficios similares para la poblacion, en cuanto a tasas
de curacion o la reduccion de las cargas parasitarias, y
con una generacion de gastos mayores si se opta por
el uso de esquemas combinados.

Las tasas de fracasos fueron bajas para los
cuatro esquemas terapéuticos: mebendazol (5,14%),
albendazol (6,20%), albendazol + ivermectina (2,02%)
y mebendazol + ivermectina (2,22%). El grupo de edad
de 0 a 9 afios registro el mayor nimero de fracasos
terapéuticos (n = 13).

Dado que las tasas de fracasos terapéuticos
fueron muy bajos para estas combinaciones, convendria
emplear esquemas combinados en casos de fracasos
terapéuticos reiterados en determinadas zonas del
pais y a partir de un umbral a ser cuantificado por el
Programa de Lucha contra la Anquilostomiasis y otros
Parasitos Intestinales.

Por otra parte, la mayoria de los fracasos
terapéuticos se observaron en pacientes con bajas
cargas parasitarias que bien podrian revertirse con el
tiempo, es dable sugerir que posiblemente si se esta
evidenciando la posibilidad de resistencia a estos
medicamentos en menor grado. Pero este situacion
debe ser aclarada con estudios inmunoldgicos que
nuestro pais debe garantizar para las evaluaciones
continuas.

Sin embargo, si bien el contaje de huevos por
gramo de heces antes y después del tratamiento no es
considerado adecuado para monitorear la presencia de
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resistencia a los antihelminticos (Diawara et al., 2009),
y en la actualidad este aspecto esta siendo revisado
por la OMS, sigue siendo la evaluacion practica y
sencilla recomendada para los programas. La reduccion
porcentual de huevos por gramo de heces fue mayor
para las uncinarias, seguido de A. lumbricoides y T.
trichiura.

A la luz de los resultados de este ensayo,
y considerando las variaciones geograficas de las
respuestas terapéuticas, el Programa de Lucha contra
la Anquilostomiasis y otros Parasitos Intestinales puede
seguir utilizando el reparto masivo de mebendazol
o albendazol como una medida econdémica de
mayor beneficio para combatir las infecciones por
geohelmintiasis
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