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Revisién bibliografica sobre la prevencion, control y tratamiento

de la Esquistosomiasis

1.- BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
1.1- Antecedentes

En este momento, en la era digital, sabemos que existen mas de 450 millones de servidores
suministrando informacion en Internet, que se efectian diariamente méas de 20 millones de
busquedas en Google (herramienta de busqueda més utilizada) o que se consulta MEDLINE,

a través de PubMed, casi 3 millones de veces al dia.

En esta turbulencia de informacion, no es seguro poder encontrar los articulos relevantes a un
aspecto en particular con limites tematicos determinados, ya sea porque estan muy dispersos o
simplemente no estan referidos adecuadamente. Una incorrecta expresion de método de
busqueda o de la referencia bibliografica puede hacer irrecuperable un documento y en tal
caso el trabajo referido quedara invisible. La basqueda de literatura cientificamente sélida y
relevante se ha convertido en una prioridad en el quehacer de las ciencias de la salud. Ahora
bien, tener conocimiento de las obras de referencia existentes y de su contenido, es la primera
condicion para resolver cualquier problema informativo que se plantee en el curso de
cualquier actividad profesional y el primer paso para llevar a cabo cualquier investigacion

sobre la materia.

Actualmente, esta adquiriendo gran importancia los estudios cuantitativos que permite
conocer y evaluar la produccion cientifica de un area de conocimiento. Estos forman parte de
los estudios sociales de la ciencia y entre sus principales aplicaciones se encuentra el area de

la politica cientifica.

Los organismos internacionales se han hecho eco desde hace afios de la importancia del
conocimiento cientifico y tecnologico. Uno de los primeros foros se puede encontrar en la
Conferencia de las Naciones Unidas sobre Ciencia, Tecnologia y Desarrollo realizada en
Viena hace ya mas de veinte afios. EI Banco Mundial, en 1999, dedicé su informe anual al
problema del conocimiento. Posteriormente, UNESCO convoco en Budapest la Conferencia
Mundial de la Ciencia. En donde se recomendaba, ¢de forma algo utdpica?, que los paises

desarrollados debian tener por objeto “compartir el conocimiento y la experiencia para
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ampliar las opciones de los paises del tercer mundo en orden a alcanzar sus metas de

desarrollo”.

Los sistemas de salud de América latina y el Caribe enfrentan un doble reto: por un lado,
deben resolver los problemas inherentes a los paises en via de desarrollo, y por el otro, estan
enfrentando problemas de salud que son similares a los de las sociedades desarrolladas. Esto
es, coexisten problemas de malnutricion o enfermedades infectocontagiosas con los

problemas derivados de la obesidad: cardiovasculares o diabetes.

Este motivo ha obligado a los paises de la region a implementar y consolidar lineas de
investigacion en el area de la salud publica. Si bien en Latinoamérica se han llevado a cabo
estudios bibliométricos aislados, no se han registrado estudios retrospectivos que ofrezcan una
perspectiva de la situacién de la region. Estos estudios son muy necesarios para contar con
indicadores que apoyen la toma de decisiones en los procesos relacionados con la politica
cientifica en salud publica, la adecuada administracion de los recursos y sirvan de base a los

futuros modelos de docencia, investigacion y comunicacion en este campo.
1.2.- Objetivos
1.2.1. Determinar la produccién cientifica sobre prevencion, control y tratamiento, de la

Schistosomiasis recogidas en las revistas internacionales indizadas en las bases de datos
MEDLINE (a través PubMed), LILACS y la Cochrane Library.

1.2.2. Revision comentada sobre los principales lineas de investigacion y los resultados que se
encuentran en la bibliografia, en relacion con las variables epidemioldgicas, quimioterapia,
tratamiento, medidas de intervencién sanitaria y abastecimiento de aguas, molusquicidas,
control y prevencién de la Schistosomiasis.

1.3.- Material y método

1.3.1. Disefio:

a) descriptivo transversal bibliografico de los trabajos recuperados mediante revision

bibliogréfica.
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b) Recopilacion y elaboracion de informe con los principales resultados encontrados en
los trabajos obtenidos en la busqueda bibliografica, atendiendo a variables de
distribucion epidemioldgica de la enfermedad, prevencion, control y tratamiento.

1.3.2. Fuente de obtencion de los datos
Todos los datos que se utilizan en este estudio, se obtuvieron de la consulta directa y acceso,
via Internet a la literatura cientifica recogida en las bases de datos MEDLINE (a traves

PubMed), LILACS (incluyendo SciELO) y la Cochrane Library.

Se estudiaron los articulos publicados en cualquier pais, por cualquier institucion o

investigador individual y en cualquier idioma, en los ultimos 10 afios.

Los textos una vez recuperados se almacenaron en formato “pdf”’ para preservar su

originalidad.

1.3.3. Metodologia del trabajo

El estudio se llevo a cabo mediante la utilizacion del Descriptor «Schistosomiasis» como
Major Topic que garantiza la consecucion de los articulos mas pertinentes, eliminando de los
resultados el ruido (articulos recuperados no relacionados con la tematica principal de la

bdsqueda).

Este Descriptor incluye tanto el nombre en ingles Schistosomiasis, como en espafiol y

portugués (Esquistosomiasis/Esquistossomose), asi como en cualquier otro idioma utilizado

en la indizacion de los documentos fuente sobre el tema. Bajo el Descriptor se incluyen los

sindbnimos, o Entry Terms, siguientes:

1. Eningles (Entry Terms) - Schistosomiases; Bilharziasis; Bilharziases.

2. En espafiol - Bilardiasis
3. En portugués - Bilharziase

Asi mismo, para mayor pertinencia de los resultados se utilizaron los Calificadores del

Descriptor (Subheadings): «Prevention and Control» y «Therapy».
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Las ecuaciones de busqueda empleadas pueden ser reproducidas de forma sistematica, en

cualquier momento, en la base de datos correspondiente.

MEDLINE

"Schistosomiasis/prevention and control”*[Majr] OR "Schistosomiasis/therapy”[Majr]
LILACS

"ESQUISTOSOMIASIS/PC"[DeSC] OR "ESQUISTOSOMIASIS/TH"[DeSC]

THE COCHRANE LIBRARY PLUS

“SCHISTOSOMIASIS  [pc] expandir todos los arboles”(MeSH) OR
“SCHISTOSOMIASIS [th] expandir todos los arboles”(MeSH)

La basqueda incluye los trabajos publicados en los ultimos 10 afios, las referencias obtenidas

como resultado se ordenaron segun fecha de publicacion. La fecha de la dltima actualizacién
de la busqueda fue el dia 2 de octubre de 2008.

Se estudiaron las especies del género SCHISTOSOMA que producen las enfermedades

clinicas frecuentes:

SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM (endémica en Africa y el Medio Oriente).
SCHISTOSOMA MANSONI (presente en Egipto, norte y sur de Africa y algunas
islas de las Indias Orientales y en America del Sur).

SCHISTOSOMA JAPONICUM (principalmente en Japon, China, Filipinas, Celebes,
Tailandia y Laos).

SCHISTOSOMA MECOGNI y otros.

1.3.4. Variables estudiadas:

- afio de publicacion

- tipologia documental

- numero de autores

- institucion de filiacion del primer autor

- pais de la institucion de filiacion

- idioma de publicacion

- revista que recoge el articulo

- restriccion econdmica para el acceso al texto

- recuperacion del texto completo
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Como variables dependientes se estudiaron:

- latendencia de la produccion documental (articulos/afio)

- el indice firmas/trabajo

- el porcentaje de documentos publicados en los Ultimos 5 afios

- el grado de dispersion segun Bradford (estudio de la dispersion de la literatura
cientifica, indicando el primer tercil que recoge las revistas con mayor nimero
de articulos publicados)

- el Indice de productividad de Lotka e Indice de Transitoriedad (productividad

de las diferentes instituciones)

1.3.5.- Evaluacion de los resultados de la busquedad bibliografica

Se comprobaron, mediante revisidn manual posterior, las referencias obtenidas, efectuando la
valoracion segun relacion de pertinencia con el area tematica del estudio (Schistosomiasis),

clasificando las referencias en «pertinentes» o «no pertinentes».

1.3.6.- Andlisis de los datos de la busquedad bibliogréafica

Las variables cuantitativas se describen con su Media y Desviacion Standard y las cualitativas
con su valor absoluto y porcentaje. Se utiliza la Mediana, como medida de tendencia central,
y los Percentiles para determinar el punto de corte que establezca diferentes grupos de

clasificacion. Algunas variables se presentan mediante la utilizacion de tablas y graficos.

Para el tratamiento y estudio de las referencias bibliograficas se utilizé el programa Microsoft
Word® que permite el establecimiento de hipervinculo con la URL en la base de datos
correspondiente. Para el almacenamiento de los datos, se recurrio a la hoja de célculo
Microsoft Excel 2003® que facilita los calculos matematicos y la construccion de tablas y
figuras. Los calculos estadisticos, se realizaran empleando el programa SPSS® version 15.0
para Windows. En todos los casos, se cumplimentaran dobles tablas, para posteriormente

comparar la igualdad entre las mismas y asi evitar errores de transcripcion.

1.4.- Resultados
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Las referencias obtenidas al realizar la basqueda en las diferentes bases de datos fueron 772,
de ellas 735 (95,21%) pertenecian a MEDLINE, 49 (6,35%) a LILACS (15 fueron
redundantes con los resultados obtenidos en MEDLINE) y 15 (1,94%) a la Cochrane Library

Plus (12 fueron redundantes con los resultados obtenidos en MEDLINE); ver Anexo |.

Evaluacion del filtro: La revision manual de las referencias recuperadas permitié conocer la
idoneidad de los resultados obtenidos: 772 (100 %) referencias se consideraron pertinentes.
No acontecieron errores en relacion a la aptitud bibliométrica de los resultados, siendo todas

las referencias aptas.

Tendencia de la produccion documental: la distribucion de los trabajos recuperados segun

su afo de publicacion no presenta tendencia creciente, figura 1.

100 -
95 2
90 /\
75 / N\ \
o £ \
65
60 / \
55 / \
50 /
45 / AN
40 I \
J
35 I
30
25 /
&

20
15
10

5

0 T T T T T T T T T T 1

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
figura 1: distribucion de las frecuencias de las referencias biblograficas recuperadas segun afio de publicacion.

Obsolescencia: la edad media de las referencias de los originales recuperados es de 4,96 +
0,10 afos (IC95% 4,76 — 5,16), siendo la obsolescencia de los mismos, medida por la
Mediana (indice de Burton y Kleber) igual a 4 afios. Observandose un indice de Price del

56,22% (porcentaje de referencias con edad < 5 afios).

R —
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El acceso al texto completo se realiza en 407 de ellos (52,72%) mediante pago, a otros 207
(26,81%) se accede de forma gratuita, Open Access, y 158 documentos (20,47%) no ofrecen
el texto complero online. Pudiendose recuperar, a texto completo, un total de 549 documentos
(71,11%) a texto completo.

La tipologia documental encontrada fue mayoritariamente articulos originales, 594 trabajos
(76,94%) seguido de articulos de evision, en 110 ocasiones (14,25%), ver tabla 1.

Tabla 1: tipologia documental de los trabajos sobre
prevencion, control y tratamiento de la Esquistosomiasis en
los altimos 10 afios

Tipo de documento Frecuencia Porcentaje
Acrticulo original 594 76,95
Articulo de revision 110 14,25
Carta 20 2,59
Editorial 7 0,91
Noticias 7 0,91
Comentario 7 0,91
Opinién 6 0,78
Comunicacién 5 0,65
Imagen clinica 4 0,52
Monografia 3 0,39
Tesis de maestria 3 0,39
Tesis de doctorado 3 0,39
Sinopsis 1 0,13
Guia Clinica 1 0,13
Capitulo de libro 1 0,13

TOTAL 772 100,00

El indice firmas/trabajo presenta los siguientes resultados: Mediana igual a 4 autores, con
Media de 4,75 + 0,11 (IC95% 4,54 — 4,96), Media recortada al 5% de 4,55, Minimo de 0 y
Maximo de 19, siendo la amplitud intercuartilica de 3 y la Moda de 3 autores, figura 2.
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El idioma de publicacién de los documentos fue mayoritariamente el inglés 668 articulos
(86,53%), el resto de idiomas esté presente en menor grado, ver tabla 2.

Tabla 2: idioma de los documentos sobre prevencion,
control y tratamiento de la Esquistosomiasis en los Gltimos

10 afos
Idioma Frecuencia Porcentaje

Inglés 668 86,53
Chino 46 5.96
Portugueés 31 4,02
Francés 21 2,72
Espariol 3 0,39
Aleman 1 0,13
Checo 1 0,13
Danes 1 0,13

TOTAL 772 100,00

Estudio de la dispersion de la literatura: las referencias recuperadas se encontraban en 202
revistas, ver Anexo II; las publicaciones que presentan mas de 15 trabajos sobre
Esquistosomiasis se relacionan en la tabla 3.

Tabla 3: revistas con mas de 15 trabajos sobre prevencion, control y tratamiento de la
Esquistosomiasis, publicados en los Gltimos 10 afios

Revista Frecuencia  Porcentaje F.1.>*
Acta Tropica* 65 8,42 2,00
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz* 44 5,70 1,26
Tran§a_ct|ons of the Royal Society of Tropical 41 5,32 1,92
Medicine and Hygiene*
Journal of the Egyptian Society of Parasitology* 37 4,79 ---
The _Amirlcan Journal of Tropical Medicine and 37 4,79 218
Hygiene
Zhongguo Ji Sheng Chong Xue Yu Ji Sheng 35 453 L
Chong Bing Za Zhi* '
Parasitology international 24 3,11 1,78
Tropical Medicine & International Health 20 2,59 2,47
Vaccine 18 2,33 3,38
Trends in parasitology 17 2,20 4,96

* Revistas pertenecientes al nlcleo principal de Bradford
** F.I. = Factor de Impacto: datos obtenidos de 2007 JCR Science Edition Database, de la ISI Web of
Knowledge, Thomson Reuters ©

El estudio de la diseminacion de la literature cienifica recuperada determina la concentracién
de un namero de trabajos, 259 articulos (33,55%), agrupados en un pequefio numero de

revistas: 6 publicaciones periodicas (2,97%), nucleo principal de Bradford, tabla 3. Por el
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contrario, en 135 revistas tan solo se ha publicado un trabajo sobre prevencion, control y

tratamiento de la Esquistosomiasis, figura 3.

Zonad 4 Zona2 Nucleo

175 revistas (86,63%0) 21 revistas (10,40%) 6 revistas (2,97%)

259 articulos (33,55%) 254 articulos(32,90%) 259 articulos (33,55%0)

772 articulos
202 revistas

Figura 3: Dispersion en los anillos de Bradford de las revistas y los articulos recuperados,
sobre prevencién, control y tratamiento de la Esquistosomiasis, publicados en os Gltimos
10 afios.

En relacién a la filiacion de la produccion cientifica se identificaron 262 instituciones
académicas (Anexo Il y V), 13 de ellas en el primer tercil; (tabla 4). En 32 ocasiones

(12,21%) no constaba la filiacion institucional del trabajo.

Tabla 4: instituciones con mas de 10 trabajos publicados en los Gltimos
10 afios sobre prevencion, control y tratamiento de la Esquisostomiasis.

Institucion Frecuencia Porcentaje
Fundacién Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) 38 4,92
Theodor Bilharz Research Institute 31 4,02
Federal University of Minas Gerais 22 2,85
Chinese Academy of Preventive Medicine 21 2,72
Queensland Institute of Medical Research 19 2,46
World Health Organization 17 2,20
National Institute of Parasitic Diseases 16 2,07
Swiss Tropical Institute 15 1,94
Jiangsu Institute of Parasitic Diseases 11 1,42
Ain-Shams University 11 1,42
Cairo University 11 1,42
Federal University of Pernambuco 10 1,30
Imperial College of London 10 1,30

La clasificacion de la productividad por institucion, segin el indice de Lotka, nos da tres
niveles de rendimiento: pequefios productores, o Indice de Transitoriedad (un Gnico trabajo),
donde encontramos 153 centros (58,40%); medianos productores (entre 2 y 9 trabajos) con 96
centros (36,64%); y grandes productores (10 6 mas trabajos) donde localizamos 13 centros
(4,96%).
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1.4.- Conclusiones

1.4.1. En contradiccion con las teorias de la cienciometria que pronostican un crecimiento
exponencial en relacion al nimero de trabajos publicados por afio, la distribucion encontrada
no presenta tal incremento, reafirmando la consideracion de «enfermedad olvidada o
desatendida» de la Esquistosomiasis. La distribucion de los trabajos recuperados segun su afio
de publicacion no presenta tendencia creciente, ademas el corte del grafico por la Mediana
presenta un solapamiento evidente. Se puede observar que existen dos picos de incremento de
produccon cientifica que podrian coincidir con la introduccion de los tratamientos en masa de
la poblacion con praziquantel (1996-) y la promocién, a iniciativa de instituciones
internauiconales y fundaciones (World Bank Loan Project, WHO o la Fundacion Bill &
Melisa Gates, entre otros), para la investigacion de la epidemiologia y los programas de
control (2001-). (Fig. 1).

1.4.2. Los datos sobre numero de autores indican que no existen grandes grupos de

investigacion, solo 2 trabajos presentan méas de 10 autores.

1.4.3. El estudio de la dispersion de los articulos, anillos de Bradford, muestra que méas del

33% del total de los articulos se han publicado en solo 6 revistas (Fig. 3).

1.4.4. Solo 13 instituciones han mantenido lineas de investigacion sobre Esquisostomiasis
publicando 10 6 mas trabajos y tan solo 4 de ellas han publicado mas de 20 trabajos (Tabla
4.).

1.4.5. Al estudiar la distribucion geogréfica de los estudios, podemos apreciar que, ademas de
los grupos de investigacion consolidados (Tabla 4), una gran parte de la produccion de
literatura cientifica se concentra fundamentalmente en dos focos, China y Africa
Subsahariana, lo que reforzaria la hipotesis de que estos estudios se realizan en respuesta a los

programas internacionales de promocion de la investigacion. (Fig.2, Tablas 2 'y 3)

2.- INFORME CON LOS PRINCIPALES RESULTADOS EENCONTRADOS EN LOS
TRABAJOS OBTENIDOS EN LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

2.1. Epidemiologia
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Las enfermedades parasitarias como la esquistosomiasis suponen la principal causa de
discapacidad y muerte en muchas regiones del mundo, especialmente en Africa subsahariana
(aproximademente un 80%).

La esquistosomiasis o bilharziasis es una enfermedad debilitante que tras la malaria ocupa el
segundo lugar de importancia en el &mbito de la salud publica. Con al menos 779 millones de
personas expuestas a la enfermedad en 74 paises y 200 millones de infecciones activas,
supone un enorme impacto en la economia de los paises en vias de desarrollo. Se caracteriza
por localizarse en zonas endémicas con una amplia distribucion mundial, afectando en mayor

medida a la poblacidn infantil que a la adulta.

Estudios recientes subrayan que la carga de enfermedad es mas seria de lo que hasta ahora se
habia estimado, llegando a producir una pérdida de 1.53 millones de afios de vida ajustados
por discapacidad, siendo la infeccion y no su intensidad la que debe considerarse la causa de
morbilidad. EI conocimiento del impacto de la carga de la enfermedad que produce la
esquistosomiasis pone de manifiesto la importancia de no dejar personas infectadas sin tratar
y de aumentar las medidas de control y prevencion de la transmision, pues la relacion entre
infeccion y discapacidad a largo plazo disminuyen las posibilidades de luchar contra la

pobreza en zonas rurales.

Pese a ser una enfermedad endémica en regiones de paises tropicales y subtropicales en vias
de desarrollo, podemos encontrar un elevado nimero de casos en paises desarrollados. En
USA por ejemplo la esquistosomiasis puede diagnosticarse con frecuencia en viajeros

internacionales, inmigrantes y refugiados procedentes de areas endémicas.

Se calcula que mitad de los afectados presenta sintomas, estos pueden ser muy diverso y
acompafarse de gran cantidad de sindromes clinicos que producen una elevada morbilidad
residual. Pese a existir un tratamiento eficaz y seguro como el prazicuantel, la reinfeccion tras

el tratamiento sucede rapidamente.

2.2.- Agente causal

La esquistosomiasis es una enfermedad conocida desde la antigiiedad. En el siglo XIX se

identificoO por primera vez el S. haematobium, a éste le seguirian en el siglo XX los S.

mansoni, S. japonicum, S. intercalatum y S. mekongi. La ultima especie identificada es un
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hibrido entre S. haematobium y S. intercalatum. Movimientos migratorios, la creacion de
diques y ciertos sistemas de regadio, asi como los programas de control de de infeccion
modifican la prevalencia de los distintos tipos de esquistosoma. En algunas zonas donde

coexisten diferentes especies, han sido descritos fendmenos de competicion e hibridacion.

2.3.- Ciclo vital

El ciclo vital del Schistosoma requiere la contaminacion de agua superficial por excretas, una
especie de caracoles de agua dulce que actian como huesped intermedios y contacto del
humano con el agua. En algunas especies de esquistosoma el animal huésped definitivo no ha
sido totalmente identificado (bdfalo, vaca, cabra, cerdo, etc.), lo que produce un obstaculo

mas para el control de la enfermedad.

La cantidad de parésitos en el medio variara en funcion de la temperatura ambiental alterando
potencialmente la prevalencia de las enfermedades. Si el cambio climéatico global, en
concreto, produjera un incremento de la temperatura ambiente media en una region endémica
para un patdgeno humano, es posible que la incidencia de la producida por éste también
aumentara de forma similar. Se han disefiado modelos matemaéticos para examinar la
posibilidad de explorar los efectos del incremento a largo plazo de la temperatura ambiental
en la prevalencia o cantidad del parasito S. mansoni, uno de los agentes causales de la
esquistosomiasis en humanos. EI modelo muestra como resultado que el impacto de la
temperatura sobre la prevalencia de la enfermedad y cantidad de esquistosoma no es lineal. La
media de carga de enfermedad en humanos aumentaria hasta los 30°C, pero luego descenderia
a partir de los 35°C, principalmente por una mayor mortalidad del caracol que actia como
huesped. Hay que afiadir que el aumento de temperatura cambiaria la dinamica de la
enfermedad desde una situacion estable de endemia a una inestable ciclica a 35°C. La
prevalencia de la infeccion permaneceria mucho tiempo invariable a pesar del aumento de
temperatura. ElI aumento de temperatura afectaria a la respuesta del modelo para los cambios
de los distintos parametros lo que indicaria que ciertas estrategias de control resultarian menos
efectivas ante cambios locales de temperatura. De esta manera a temperaturas mas bajas la
medida de control mas efectiva seria el control del parasito adulto mediante farmacos,
mientras que al aumentar la temperatura el objetivo seria el huesped intermedio, el caracol,

siendo recomendable el uso de molusquicidas.

2.4.- Clinica
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Se calcula que la mitad de los infectados pueden presentar sintomas, estos pueden ser muy
diversos y acompariarse de gran cantidad de sindromes clinicos que producen una elevada
morbilidad residual. Debido a que los sintomas de la esquistosomiasis no suelen observarse
hasta que ésta no esta instaurada, el diagndstico es dificil de establecer pues los signos se

presentan combinados.

Pese a existir un tratamiento eficaz y seguro como el prazicuantel, la reinfeccion tras el
tratamiento sucede rapidamente, como consecuencia, la esquistosomiasis produce
enfermedades crénicas que potencian el efecto y debilitamiento tanto de la reinfeccion de
intensidad leve como de la grave. Se relaciona la esquistosomiasis con la inflamacion
antiparasitaria, y el riesgo de anemia, la inhibicion del crecimiento en nifios y la desnutricion
de las poblaciones afectadas. También se relacionaria con la exacerbacion de las
coinfecciones, y la disminucion del desarrollo de la capacidad intelectual y de trabajo. Las
especies mas agresivas como el S. japonicum producen una disminucion de la calidad de vida

significativa de un 9,5-24%

La esquistosomiasis aguda con sindrome febril afecta con mayor frecuencia en viajeros o
personas procedentes de zonas no endémicas después de la infeccion primaria. La
esquistosomasis crénica afecta fundamentalmente a personas que viven o han pasado largos
periodos de tiempo en zonas rurales de regiones endémicas. Las reacciones
inmunopatoldgicas producidas frente a los huevos que quedan en los tejidos originan una
enfermedad inflamatoria y obstructiva en el sistema urinario (S. haematobium) o enfermedad

intestinal, con inflamacion hepatoesplénica con fibrosis hepética (S. mansoni, S. japonicum).

Una de las respuestas del organismo a la esquistosomiasis son unos mecanismos
inmunoldgicos muy complejos que conducen a una lenta adquisicion de la resistencia
inmunitaria, donde parecen intervenir factores genéticos. De este modo, la esquistosomiasis
por S. mansoni al ser una enfermedad cronica, produce una exposicién sistémica de larga
duracion a los antigenos del esquistosoma con mecanismos inmunomoduladores que
afectarian entre otros a las células T reguladoras, que a su vez podrian intervenir en el control

de la morbilidad y la resistencia a la re-infeccion.

2.5.- Medidas de control

2.5.1. Contexto
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En mayo de 2001, los miembros de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) se reunieron
para implementar e integrar una estrategia de prevencion y control para la esquistosomiasis y
las helmintiasis a través de la resolucién 19 de la 54th World Health Assembly (WHA-54.19).
La Asamblea reconocio el abastecimiento sanitario y de agua segura (agua potable) como
elementos esenciales. Se subray6 la medida mas adecuada para lograr disminuir la morbilidad
y mortalidad, para mejorar la salud y el desarrollo de las comunidades infectadas es el
tratamiento de los grupos de alto riesgo, especialmente nifios en edad escolar, y el acceso a
farmacos desde los servicios de atencion primaria. EI objetivo minimo a alcanzar es lograr
una cobertura de un 75% de los nifios en riesgo en edad escolar para el afio 2010 en zonas

endémicas.

La Organizacién Mundial de la Salud puso en marcha una red en la que participaron agencias
internacionales, cientificos, instituciones del ambito de la educacion y organizaciones no
gubernamentales, con el fin de implementar estas recomendaciones. También se formo6 un
comité de expertos que proporciond una orientacion clara y estratégica y se publicaron
numerosos articulos en revistas de reconocimiento internacional en los que se sistematizaron
los conocimientos cientificos mas actuales en el momento referentes al control de la

esquistosomiasis y las helmintiasis.

Las estrategias de control recomendadas actualmente por la OMS se basan fundamentalmente
en el énfasis en las medidas preventivas de educacién, abastecimiento sanitario y de agua
segura; control del caracol; una interaccion adecuada entre los niveles nacional, regional y

local de los érganos de gobierno; disponibilidad local de prazicuantel.

2.5.2. Experiencias por paises

En el contexto de los objetivos de desarrollo del milenio de erradicacion de la pobreza, y en
concreto de las enfermedades ligadas a la esta, se pusieron en marcha maultiples iniciativas

para el control de la esquistosomiasis en distintos paises de zonas endémicas.

Desde 1993 los recursos destinados para el control de las enfermedades de la pobreza
(enfermedades olvidadas) se han visto incrementados por iniciativas llevadas a cabo por la
Fundacién Bill and Melinda Gates y World Bank Loan Project. Las donaciones realizadas por
algunas compariias farmacéuticas han permitido la puesta en marcha de programas de control
a nivel nacional. La Iniciativa para el Control de la Esquistosomiasis ha cubierto varios paises

de Africa Sub-sahariana mediante programas verticales.
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El control de la esquistosomiasis en China comenz6 mediante medidas medioambientales con
el objetivo del control del caracol y més tarde apoyada por el uso del control de la morbilidad
con el prazicuantel bajo el proyecto de 10 afios World Bank Loan Project (WBLP) 1992-
2001. China se caracteriza por tener un programa de control intenso e integral que combina la
destruccion de los caracoles con el tratamiento de las personas infectadas y de los animales
que acttan de huéspedes, usando prazicuantel producido localmente. La consecucién de la
disminucion de la prevalencia de la enfermedad no solo se ha debido a la instauracién del uso
del prazicuantel en los afios 70, sino a una estrategia nacional integrada adaptada a deferentes
situaciones eco-epidemioldgicas, que han resultado ser lo suficientemente versatiles para
adaptarse a lo largo del tiempo a los retos cambiantes. Por esa razon la prevalencia ha ido
disminuyendo de forma paulatina durante todo el periodo en lugar de presentar un descenso
brusco coincidiendo con la introduccion del tratamiento en masa de la poblacion. Un
reconocimiento temprano de la importancia de la esquistosomiasis en los &mbitos de la salud
publica y la economia asi como su consecuente respuesta politica aseguraron el éxito de los
programas. La colaboracion intersectorial y la participacion de la comunidad jugaron un
importante papel para establecer un acuerdo sostenido para trabajar en estrategias de control

basadas en los recursos locales.

Filipinas controlé la esquistosomiasis de la misma manera que China, e igual que esta, ambos

programas fueron subvencionados por el World Bank Loan Project.

Brasil comenzd sus programas de control usando pricipalmente oxamniquine al existir un
predominio de infeccién por Schistosoma mansoni, posteriormente, en 1996 se afiadié el
prazicuantel para el tratamiento de la poblacion en zonas endémicas. ElI Ministerio de Salud
de Brasil (MoH) recomendo realizar estudios bianuales de toda la comunidad y el tratamiento
de las mismas cuando resultaran positivas a través del Programa de Control de la
Esquistosomiasis con el Sistema de Salud Unificado (PCE-SUS). En 2004 la cobertura
lograda por (PCE-SUS) fue de un 8,4% del los 1.2 millones de residentes en la zona de
bosque lluvioso de Pernambuco. En 2007 se publicoé un estudio en el que durante 30 afios
(1973-2003) el mismo autor evaludé a un grupo de personas en Capitao Andrade, Rio Doce
Valley, Minas Gerais, Brasil. Este ha sido uno de los estudios de seguimiento mas largos
sobre S. mansoni en una zona endémica. El diagnostico del S. mansoni se basé en una prueba
de parasitos en heces. En la clasificacion clinica, se consideraron tres grupos, tipo I, infeccion
por esquistosoma, tipo Il forma hepatointestinal, y tipo 1l forma hepato esplénica. La
prevalencia de la infeccion fue de 60,8% en 1973, 36,2% en 1984, 27,3 en 1994 y 19,4 en
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2003. El indice de hepatoesplenomegalia fue de 5,8%, 2,8%, 2,3% y 1,3% respectivamente.

Parece ser que la alta prevalencia persistente en 2003 podia deberse a la reinfeccion.

Egipto comenzo su programa de control en 1988 apoyado por World Bank, obteniendo muy
buenos resultados mediante el uso extensivo de prazicuantel formulado localmente. En un
principio solo se trataban aquellos casos diagnosticados de enfermedad, fue a partir de 1996
cuando se instaurd el tratatamiento en masa para colegios y la comunidad. ElI programa
egipcio es uno de los que ha tenido mayor impacto sobre la prevalencia y la morbilidad por

esquistosomiasis.

La Fundacion Bill and Melinda Gates esta financiando programas de control nacionales para
la esquistomiasis y las infecciones por helmintos en varios paises de Africa (Uganda,
Tanzania y Zambia). Esta fundacion mediante la Iniciativa para el Control de la
Esquistosomiasis puso en marcha en 2003 programas de control en Burkina Faso, Mali y
Niger que priorizaban el uso de los propios recursos, e identificaban zonas endémicas de alto
riesgo donde existia un acuerdo politico para el control de la esquistosomiasis. Se seleccion6
para cada pais la estrategia de control mas adecuada y se aportd evidencia sobre el impacto
positivo de los programas de control sobre la prevalencia e intensidad de la infeccion y de la

morbilidad.

2.5.3.- Medidas gubernamentales

Algunos estudios han identificado diversos factores causales relacionados con la endemicidad
de la esquistosomiasis, de tipos bio-ecoldgico, culturales, econémicos, demograficos y de
comportamiento. Por tanto, debe darse un enfoque socio-econémico que integre los distintos
aspectos de la enfermedad dando especial relevancia a la promocién y educacion para la

salud.

Para asegurar el éxito de los programas de control es importante lograr la sostenibilidad y
financiacion de los mismos para ello se requiere un compromiso politico y un sistema de
salud con capacidad de respuesta. Los Ministerios de Sanidad y Educacion, deben destinar
fondos para los programas de control y de educacién para la salud, y utilizar otras fuentes de
recursos del gobierno, contribuciones de donantes, acuerdos bilaterales y agencias
internacionales. Varios autores comentan que es necesario asegurarse que no se estan dando
demasiados farmacos asociados debido al solapamiento entre programas verticales. Se puede

obtener un resultado sinergico mediante la integracion de varios programas de intervencion
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verticales que actuan frente a diferentes enferemdes endémicas en la poblacion diana, lo que
se veria facilitado mediante iniciativas que favoreciesen el diadlogo entre los directores de

proyectos.

En China se han estudiado multiples factores sociales y bioldgicos relacionados con la
esquistosomiasis. Los factores sociales incluyen los niveles regional y nacional, como son las
politicas y los patrones de desarrollo, que determinan las actividades econdmicas regionales, y
afectan a la comunidad, a las familias y los factores de riesgo personales de infeccion. Este
estudio explica como la estructura social y los factores relacionados influyen en el riesgo
personal y en la prevalencia de la infeccion. A nivel macro, los cambios politicos afectan a la
produccion de la comunidad basada en la familia, lo que produce casos agrupados de
infeccion en algunas familias. La industrializacion y la urbanizacion, asi como la movilidad
de las poblaciones asociada, también influyen en los patrones de transmision de la infeccion.
Algunos tipos de actividades y produccion local determinan la exposicion de los individuos a
reservorios de agua contaminada por esquistosoma. El riesgo de la enfermedad también esta
influido por el ambiente doméstico, incluye la localizacion de la casa respecto a los recursos
de agua con caracoles colonizados, el acceso a agua segura, Y a un sistema sanitario

adecuado.

Un estudio realizado en Nigeria publicado en 2007 describe los factores socioculturales que
pueden influenciar el proceso de distribucion de prazicuantel para el tratamiento de la
esquistosomiasis de la poblacion. Este estudio se realizd dentro del marco del Programa
Nacional para el Control de la Esquistosomiasis, los autores subrayan la importancia de
conocer la necesidad de comprender los factores socioculturales que subyacen a la
transmision de la enfermedad, y que se relacionan con la prevencion y control de la
enfermedad en las comunidades de zonas endémicas antes de comenzar a desarrollar los
programas. Un adecuado apoyo e involucracion de la poblacion previo a la administracion del
prazicuantel a la cominidad contribuiria a lograr una mayor efectividad del mismo. Debe
realizarse por tanto un analisis detallado de las necesidades de salud de la comunidad en

aquellas zonas endémicas donde vayan a desarrollarse medidas de control.

2.5.4.- Diagnastico/ cribado

El primer paso es el diagnostico y tratamiento de las personas infectadas. En la fase invasiva,

el diagndstico de laboratorio se basa en la serologia que se caracteriza por la presecia de
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eosinofilia. En la enfermedad instaurada, se confirma el diagnostico por la presencia de

huevos en heces.

Zonas de baja transmision son aquellas donde existe el vector, la prevalencia de casos activos
es menor del 25%, y predominan los individuos con una intensidad media de la infeccion
siendo la mayoria asintomaticos. Estas areas son la consecuencia de un programa de control
efectivo, en estos casos, los lugares con esquistosomiasis “silente” son dificiles de detectar, lo
que evita el diagnostico y tratamiento de las personas infectadas. Cuando ocurre esto, ni la
clinica ni el uso de ultrasonidos abdominales han resultado utiles para diferencias infectados
de no infectados. En estas condiciones, la serologia es una buena herrramienta que permitiria
una buena aproximacion a la prevalencia real junto al examen de heces para la identificacion

de los casos de esquistosomiasis.

En los casos de interrupcién de la transmision, el cribado puede realizarse en personas con
sospecha de infeccion y grupos de alto riesgo (poblacion flotante y nifios menores de 14 afios)
mediante test serologicos. En los casos positivos se examina la presencia de huevos en heces,
si aparecen, se trata al individuo y se le sigue hasta la curacion completa. A los pacientes con

enfermedad avanzada se les continGa siguiendo a lo largo del tiempo.

2.5.6.- Medicamentos en el control de la enfermedad

El tratamiento de los individuos infectados y/o la aplicacién de farmacos a la poblacién como
medida preventiva segin sea la epidemiologia de la esquistosomiasis en la zona, esta
considerada como una de las medidas de control mas eficaces, por ser de bajo coste y producir
buenos resultados rapidamente. Estd demostrado que el tratamiento antihelmintico anual
administrado tanto en nifios como en adultos en alto riesgo, disminuye de forma significativa
la prevalencia e intensidad de la esquistosomiasis y potencialmente reduce también los niveles
de trasmision ambiental. El tratamiento de eleccidn es el prazicuantel, administrado en la

actualidad a mas de 100 millones de personas.

Las campanas de distribucion de farmacos dirigidas a la comunidad han sido mas efectivas
gue aquellas que lo han sido s6lo a poblacion escolar en zonas donde existe un elevado
namero de nifios sin escolarizar. Esto debe ir acompafiado de un esfuerzo para asegurar y
mantener que las familias puedan afrontar el gasto del prazicuantel. La reduccion del precio
de mercado junto con el apoyo de la Fundacion Bill y Melinda Gates ha permitido un uso méas

extenso de los farmacos en Africa Sub-sahariana, la comercializacion a bajo coste en paises
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de Latinoamérica (Farmanguinhos/Funadacién Oswaldo Cruz, Brasil) y el apoyo del Banco
Mundial en Asia. En este sentido, y como se comentd anteriormente, se han encontrado
beneficios en la integracion de los programas de control de la esquistosomiasis con otros
programas Vverticales como la helmintiasis gastrointestinal y la filariasis linfatica por la
disminucion de costes en la distribucion de los farmacos en aquellas areas de distribucion

comun para estas enfermedades.

Ante la deteccion de casos de desarrollo de resistencias al prazicuantel en puntos muy
localizados, se plantea la necesidad de investigar en otras medidas de control como pueden
ser nuevos farmacos y vacunas. La existencia de una vacuna cambiaria el panorama actual,
pero aun no existe ninguna efectiva para humanos y las que se encuentran en fase mas
avanzada de estudio, parecen presentar una efectividad parcial. La genética y otras

herramientas nos pueden proveer de nuevas armas para luchar contra estas infecciones.

Se ha comprobado su uso para la consecucion de la erradicacién resulta insuficiente no es por

tanto una medida que pueda tomarse aislada, esta debe ir acompafiada combinada con otras.

2.5.7. Control ambiental

De los 779 millones estimados de personas en riesgo, 106 millones (13,6%) viven cerca de
reservorios originados por sistemas de regadio inadecuados o grandes embalses. La
construccion de puentes y embalses produce una serie de cambios ambientales sociales y
ecoldgicos que deben tenerse en consideracion por las autoridades sanitarias por el impacto
qgue pueden tener sobre la transmisién de la esquistosomiasis al dispersar y favorecer el
crecimiento del caracol que actia como huésped intermedio, resultar un foco de infeccion

importado e influye sobre el comportamiento social de la poblacion.

El gobierno debe asegurar unas adecuadas condiciones sanitarias a la poblacion y el

abastecimiento de agua segura. Es importante crear lugares seguros para nadar.

En cuanto al control ambiental, aunque el uso de molusquicidas es una medida de control de
la esquistosomiasis humana ampliamente difundida, la aceptacién de esta por parte de la
poblacién no esta apenas documentada. El uso de niclosamida (Bayluscide) produce la muerte
y putrefaccion de los microorganismos del agua tratada, la coloracion amarillenta del agua y
el mal olor son algunas de las causas de baja aceptacion de la poblacién del uso de

molusquicidas. Es posible, sin embargo usar dosis de estos productos suficientes para eliminar
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el caracol huesped intermedio sin llegar al umbral necesario para matar a peces y ranas. De
esta manera se reduciria el impacto producido por la utilizacion de estos productos y la

coloracion amarillenta del agua, lo que aumentaria la aceptacion en las comunidades locales.

2.5.8. Promocién de la salud

Se han realizado multiples estudios que demuestran que la formacion mediante educacién
para la salud en relacion a la esquistosomiasis, resulta efectiva para la disminucion de la
prevalencia de esta enfermedad. El abordaje mas efectivo es el poblacional o una
combinacidn de esta y a nifios escolarizados, pues ocurre que en algunas regiones endémicas

hay gran cantidad de poblacion infantil no escolarizada.

Se han empleado diferentes métodos e intervenciones intersectoriales relacionadas con la
salud, usando videos, animaciones, material impreso y actividades educativas cara a cara que
incremenentan el conocimientos de los nifios en edad escolar y los padres de estos sobre la
esquistosomiasis Estas intervenciones proporcionan la posibilidad de un diagndstico y
tratamientos mas tempranos pues fomentan la adhesion de padres e hijos a los cribados para la
deteccion de la enfermedad permitiendo mejorar el manejo del los casos. Para esto es
necesaria la colaboracion entre los departamentos de salud publica y de educacion.

Es importante implicar y concienciar al profesorado para que participe en las campafas. Estos
deben incluir en el curriculum escolar conocimientos sobre la esquistosomiasis, dentro de las
actividades del colegio se debe tratar el tema de la higiene familiar actuando asi como un
nexo de union entre el colegio y la comunidad. Se puede realizar mediante trabajos del

colegio, videos divulgativos y observacion sanitaria de los familiares.

La Iniciativa de Control de la Esquistosomiasis (SCI) del Imperial College de Londres trabaja
con algunos paises seleccionados del Africa Sub-sahariana en el desarrollo de programas de
control de la esquistosomiasis. En este contexto, usan material de multimedia elaborado por
Welcome Trust y SCI para el entrenamiento de los directores de proyecto y la abogacia en
relacion a la enfermedad. Estos materiales fueron valorados muy favorablemente por sus

destinatarios en cuanto a satisfaccion e impacto derivados de su uso.

En cuanto a los contenidos transmitidos deberian tener en cuenta la experiencia sobre la

enfermedad y representar un modelo social siempre construido sobre bases cientificas con el
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objetivo de incrementar el conocimiento sobre la prevencion y la transmision de la

esquistosomiasis.

El anélisis del los factores que influyen en el tratamiento mediatico de la esquistosomiasis,
Ilevé a la conclusién a un grupo de autores que la organizacion econdémica del espacio es un

factor en la produccion y circulacién del contenido mediético.

2.5.9. Sistemas de vigilancia

Los sistemas de vigilancia sirven para la planificacion, implementacion y medida del impacto
de los programas de control, sustentandolos y facilitando el progreso futuro. Para ello, se
precisa generar datos basicos sobre epidemiologia, morbilidad, mortalidad e inmunidad de la
esquistosomiasis humana que contribuya a incrementar la capacidad operacional. Los estudios
deben observar infeccion y re-infeccion, incluyendo poblaciones méviles y monitorizacion de
la poblacién de caracoles. El sistema de vigilancia previene también de la reemergencia de la
enfermedad en aquellas zonas donde se ha logrado alcanzar la erradicacion o interrupcién de

la transmision.

Uno de los elementos clave pare el éxito de los programas de control son los estudios
epidemioldgicos periddicos usados para monitorizar y adaptar las intervenciones realizadas en
el tiempo. Estos integran los resultados de los programas nacionales de control de
esquistosomiasis, permiten conocer las dindmicas de las tendencias y analizar los cambios en
la endemicidad. Los resultados pueden ser resumidos matematicamente permitiendo conocer
la variacion en la eficacia de las medidas de control para ser ajustadas y actualizadas. En
distintos paises del mundo se han realizado tanto estudios longitudinales como transversales.
En el caso de China, se comenzd en el afio 2000 con una iniciativa de acuerdo con el
protocolo del proyecto nacional de vigilancia, en el que se realizaron estudios observacionales

longitudinales de la situacion endémica del S. japonicum en China en 20 centros centinela.

Cuando se puso en marcha el World Bank Loan Project para el control de la esquistosomiasis
a principios de los 90 también se realizaron en paralelo a estos estudios evaluaciones
econdémicas. Los analisis de coste efectividad resultan una herramienta necesaria para
identificar las opciones mas efectivas y accesibles en términos econémicos de entre las

distintas estrategias de control que existen.
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Los estudios de carga global de enfermedad establecen que el calculo de los afios de vida
ajustados por discapacidad (DALY) es una medida esencial para el andlisis del control de la
esquistosomiasis en las zonas endémicas de esta enfermedad, combinado con otros
indicadores como los afios ajustados por muerte prematura y los afios de vida vividos con
discapacidad. Distintos estudios han revelado que la prevalencia de la esquistosomiasis ha

sido infraestimada, y precisa ser revisada.

2.5.10 Sistema de informacion

Un analisis preliminar del Sistema de Informacion del Programa de Control de la
Esquistosomiasis (SISPCE) en los Estados de Bahia en Brasil de 1999 a 2003, indica que
durante el proceso de descentralizacion del sistema de salud hubo una disminucién de la
introduccion de datos, volviendo a incrementarse cuando la situacion se estabilizo. El informe
afirma que los datos recogidos por SISPCE-DATASUS e IBGE (National Census Bureau)
resultan insuficientes para construir un indice de vigilancia para formas graves de
enfermedad endemica y otros aspectos relativos a las condiciones sanitarias de la
esquistosomiasis. Los autores consideran necesario una reformulaciéon de SISPCE que de una
idea méas real de lo que ocurre en el sistema sanitario respecto a la esquistosomiasis. El
sistema de datos deberia ser redisefiado con el fin de integrar las politicas sanitarias segun las
guias de del Sistema Nacional de Salud mediante una metodologia de recogida de datos
sitematica manteniendo las caracteristicas locales y permitiendo comparaciones futuras
comparaciones y evaluaciones. Hacen hincapié en disefiar nuevos indicadores con énfasis en
la morbilidad y en aquellos determinantes de endemicidad que permitan conocer la situacion

real de la esquistosomiasis.

2.5.11 Nuevas herramientas de control

Se han disefiado nuevas herramientas descritas en recientes publicaciones, que han sido

desarrolladas o adaptadas al control de la esquistosomiasis.

2.5.11.1. Validacion de “ dose pole”.

Una innovacion que ha facilitado el reparto de la dosis correcta de prazicuantel a los nifios en

edad escolar es el desarrollo y validacion de un “dose pole” especifico para prazicuantel. Esto

se logra realizando una marca en las pastillas de modo que los maestros y trabajadores de la

Esquistosomiasis: prevencion, control y tratamiento Pagina 23



salud de la comunidad pueden determinar la dosis adecuada que corresponde a cada nifio en
funcién de su talla en lugar de su peso. De esta manera ya no seria necesario pesar a los nifios

y calcular el nimero de pastillas adecuado que conduce generalmente a un mayor error.

2.5.11.2. “Lot Quality Assurance Sampling”

Otra nueva aportacion para determinar las estrategias de tratamiento a nivel local, ha sido la
validacion de “ Lot Quality Assurance Sampling” que es un método cuantitativo que se ha
usado para determinar la prevalencia de S. mansoni en nifios en edad escolar en Uganda. Se
ha demostrado que muestreando 15 nifios en cada colegio los coordinadores de los proyectos
pueden obtener suficientes datos para determinar la estrategia de tratamiento contra S.
mansoni en cada colegio y la comuniad correspondiente. Es logisticamente posible para los
técnicos visitar ocho colegios por dia y determinar si esos colegios son candidatos para
realizar tratramiento en masa usando un criterio simple: si mas de dos nifios de los 15 resultan
ser posivos al test, estara indicada la aplicacion de profilaxis a todos los nifios del colegio,
para extender el tratamiento a toda la comunidad, deben ser positivos 7 nifios 0 mas. Es un

método simple y directo para decidir la mejor estrategia para el control del S. mansoni.

2.5.11.3. Sistemas de informacién geogréafica

Los sistemas de Informacién Geogréafica han sido aplicados recientemente al campo de la
esquistosomiasis. Se han utilizado mapas predictivos en China y también en algunos paises de
Africa Sub-Sahariana, apoyados por la Iniciativa para el Control de la Esquistosomiasis. En
tres paises donde se esta llevando a cabo esta iniciativa, se han recogido datos de intensidad y
de prevalencia de una seleccién aleatoria de colegios y se ha realizado un anélisis Bayesiano
de los resultados. Se obtuvieron mapas que sirven de ayuda a los directores de proyecto para
marcar el grado de riesgo de cada zona para la esquistosomiasis y las areas prioritarias para el

tratamiento.

2.5.11.4. Métodos de analisis del impacto

Un articulo publicado en 2006 (120) presenta los resultados de analizar el impacto del
programa de control entre los afios 1976 y 2003, usando los siguientes indicadores: porcentaje

de portadores de S. mansoni de la poblacion detectados por coproscopic Surrey (PPS), tasa de
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mortalidad por 100.000 habitantes, tasa de hospitalizacion por 100.000 habitantes y media de

edad de los individuos fallecidos por esquistosomiasis.

Se han desarrollado nuevos mecanismos para evaluar el impacto de los programas de control,
en particular el impacto en cuanto a morbilidad. Un estudio realizado en Uganda dentro del
Programa Nacional de Control de la Esquistosomiasis, evaluo la relacion entre infeccidn por
S. mansoni, tratamiento antihelmintico y anemia. El autor encontrd que los nifios gravemente
infectados con S. mansoni tenian niveles mas bajos en comparacion con aquellos no

infectados. La anemia se reduciria al seguir el tratamiento adecuado.

2.6.- Enfermedades relacionadas

Es interesante conocer las enfermedades cronicas relacionadas con la esquistosomiasis para
definir los objetivos de prevencion de la enfermedad (anemia, desnutricion, hipertension
portal, lesiones medulares, vesicales y enterales, entre otras), como son las estrategias actuales
dirigidas a ciertos grupos de edad y otros programas con mayor extension destinados a

prevenir la transmision.

2.7.- El futuro del control de la esquistosomiasis

Hoy dia las estrategias de control de la esquistosomiasis estan dirigidas por el uso de
tratamiento farmacoldgico (individual o en masa) basandose en la evidencia cientifica:
tratamiento de los casos positivos en zonas de baja endemia, tratamiento en masa a nifios en
edad escolar (tanto escolarizados como no escolarizados) en zonas de endemia media y a toda

la comunidad en aquellas areas de alto riesgo o alta prevalencia.

Pero la esquistosomiasis no es una enfermedad aislada, la expansion de la cobertura de
programas nacionales para el control de la esquistosomiasis en el futuro debe ir integrada a
otros programas contra una o mas de estas enfermedades, oncocercosis, filariasis linfatica,
tracoma, y helmintos intestinales, de acuerdo con la distribucion geogréafica que compartan.

Los directores de los distintos programas verticales se han empezado a comunicar entre si
para lograr la sinergia de sus esfuerzos en para asegurar la distribucién de farmacos de forma

simple, segura y eficaz a los mas pobres que lo necesiten.
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Basandose en las experiencias sobre control de la enfermedad llevadas a cabo en China y en
otros paises, las medidas de vigilancia y monitorizacion de las situacion de la Schistosomiasis

en el pais, han resultao ser claves para el éxito de muchos programas de control.

3.- TRATAMIENTO
3.1. Introduccidén

A principios del siglo XX se comienzan a utilizar los antimoniacales como schitomicidas, los
cuales son utilizados hasta 1960. debido a los importantes trastornos que acompafiaban estos
tratamientos, fueron reemplazados por hycanthone y lucanthone, retirados pronto por su
hepatiotoxicidad y las alteraciones intestinales que producian. En su lugar, se introdujeron el
niridazole, oxamniquine y el metriofonate, que aunque no se encontraban exentos de efectos

colaterales, estos eran menos nNoOCivos.

A principios del los afios 70, se descubre una actividad nueva sobre los helmintos del anillo
pyranzino isoquinoline, irrumpiendo asi en el mercado el praziquante como antiparasitario.
Los laboratorios Bayer, Germany, ponen de manifiesto que compuestos de pyranzino
isoquinoline, sintetizados por E. Merck, Germany, como tranquilizantes, presentaban
actividad antiparasitaria. A paratir de investigaciones realizadas por Bayer sobre el pyrazino
isoquinoline como antihelmintico, se llegan a acuerdos posteriores entre ambas firmas y el

prazigquantel se introduce definitivamente en 1977.

En 1978 y en estrecha cooperacion con la OMS, se realizaron los primeros estudios en
voluntarios humanos en zonas endémicas de Schistosoma mansoni, hematobium y japonicum.
Todos los estudios realizados fueron exitosos y el praziquantel fue reconocido como el
producto antiparasitario de eleccion en el tratamiento de la Schistosomiasis, aunque su precio

entonces, no era lo suficientemente asequible como se hubiera deseado.

En 1983, la compafiia coreana Shin Pong desarrollé un nuevo método de sintesis obteniéndola
patente del producto. Pronto fueron obteniéndose otras licencias de produccion y se comenzé
a producir en diferentes paises, generandose asi una competicion que contribuyo la caida del
precio del medicamento (de aproximadamente unos $3 por cépsula en su inicio a unos 0.10

cts. que es el precio en la actualidad).

La introduccion del praziquantel supuso un avance significativo en la terapéutica frente a la
Schitosomiasis. Actualmente el Praziquantel continGa siendo considerado como la droga de

eleccion en el tratamiento de cualquier forma de Schistosomiasis.
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Sin embargo, praziquantel no se encuentra exento de inconvenientes, y aunque se presenta
como una droga fiable, segura y de escasa toxicidad, tiene el inconveniente de comportarse
como un medicamento poco efectivo frente a infecciones recientes y formas inmaduras del
parasito. Debido a estos inconvenientes, el tratamiento con Praziquantel se encuentra asociado
a porcentajes variables de fracaso terapéutico, principalmente cuando se utiliza en zonas

hiperendémicas y en las cuales el porcentaje de personas reinfecciones es elevado.

Otros medicamentos alternativos al praziquantel y que también se utilizan o se han utilizado
eficazmente en la lucha contra la Schistosomiasis, tanto de forma individual o asociados con
el praziquantel, son la oxamniquina (principalmente activa frentes al Schistosoma mansoni) y
el metriofonate (fundamentalmente activo frente al Schistosoma haematobium). Pero los
resultados similares o incluso inferiores en ocasiones, de la oxamniquina y el metriofonate y
derivados, en comparacion con el praziquantel, y el bajo coste de este Gltimo, son las
principales razones por la que la mayoria de los autores coinciden en considerar al
praziquantel como el tratamiento de eleccién de la Schistosomiais frente a cualquiera de sus

variantes de especies (mansoni, haematobium, japonicum, intercalata y matthei).

Como ya se ha referido, el praziquantel se presenta ineficaz frente a las formas inmaduras del
parasito, por lo que el tratamiento con praziquantel puede asociarse a un porcentaje de fracaso
de los tratamientos y aparicion de reinfecciones. Por esta razon, la que la United Nations
Procurement Division (PNPD), Word Bank (WB) y WHO-Special Program for Research
Training in Tropical Disease (WHO/TDR) se encuentran promoviendo grupos colaborativos
de investigacion de China, Europa y Africa, al objeto de poder identificar nuevos productos

que presenten capacidad activa sobre los huevos y formas inmaduras del parasito.

Durante las dos ultimas décadas, no ha habido muchos hallazgos de nuevos farmacos eficaces
frente a la enfermedad, salvo el artemisine, un antiparasitario que se utiliza en el tratamiento
de la malaria, y que a su vez se ha mostrado eficaz frente a la esquistosomiasis en la mayoria
de sus variantes etiologicas y en los diferentes estados de su ciclo, pero sobre todo, y es lo que
le confiere importancia en la lucha contra la Schistosomiasis, frente a las formas inmaduras de

la fase evolutiva del parasito, en las cuales praziquantel se presenta menos efectivo.

La asociacion del praziquantel con artemisine, como la alternativa mas eficaz en el
tratamiento de la Schistosomiasis, no parece presentar dudas y se ha mostrado efectiva a lo

largo de los dltimos afios, encontrandose bastante literatura que demuestra la eficacia de la
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asociacion, tanto en estudios llevados a cabo en animales como en poblaciones humanas. Por
tanto, no parece haber controversias en cuanto a que la asociacion de estos farmacos permita
actuar de forma mas eficaz y disminuir de forma considerable el porcentaje de fracasos
terapéuticos de la Schistosomiasis, al encontrarse reforzado el efecto del praziquantel y
mitigadas sus carencias, con la actividad de artemisine frente a las formas larvarias del

Schistosoma.

Sin embargo, el principal inconveniente que presenta la utilizacion de artemisine, bien como
tratamiento independiente o asociado al praziquantel, es que existe indicacién por parte del a
OMS de que no debe ser utilizado en zonas endémicas de malaria, porque las dosis que se
utilizan en el tratamiento de la Schistosomiasis son inferiores a las necesarias para combatir
la malaria, con lo que su utilizacion masiva en estas zonas podria facilitar la aparicion de
cepas de Plasmodium resistentes a artemisine. No obstante, y aunque estos resultados han de
ser interpretados con cautela, algunos estudios recientes y programas de intervencion frente a
la Schistosomiasis en los que se ha empleado la asociacion de praziquantel y artemisine en
zonas fuertemente endémicas de paludismo, han mostrado, ademéas de resultados
satisfactorios en cuanto porcentaje de curacion de la sdchistosomiasis, resultados también
satisfactorios frente a la malaria, sin que en ellos se haya podido observar aparicion de

resistencias del Plasmodium al medicamento.

El tratamiento de la Schistosomiasis con cualquiera de los farmacos actualmente mas
utilizados (praziquantel, oxaminiquina o metriofonate), se puede instaurar de forma individual
en enfermos diagnosticados de la enfermedad (tratamiento selectivo), 0, como recomendacion
mas habitual y con mayor efectividad poblacional, como tratamiento de toda la poblacion
expuesta en las zonas endémicas (tratamiento en masa), con independencia de la especie de

Schistosoma predominante o las diferentes combinaciones que puedan coexistir en la zona.

Habitualmente, y a partir de las recomendacién de la OMS (1988), muchos de los programas
de intervencion realizados en zonas endémicas a base de tratamientos o quimioprofilaxis
masivas de la poblacion con praziquantel, excluyen a mujeres embarazadas y lactantes,
debido a que praziquantel se encuentra como medicamento incluido en la categoria B del
embarazo en la lista de medicamentos de US-FDA, basado en resultados de estudios

experimentales en animales.

Algunos autores consideran desafortunadas estas medidas, y méas aun las recomendaciones de

algunos expertos que abogaban por excluir tambiéen de estos programas a las mujeres en edad
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de procrear. Para ello se basan en que la inclusion de praziquantel en la Categoria B se hizo en
base a estudios experimentales, sin que existan evidencias claras de sus efectos genotdxicos y
mutégenos. So6lo ocasionalmente, algin estudio en animales y con resultados contradictorios
con otros, parecia apuntar, sin demostracion clara, la posible asociacion a algin efecto

clastrogeénicos.

Por otra parte, estos autores postulan que habria que tener en cuenta las alteraciones y
secuelas propias de la enfermedad sobre la madre y el hijo, a la hora de excluir a estas
poblaciones de las posibilidades de acceder al tratamiento, que el praziquantel, tras muchos
afios de utilizacién, ha demostrado tener una toxicidad muy baja en cualquier estrato de edad
de la poblacién, y que cuando el medicamento ha sido administrado equivocadamente a

mujeres gestantes, no se han encontrado alteraciones en los fetos ni en los recién nacidos.

Para finalizar, la mayor eficacia de los programas de tratamiento masivo de la poblacion, se
consiguen cuando los tratamientos en masa se encuentran fuertemente reforzados con otras
medidas preventivas y de intervencion. Programas pilotos llevados a cabo en determinadas
areas de Africa, Asia y Sudamérica, en los que se abordd el tratamiento de la Schistosomiasis
acompanfado de otras medidas de saneamiento integral, incluso de abordaje conjunto de otras
helmintiasis, demostraron ser muy efectivos, no sélo para el control de las enfermedades, sino
que supusieron un descenso en el coste de las camparias, lo que ha llevado a la OMS a prestar

soporte en el desarrollo de este tipo de campafias nacionales de diferentes paises.

3. 2. Praziquantel

3.2.1. Formula

2 — (cyclohexycarbonyl) -1,2,3,6,7,11b — hexanohydro — 4H- pyrazimol (2,1 — a) isoquinoline — 4 — one.
3.2.2. Cualidades

Liquido blanquecino de sabor amargo. Estable en condiciones normales y practicamente
insoluble en agua. Parcialmente soluble en etanol y soluble en disolventes organicos como

cloroformo y dimetil-sulfoxide.

3.2.3. Presentacion

Su forma mas habitual es en forma de tabletas de 600 mg de ingrediente activo

3.2.4. Vida Media

Su vida media es de 4 afios a temperatura ambiente suave y de 3 afios en condiciones mas
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extremas de calos y humedad.

3.2.5. Dosis

La dosis habitual es de 40 — 60 mg/Kg peso dia para Schistosoma mansoni y haematobium, y
algo més elevadas para Schistosoma japonicum y mekongi. En las &reas fuertemente
endémicas, en las que la sobreinfeccion es frecuente, se recomienda iniciar los programas de

tratamiento masivo con dosis mas altas (60 mg/kg).

3.2.6. Absorcion, farmacocinética y eliminacion

La administracion de praziquantel acompafiada de alimentos facilita la absorcion y potencia
sus efectos. Su absorcion es rapida y el medicamento se puede detectar en sangre
aproximadamente a los 15 minutos de haberse administrado. El pico méximo de
concentracion en sangre se alcanza al cabo de una a dos horas con un rango que oscila entre
los 200 — 2000 ng/ml. Se metaboliza en higado y el 80% se elimina a través de la orina y las
heces en 24 horas. Sus efectos se potencian con la administracion concomitante de bendazole
(pamoato de pirantel) y con la cloroquina disminuye su actividad. Estados de afectacion

hepatica, frecuentes en la Schistosomiasis, pueden disminuir la velocidad de metobolizacion.

3.2.7. Toxicidad

Praziquantel presenta una toxicidad muy baja, tanto en animales como en humanos. No se han
encontrado efectos genotoxicos ni mutégenos en estudios experimentales biologicos. En
pacientes tratados con altas dosis para la neuocisticercosis, no se encontraron efectos

mutageénicos.

De forma ocasional, algunos estudios le han atribuido propiedades contradictorias como
clastrogénicas, co-clastogénicos e incluso anticastrogénicas. Estudios de revision se han
mostrado cautelosos a la hora de manejar los datos que inducian a sospecha de genotoxicidad
y/o efectos carcinogénicos argumentado por algunos autores, los cuales basaban su sospecha
principalmente en consideraciones sobre la posibilidad de algin polimorfismo genético en
humanos fuera inducido por acumulacion de metabolitos potencialmente mutagénicos. A
parte de este concepto basado en criterios muy genérales y de escasa consistencia, los estudios
de revision establecen que la cantidad de evidencias posicionan al praziquantel como una

droga segura.
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Praziquantel se encuentra catalogado dentro de la categoria B del embarazo en la Food and
Drug Administration de US (US-FDA).

3.2.8. Praziquantel en el embarazo y lactancia

Como se ha referido anteriormente, praziquantel hace aparicion como antiparasitario a
principios de la década de los 70, siendo sintetizado entoces por los Laboratorios Bayer,
Germany, tras un acuerdo entre este laboratorio y la firma E. Merck, Germany, pero por
motivos burocréticos, el pyranzino isoquinoline, compuesto base del praziquentel, no
realizaron entonces pruebas del producto (Biltricide) ni en embarazadas ni en lactantes, por lo
que para evaluar sus posibles efectos adversos, so6lo se contaba con informacién sobre

toxicidad en pruebas experimentales llevadas a cabo en animales de laboratorio.

Los estudios de mutagénesis con Salmonella typhimurium fueron negativos salvo en una
excepcion, en la que ademas no pudo ser confirmada por otros laboratorios. Tampoco se
encontraron alteraciones de mutacion de genes en lineas celulares de mamiferos ni
mutagénesis en estudios in vitro e in vivo sobre linfocitos humanos, los estudios de
cardiogénesis fueros completamente negativos, y no se encontraron efectos de toxicidad en

ratas, conejos y hamnsters sirios.

En tratamientos con en dosis orales administradas diariamente de 30, 100 y 300 mg/kg (la
dosis habitual en seres humanos es de 40-60 mg/kg), no se observo ningin efecto nocivo
sobre varones, mujeres feértiles, zigotos o recién nacidos. En dos trabajos se encontré una débil
actividad mutagénica en hueso y se describi6é que podia inducir algin dafio cromosémico en
cerdos infectados. En estos dos Gltimos estudios las dosis utilizadas fueron muy superiores a
las utilizadas en humanos y en el caso del estudio sobre cerdos, fue continuado durante 15

dias.

Uno de los hallazgos mas relevantes se basa en los resultados de un estudio publicado en el
afio 1982 en The Chinese Medical Journal (Ni el al., 1982), el cual describia que con dosis de
praziquantel muy elevadas, de 450 mg/Kg durante 3 dias, se detectd muerte fetal en ratas,
pero s6lo cuando se administraban al sexto dia de gestacion. Peor los mismos autores
concluian que “seria arriesgado esbozar conclusiones con estos datos” teniendo en cuenta que

ademas, “los resultados fueron contradictorios”.
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En base a los resultados de todos estos estudios llevados a cabo en laboratorio y ante la falta
de estudios en humanos, la US-FDA catalog6 el praziquantel dentro de “Pregnancy Categoria
B”. La Categoria A se corresponderia con aquellos farmacos que han sido comprobados
especificamente en humanos con seguridad demostrada, la Categoria B se corresponde con
farmacos que se consideran presumiblemente seguros pero que han sido comprobados en
animales, la Categoria C cuando se consideran farmacos con seguridad dudosa y, por ultimo,
la Categoria D cuando existe evidencia de que sean perjudiciales para la madre o el hijo.

Como consecuencia de que el praziquantel se encuentra clasificado dentro de la Categoria B
de la US-FDA, las recomendaciones de la OMS se refieren a la exclusion de las mujeres
embarazadas y lactantes del tratamiento con praziquantel, y ademas, algunos expertos abogan
por excluir también a las mujeres jovenes en edad de procrear de los programas de prevencién
con tratamientos en masa. Pero en contraste con esta situacion, nos encontramos que otros
antihelminticos en los que se encuentra descrito que podian presentar algin efecto adverso,
como ocurre con el albendazole que se encuentra por ello incluido dentro de la “Pregnacy
Category C de la US-FDA”, la OMS ha propiciado recientemente un marceo de discusion
para abordar el tema relacionado con la razén de riesgo/beneficio de este medicamento, y
cuyo resultado ha sido la inclusién de mujeres jovenes en las campafias de tratamiento en
masa para desparasitacion con albendazole (Word Heath Organitation, 1994. Report of the
WHO. Informal Consultation on hookworm infection and anaemia in girls and women. 5-7
December 1994. WHO/CTD/SIP/96.1 Geneva.)

Aunque se ha argumentado que el embarazo y la lactancia suponen un tiempo relativamente
corto y que una vez finalizados se puede instaurar el tratamiento con praziquantel, la realidad
es que en muchas de las poblaciones afectadas de Schistosomiasis, el embarazo y la lactancia
suponen tiempos mas largos de la vida de una mujer de lo que son habituales en otras
poblaciones de condiciones socio-econdmicamente diferentes y menos afectadas por la
enfermedad. Sea como sea, el resultado de esta medida es que millones de mujeres jovenes,
por el hecho de encontrarse en periodo de gestacion, de lactancia, o simplemente en edad
fértil, han sido excluidas de los programas de quimioprofilaxis y de tratamiento de la
enfermedad mediante praziquantel

El debate por parte de los que promulgan una revisién de los criterios que llevaron en su
momento a la OMS a adoptar de las medidas actuales, pivotan sobre los argumentos
expuestos de experimentacion animal, la baja toxicidad del medicamento, y la falta de

evidencias que demuestren positivamente la existencia de toxicidad sobre el feto o el recién
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nacido, pero ademas defienden que mientras que millones de mujeres embarazadas son
excluidos sisteméaticamente delos programas de tratamiento en masa, por otra parte nos
encontramos con millones de mujeres embarazadas que han sido tratadas inadvertidamente
con praziquantel durante afios, en los primeros meses de embarazo, dentro de los programas
nacionales de control llevados a cabo en Brasil, Egipto, China y Filipinas, sin que se hayan

podido observar efectos nocivos sobre la madre o el hijo.

Un estudio prospectivo reciente llevado a cabo en New Halfa Teaching Hospital de Sudan,
con 25 mujeres embarazadas a las que se les administro praziquantel a dosis habituales de 40
mg/kg y a las que se les realizé un seguimiento del embarazo, mostraron en sus resultados que
no habia diferencia significativa en relacion a la poblacién de mujeres embarazadas no
tratadas de la misma zona, en relacion a abortos o relacionados con el desarrollo de los nifios

una vez nacidos y seguidos durante un afio.

La practica en algunos paises como China, Egipto y Filipinas es que las mujeres se abstienen

de amamantar a sus bebes durante 48 horas recurriendo a utilizacion de biberones.

Finamente, algunos expertos proponen que, mientras no se encuentre farmacos alternativos y
el praziquantel continde siendo el medicamento de eleccion en el tratamiento de la
Schistosomiasis, la OMS pueda adoptar una postura favorable a recomendar la utilizacion
rutinaria de praziquantel (Categoria B US-FDA) en mujeres embarazadas infectadas, asi como
la recomendacién de que se puedan incluir en los programas de control de la enfermedad con
tratamiento en masa a las mujeres en edad fértil, dando de esta forma un trato similar a la
postura que adopt6é con otros antiparasitarios como el albendazole (Categoria C de la US-
FCA).

El praziquantel se elimina en pequefias cantidades por la leche materna, por lo que algunos
lactantes podrian encontrase expuestos a dosis bajas de medicamento. En el caso de mujeres
lactantes, podria sustituirse provisionalmente la lactancia materna por la utilizacion de
biberones durante el tiempo que pueda durar el tratamiento de la madre infectada. Tampoco
se conocen datos sobre evidencia de toxicidad al farmaco en nifios menores de un afio puesto
gue nunca se han llevado a cabo estudios de este tipo y por otra parte, la enfermedad es

extremadamente rara en nifilos menores de 2 afios.

3.2.9. Eficaciay resistencias
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El praziquantel es un farmaco bien tolerado, efectivo frente a cualquiera de los diferentes
tipos de Schistosomas, incluso en las manifestaciones avanzadas de la enfermedad con fuerte
afectacion hepatoesplenomegalica, en la forma cerebral producida por el Schistosoma
japoncum, en los sindromes neuroldgicos causados por el S. Mansoni y S. haematobium, e

incluso en las formas toxémicas agudas.

A dosis habituales de 40 mg/Kg alcanza en la mayoria de los casos una efectividad del 85% al
90% de curacion en la poblacién, aunque en determinadas circunstancias y principalmente en
zonas hiperendémicas donde las reinfecciones son frecuentes (especialmente S. mansoni), la
efectividad del medicamento puede descender hasta un 60% - 65%. En el caso de areas de
gran intensidad de infeccidn, es recomendable incrementar la dosis hasta 60mg/kg en las fases

iniciales de los programas de control de la enfermedad.

En términos generales, y en base a los datos de diferentes estudios, los margenes de
efectividad del praziquantel frente a los diferentes tipos de Schistosomas, se podrian
establecer entre el 65 al 85 % de efectividad para el S. Mansoni, entre el 75% y el 85% para el
S. Haematobium, entre el 80% y el 90% para el S. Japonicum, y cercanos al 90% para las

otras especies (S. intercalata y S. mathei)

Existen muchos estudios que describen resistencia del Schistosoma al praziquantel, los
primeros de ellos y que hicieron saltar la sefial de alarma, se encuentran los estudios
realizados en determinadas zonas del norte de Senegal, donde se han descrito tasas de
curacion muy bajas. La interpretacion mas generalizada de este fendmeno, como ya se ha
hecho mencidn anteriormente, se atribuye a que el elevado nimero de gusanos que se
encuentran presentes en los pacientes, incrementa las posibilidades de ovulacién y de
reinfecciones, frente a las cuales, praziquantel se manifiesta menos efectivo. Otros estudios,
han descrito resistencias en algunas zonas de Egipto en las que se habian realizado
tratamientos previos, lo que recuerda algunos patrones de resistencia observados en
Schistosomas que habian sido sometidos a varios procesos de tratamiento en laboratorios. La

deteccion de resistencias ha llevado a instaurar programas de monitorizacion en Egipto.

Durante el cuarto y ultimo encuentro de la Accion Concertada sobre Praziquantel (Concerted
Action on Praziquantel — PZQ) esponsorizada por la Comision Europea, celebrada en Roma,
Italia, del 31 de marzo al 1 de abril de 2001, se abordd, entre otros, el tema de las resistencias

del Praziquantel.
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En este sentido, se debatid sobre diferentes propuestas orientadas a recomendar el incremento
de la dosis habitual de 40mg/kg a 60 mg/kg para prevenir las resistencias, aunque se llegé al
acuerdo de que las resistencias se presentan de forma puntual en zonas determinadas y que
ademas son de escasa magnitud, por lo que no representan hoy dia un problema de salud
publica importante. Asi, los expertos concluyeron que mientas la dosis actualmente
recomendada de 40 mg/kg continGe siendo eficaz, no hay motivos suficientes que justificasen
recomendar con caracter general su incremento. En aquellas situaciones en las que se observe
baja respuesta de curacion y se sospeche resistencias al praziquantel y cuando nos
encontremos frente a Schistosoma mansoni, se recomienda asociar oxamniquine al
tratamiento con praziquantel, y cuando nos encontremos en zonas con alta presencia de

Schistosoma haematobium, asociar metrifonate al praziquantel.

3.2.10. Efectos colaterales

La intensidad del los efectos colaterales suele relacionarse con la intensidad del infeccion y el

namero de huevos presentes

Se presentan en el 30% al 60 % de los pacientes, suelen ser de escasa intensidad y con
frecuencia desaparece en las primeras 24 horas. Ente ellos podemos citar cefaleas, nauseas,

vomitos, anorexia, dolor abdominal y/o epigastrico, diarrea, laxitud, edema y rash.

3.2.11. Mecanismo de accion

No esté del todo claro cual es el mecanismo ultimo de accion del praziquantel, pero tanto en
estudios in vitro como in vivo, su principal accién parece identificarse con la paralisis
espastica de la musculatura de los gusanos, posiblemente relacionada con una alteracion de la

captacion de Ca?* por las células del Schistosoma.

También se han podido observar presencia de vacuolizacion del tegumento intersticial del
parasito que coincide con la respuesta inmunitaria del paciente.
3.2.12. Coste

Durante los Uultimos 5 afos, el coste de los antihelminticos se ha visto reducido

sustancialmente, incluyendo el praziquantel

I —
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Precios de proveedores. Tabletas de 600 mg

Source Package Package Price
IDA 500 Tab-cap (Tablets) $40.28
JMS 500 Tab-cap (Tablets) $48.85
MISSION 500 Tab-cap (Tablets) $ 55.01
MEDS 100 Tab-cap (Tablets) $11.29
DURBIN 1000 Tab-cap (Tablets) $117.71
ACTION 250 Tab-cap (Tablets) $32.40
ORBI 100 Tab-cap (Tablets) $16.10

Precio de Organismos y Agencias. Tabletas de 600 mg

Source Package Package Price

YEMEN 500 Tab-cap (Tablets) $ 46.39
SENEGAL 1 Tab-cap (Tablet) $0.09

MEMS 100 Tab-cap (Tablets) $11.70
NAMIBIA 100 Tab-cap (Tablets) $ 18.69

Fuente: ERC: International Drug Price Indicator Guide (2004).

Mas informacién http://erc.msh.org

La calidad de los farmacos genéricos de praziquantel, también fue un tema abordado durante
el cuarto encuentro de la Accion Concertada sobre Praziquantel (Concerted Action on

Praziquantel — PZQ), esponsorizada por la Comision Europea, celebrada en Roma, ltalia, del

31 de marzo al 1 de abril de 2001.

En general, los farmacos genéricos de Praziquantel presentan una calidad elevada, sélo un
15% de los preparados estudiados (3 de 19) presentaban niveles inferiores de calidad,
afectando principalmente a las concentraciones o contenidos de impurezas, pero no se
encuentra claramente definido que estas anomalias pudieran afectar a la efectividad del

preparado. En conclusion, la calidad de los preparados genéricos de praziquantel es buena y

Unit Price
0.0806/Tab-cap
0.0977/Tab-cap
0.1100/Tab-cap
0.1129/Tab-cap
0.1177/Tab-cap
0.1296/Tab-cap
0.1610/Tab-cap

Unit Price
0.0928 /Tab-cap
0.0948 /Tab-cap
0.1170 /Tab-cap
0.1869 /Tab-cap

es un dato positivo a tener en cuenta para los programas nacionales de intervencion.

3.3. Oxamniquine
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3.3.1. Férmula

6-hydroxymethyl-2-isopropyl-aminomethyl-7-nitro-1,2,3,4- tetrahydroquinoline).

3.3.2. Espectro

En contraposicion al Praziquantel, el cual se muestra efectivo frente la las diferentes especies
de Squistosomas patdgenos para los humanos, la actividad de la oxamniquine se reduce al S.
mansoni. La eficacia entre praziquantel y oxamniquine y frente al Schistosoma mansoni es
muy similar, o incluso algunos estudios, refieren que la oxamniquine parece comportase
menos efectiva frente al S. mansoni en algunas zonas centrales y del este de Africa que en

Latinoamérica.

3.3.3. Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de la oxamniquine es conocido y se encuentra relacionado con una
inhibicidn irreversible de los acidos nucleicos del parasito, aunque parece existir también una
actividad enzimatica activada en el parasito que transformaria el oxamniquine en un éster,
posiblemente algun acetato, fosfato o sulfato, que en definitiva llevaria a la destruccién del
parésito.

3.3.4. Absorcidn, farmacocinética y eliminacién

Los estudios farmacocinéticos muestran gran similitud con el praziquantel , la oxamniquina
tiene una absorcion rapida, alcanzando un pico de concentracion en plasma entre 1 a 4 horas y
la vida media es similar a la del praziquantel (1.5 a 2 horas). EI mecanismo de eliminacion es

por oxidacion hepatica y sus metabolitos son eliminados a traves de la orina.

3.3.5. Dosis

Habitualmente se administra en dosis Unica oral de 15 a 20 mg/kg. Obteniendo buenos
resultados de eficacia en Latinoamérica, el Caribe y Oeste de Africa. En ocasiones se
requieren dosis mayores de 60 mg/kg dados durante dos o tres dias para alcanzar los efectos

deseados (Africa Central, del Este y Peninsula Arabica).

3.3.6. Toxicidad y efectos colaterales

La oxamniquine es un farmaco seguro, de escasa toxicidad y se limitan a vértigos ligeros y

transitorios.

3.3.7. Resistencias
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Al igual que en el praziquantel, se han descrito alguna resistencias en pacientes, pero por
tratarse de sucesos puntuales, tampoco en el caso de la oxamniquine suponen un problema
importante de salud publica

3.4. Artemisinin

3.4.1. Origen

Se trata de un derivado de la “Artemisia annua”, planta indigenaque ha sido utilizada como

antidoto de diferentes dolencias desde tiempo inmemorial en China.

Toma auge a partir de 1971 como antimalarico y se desarrollan diferentes derivados
(arteether, artemether, artesunate y dihidroartemisinin) llegando a convertirse en una de las
principales alternativas para combatir la malaria, fundamentalmente en aquellas areas en las

gue se detectan niveles altos de resistencias a otros antimalaricos.

En 1980 se descubren los efectos de artemisine como tratamiento eficaz en la lucha contra la
Schistosomiasis, confirmando ademas su efectividad frente a las formas larvarias entre la
primera y tercera semana del tratamiento, lo que constituye la diferencia principal con
praziquantel y oxamniquine y lo hace candidato especial en los tratamientos de asociacion con
los otros dos farmacos.

3.4.2. Farmacodinamica

Su absorcion es rapida pero incompleta, alcanzando el pico de concentracion en plasma entre
1y 2 horas después de la administracion del medicamento. Su vida media en plasma se
encuentra entre 1 y 3 horas antes de comenzar su metabolizacion en el higado. La
concentracion del medicamento en higado comienza en las primera 8 horas después de haber
sido administrado y se completa en los 7 dias siguientes, por eso su farmacocinética es mas

lenta que la del praziquantel y oximniquine

3.4.3. Toxicidad

En cuanto a su toxicidad, los estudios en animales han mostrado cierta neurotoxicidad
después de tratamientos repetidos a altas dosis, aunque todos los estudios realizados con las
dosis recomendadas en la quimioterapia para la schistosomiasis revelaron ausencia de
neurotoxicidad, y la mayor evidencia de ello es que durante méas de dos decadas utilizando el
medicamento y habiendo sido tratados durante este tiempo de la malaria y la schistosomiasis

millones de personas, no se han descrito efectos nocivos relevantes de mencion.
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3.4.4.- Dosis

La dosis habitual es de 6 mg/kg una vez por semana durante 2 a 4 semanas durante periodos

hasta de 6 meses

3.5. Cuadro comparativo de diferentes propiedades entre praziquantel, oxamniquine y

artemisinin

TABLE L.

Summary of antischistosomel properties of praziquartel, oxamniquire, and artemether

Property Prazignantel Oxamniquine Artemether
Activity egainst buman 8. mansoni, 8. japoricum, S, S. mansoni S. wansoni, 5. japonicum, S,
schistosomes haematobium, 5. infercalatum, 5. hoematobium®
mekongi
Stage-spacific susceptibility Cercariae, very yvoung schistosomula, Cercariae, very young Sclistosomua
adult worms schistosomula, adult worms
Mechanism of action Not fully ehicidated; Ca®™ of Working hypothasis: activaton Working kyvpothesis: Activation through
imporiance tarough schistosome enzyme; haemin, cleavage of endoperoxide bridge
allylation alkylation
Hepatic shift Rapic (5 min-1 k) Moderate (8 h-€ days) Slow (up 1o 7 davs)
Phaermecoliretics [oral
formulation)
Time to maximum 1-2 14 12

conca i servm (1)

Fliminztion balf-life 1-2 1.5-2 13
®
Metaboltes Not active Not active Active (dhydroarterisinin)
Resistance Considerable discussior. whether or Resistence found beth in vivo and No resistence found
not there is resistanca i hrans

Fuente: Jurg Utzinger. Combination Chemotherapy of Schistosomiasis in Laboratory Studies and Clinical Trials.
Antimicrobial Agents and Chemoterapy. 2003; 47 (5): 1487-1495.

3.6. Principales asociaciones de farmacos (praziquantel, oxamniquine y artemisinin)

Existe casi acuerdo unanime en que el tratamiento de eleccion de la Schistosomiasis hoy en
dia, sigue siendo el praziquantel y que la oxamniquine se encuentra indicada como farmaco
alternativo, principalmente cuando se trata de Schistosoma mansoni, razén por la cual es el
farmaco mas utilizado en muchos del los programas nacionales de intervencion de diferentes

paises endémicos dela enfermedad durante los Gltimos 20 afos.

Como ya se ha referido en diferentes ocasiones, la eficacia entre praziquantel y oxamniquine
es similar, aunque como también se ha sefialado, con frecuencia se encuentran estudios que

sefialan una ligera ventaja a favor del Praziquantel.

Pese a los éxitos alcanzados en Brasil en las campafas contra la Schistosomiasis utilizando

oxamniquine como tratamiento de eleccidn frente al Schistosoma mansoni, la tendencia actual
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es a reemplazar la oxamniquine por praziquantel, fundamentalmente tomando como
principales argumentos su bajo coste en relacién a los resultados similares entre ambos

medicamentos.

En estudios comparativos sobre el empleo de praziquantel y metrifonate para el tratamiento de
Schistosoma haematobium, han demostrado mejor comportamiento del praziquantel, sobre
todo porque cuando utilizamos metrifonate ha de repetirse el tratamiento, mientras que se

pueden conseguir los mismos resultados mediante una dosis unica de praziquantel

Las ventajas encontradas en la utilizacion de praziquantel respecto los otros dos
antiparasitarios (oxamniquine y Metrifonate) unido al fuerte descenso del precio del
praziquantel durante los dltimos cinco afios (llegando a oscilar entre 0.08 — 0.16 cent./
tableta), circunstancia que no se ha producido con la oxamniquine ni con metrifonate, sugiere
sospechas que pudiera reducirse o incluso llegarse a paralizar la produccion de oxamniquine

en los proximos afos.

Hace unas dos décadas se llevaron a cabo estudios experimentales en laboratorio y estudios
clinicos preliminares sobre la asociacién de praziquantel con oxamniquine. Estos estudios
mostraron resultados alentadores al encontrar mejores efectos en la asociacion de los dos
farmacos que cuando se administraban de forma individual y aislada. De hecho, cuando se
administraba la combinacién de praziquantel y oxamniquine en dosis que llegaban a ser de
1/3 de la dosis habitual del tratamiento cuando se empleaba cada uno de ellos por separado,
los efectos sobre la reduccion de gusanos de Schistosoma mansoni eran ligeramente
superiores a los resultados obtenidos cuando cada uno de los farmacos se administraba de

forma separada y a las dosis terapéuticas habituales, por tanto, méas elevadas

Al porco tiempo de haberse conocido estos resultados en laboratorio, se llevaron a cabo dos
estudios de campo randomizados utilizando la asociacion de praziquantel y oxamniquine, para
el tratamiento de pacientes con Schistosma mansoni y Schistosoma haematobium, y en los
que se utilizaron también dosis asociadas menores a las que habitualmente son utilizadas en
tratamientos con un solo farmaco (8-20 mg/kg praziquantel y 4mg —-10mg/Kg de
oxamniquine). Se evalud la eficacia de la terapia utilizada al primero, tercero y sexto mes
después del tratamiento para cada uno de los dos paréasitos (S mansoni y S haematobium) de
forma separada, encontrandose reducciones importantes de los huevos en heces y orina en su
mayor parte cercanas al 90-100%. Estudios similares llevados a cabo en escolares de 6 a 20

afios de edad en Malawi con Schistosomas mansoni y Schistosoma haematobium mostraron
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resultados similares, por lo que parece existir un efecto sinérgico cuando se utilizan los dos

farmacos combinados.

Sin embargo, estos resultados han de ser tomados con cautela por diferentes razones: 1) los
tamafnos muestrales en ambos grupos eran pequefios, 2) la mitad de los pacientes estudiados
presentaban infeccion concurrente a S. mansoni y S. haematobium, 3) se utiliz6 un solo
contaje para detectar la reduccion de nimero de huevos, 4) las Intensidades de las infecciones
eran altas antes de instaurar el tratamiento y s6lo se analiz6 una muestra de heces y orina por
paciente. A la luz de resultados de recientes estudios epidemioldgicos, parece que los efectos
terapéuticos de una posible sinergia en el tratamiento asociado de ambos medicamentos

pudieran encontrarse algo sobreestimado.

Aln asi, el interés que ha despertado los resultados de estos estudios por conocer mas a fondo
los posibles efectos de esta asociacion terapéutica han llevado a la UNDP/Word Bank/WHO-
TDR a proponer llamamientos para evaluar la tolerancia y la eficacia de la asociacion del

praziquantel y la oxamniquine frente al Schistosoma mansoni.

En cuanto a la asociacion de praziquantel con artemisinin, se encuentra indicada para
combatir la forma larvarias del schistosma, por lo que estaria indicado en aquellas
circunstancias en las que exista una intensa transmision, constituyendo una alternativa
importante a tener en cuenta para el control de S. Mansoni y S. Haematobium (Pascal). Asi,
desde que la asociacion de praziquantel y artemether (artemisinin) se mostro eficaz frente a
las diferentes especies de Schistosomas y con efectividad frente a distintos estados del
parasito, incluyendo las formas larvarias, se pens6 en la utilizacion de estos dos
antiparasitarios en combinacion, como uno de los puntos fuertes en la lucha contra la
enfermedad:

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=153321&rendertype=table&id=t3

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=153321&rendertype=table&id=t4
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Reduction in worm burden {%)

Age of worms (days)

Susceptibility of different developmental stages of S. japonicum to praziquantel (——: Xiao et al., 1987) and artemether (——:

Xiao et al., 1995), as well as susceptibility of different developmental stages of S. mansoni to praziquantel (---o---: Sabah et
al., 1986) and artemether (---o---: Xiao et al., 2000b).

Sin embargo, hay que insistir en que debido a que artemisinin se considera el tratamiento de
eleccion de la malaria, y en aquellos casos en los que otros tratamientos no son efectivo, las
recomendaciones del OMS es que no sea empleado para el tratamiento de Schistosomiasis en
aquellas zonas endémicas de malaria para evitar la induccién de resistencias del Plamodium

frente a artemisinin.

3.7. Otras asociaciones de medicamentos

Al margen de las asociaciones descritas, existen muchos estudios que intentan investigar la
eficacia de otro tipo de asociaciones, pero por el momento ninguna de estas propuestas puede
considerarse que alcance un nivel de evidencia suficiente como para incluirlos como
alternativas aunque suponen un paso importante dentro del campo de la experimentacion en

busca denuevos farmacos y asociaciones potencialmente eficaces.

Estudios recientes han investigado los posibles efectos aditivos o sinérgicos que puede
presentar la asociacion de praziquantel con Ro 15-5458 (10 - (2 - diethylamino) thyl) - 9 -
acridanone (thiazolidin — 2 —yl - idene) hydrazone, antiesquistosoma relativamente nuevo
desarrollado por Hoffmann-La Roche, Basel ,Suiza), cuyos resultados parecen indicar que la

asociacion se muestra efectiva sobre S. Mansoni en ratones.

Existen también estudios comparativos del comportamiento del Ro — 15-5458 frente al
praziquantel en hamnsters, utilizando dosis de 20 mg/kg de este ultimo producto,

comportandose como mas efectivo el Ro-15-5458 que el praziquantel frente a las formas
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maduras de gusanos, aunque la mayor diferencia parece encontrarse sobre todo en la
reduccién de huevos en el higado e intestino (95.7-98.2% en Ro-15-5458 frente al 65.3-78.2%

del praziquantel)

Se han realizado estudios comparando la respuesta de la administracion con cada uno de los
farmacos por separado a dosis normales frente a la administracion conjunta a dosis 1/3
menores de cada uno de ellos, encontrandose que la administracion de los dos medicamentos
asociados producia una respuesta beneficiosa por disminuir los gusanos y eliminar las formas

parasitaria hepaticas (99.4 % y 100% respectivamente).

Estos estudios, incluyen la investigacion sobre posibles efectos mutdgenos o carcinogénicos
en animales de laboratorio, con vistas a establecer posibles estudios clinicos posteriores en

humanos.

3.8. Nuevos farmacos en fase de investigacion

Por una parte la excesiva dependencia del praziquantel y el largo tiempo que se lleva
utilizando, podrian convertirse en un peligro para los esfuerzos realizados hasta el momento
por el control de la enfermedad si en algin momento se produjera un cambio en el patron de
resistencia del Schistosoma hacia el praziquantel, Por otra parte el desarrollo de nuevas
moléculas capaces de combatir las Enfermedades Tropicales Olvidadas (Neglected Tropical
Diseases — NTD) presenta un escaso interés para la industria farmacéutica y menos del 1% de

los esfuerzos por desarrollar nuevos farmacos se centran en productos para NTD.

Estos factores han llevado a the United Nations Procurement Division (PNPD), Word Bank
(WB) y WHO-Special Program for Research Training in Tropical Disease (WHO/TDR),
junto a lla Bill and Melinda Foundation a promover grupos de investigacion que se esfuercen
en descubrir nuevos medicamentos o productos que sean eficaces en la lucha contra la
Schistosomiasis. En base a estos mismos criterios the National Institutes of Health (NIH) ha
desarrollo a partir de 2004 the Molecular Libraries Initiative (MLI) con el afan de proveer a
los investigadores de una infraestructura y tecnologia suficientes para que puedan seguir

avanzando en el descubrimiento de nuevas drogas de aplicacién humana.

En la actualidad se esta trabajando sobre diferentes plantas y compuestos que parecen mostrar
cierta actividad frente a la Schistosomiasis, entre las primeras, una larga lista se encuentran

como potencialmente activas frente a la enfermedad, bien mediante su utilizacion directa o
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mediante sus extractos. Los campos de investigacion abiertos en la actualidad competen, no
solo a la basqueda de farmacos potencialmente eficaces desde el punto de vista de tratamiento
de la enfermedad, sino también en la linea de descubrir vacunas eficaces, identificar

molusquicidas efectivos frente al control de caracoles y los preventivos de uso tdpico.

3.8.1.- Productos en fase de investigacion en el tratamiento de la Schsitosomiasis

3.8.1.1.- Oxadiazole 2-oxides

(4-phenyl-1,2,5-oxadiazole-3-carbonitrile-2-oxide) parece ser uno de los farmacos mas
prometedores en este sentido. Estudios realizados en animales muestran una gran actividad
inhibidora de enzimas como la thioredoxin glutathione reductase (TGR), vitales para el
parasito y que terminan por producir la muerte del mismo. La actividad de la oxadiazole 2-
oxides parece encontrarse asociada con una liberacion de Oxido de Nitrogeno (NO), similar al
mecanismo de defensa y liberacion de NO por la células humanas de la serie blanca y que
resultan letales para el parasito y las larvas. Asi, los ratones infectados con schiostosomas
tratados con 4-phenyl-1,2,5-oxadiazole-3-carbonitrile-2-oxide presentaron una fuerte
reduccion en el nimero de gusanos y sobre muchos otros estados del parasito incluyendo las
patologias relacionadas con los huevos. Ademas el compuesto se mostré eficazmente activo
frente a las tres principales especies de Schistosoma que infectan a los humanos, el nivel de
efectividad es igual o superior a los efectos del praziquantel y su toxicidad es baja, por lo que
el oxadiazole 2-oxides se presenta como un compuesto prometedor y se posiciona como un
firme candidato que cumple los criterios establecidos por la OMS en cuanto a nuevos

compuestos potencialmente eficaces frente a la Schistosomiasis.

3.8.1.2.- Protein tyrosine kinases (PTKSs)

Componente con actividad molecular sobre el control de la diferenciacion celular y de la
proliferacion en terapia molecular, también se ha mencionado en relacion a una posible
actividad antischistosomica. La reciente caracterizacion de receptores PTK en el Schistosoma
mansoni, con propiedades similares, aunque algo diferentes a los receptores de los
vertebrados, abre también una perspectiva nueva, aunque por el momento no existe mucha

bibliografia al respecto y el proceso se encuentra en fase muy temprana de investigacion.

Entre otros agentes cuya actividad schistomicida se esté estudiando en animales de laboratorio

y se encontrarian potencialmente activos frente a la enfermedad, podriamos citar:
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3.8.1.3. 1,2,4-trioxolanes (Ozs)

con actividad antiesquistosomatica, observandose reducciones del recuento de gusanos entre
82 y el 95% de las formas juveniles de Schistosoma mansoni con una dosis oral Unica de 200
mg/kg de 0OZ78, 0z209 y 0z288, eficaz también frente al Schistosoma japonicum y

demostrando baja toxicidad.

3.8.1.4. Vinyl sulfone cysteine protease inhibitor K11777

cuya eficacia frente al Schistosoma mansoni se he estudiado en ratones. K11777 en dosis de
25 mg/kg administrados intraperitonelamente dos veces al dia, ha mostrado ser efectiva
produciendo curacién con eliminacion de los huevos en el 70% de los animales estudiados. En
roedores, perros y primates no se encontraron efectos mutagenos. Los autores sugieren que el
K11777.

3.8.1.5. Agentes coadyuvantes

Ozonoterapia. Estudios recientes llevados a cabo en ratones repartidos en tres grupos
(ratones del grupo control no infectados, ratones infectados con Schistosoma pero no
tratados durante 10 semanas y ratones infectados que recibieron tratamiento de ozono
intraperitoneal durante 21 dias, a partir de los 10 dias de infeccion), demostraron que
la ozonoterapia logrd disminuir el ndmero de gusanos, incrementd el ndmero de
huevos muertos reduciendo el numero de huevos maduros e inmaduros, entre otros
hallazgos alentadores de actividad bioguimica. EI ozono podria comportarse como un

tratamiento complementario en la Schistosomiasis.

Neuropeptide somastotatin, pueden comportarse como beneficiosos en el

tratamiento de las complicaicones hepaticas asociadas a la Schistosomiasis

Interferon — alfa. Algunos autores han apuntado hacia la posibilidad de continuar
estudiando determinados comportamientos del medicamento en su potencial

coadyuvante en el tratamiento de la enfermedad.
3.8.1.6. Productos que no han demostrado efectividad
Estudios llevados a cabo sobre su actividad de Tribendimidine frente a diferentes trematodos

mostraron poca efectividad de este producto frente a Schistosoma mansoni ni a Fasciola

Hepatica .

Esquistosomiasis: prevencion, control y tratamiento Pagina 45



3.9. Estudios realizados sobre plantas y extractos de productos vegetales potencialmente

eficaces frente a la Schistosomiasis

Existe bastante bibliografia sobre estudios realizados para evaluar la eficacia de plantas o

extractos y sus posibles efectos curativos sobre la Schistosomiasis.

3.9.1. Myrrh (Mirra)

Resina oleo-gomosa obtenida del tallo de la planta Commiphora molmol, sustancia que no se
enceuntar asociada a efectos colaterales, y que se encuentra aprobada por la US-FDA, y que
parece mostrarse también efectiva frente al Schistosoma.

Se han llevado a cabo diferentes estudios administrando Myrrh a humanos para evaluar su
eficacia como antiparasitario, toxicidad, efectos colaterales a diferentes dosis de Myrrh en el
tratamiento de la Schistosomiasis.

Algunos estudios llevados a cabo en pacientes con Schistosomiasis activa intestinal
complicada con hepatoesplenomegalia, principalmente realizados en Egipto, mostraron
efectos terapéuticos positivos, mientras que otras investigaciones llevadas a cabo por equipos

diferentes en otros paises no lograron reproducir los mismos resultados.

Algunos estudios realizados en Egipto han descrito porcentajes de curaci’fion elevados (80-
100%) de curacion de la Schistosomiasis y por motralidad de gusanos adultos y eliminacion

de huevos

En este sentido, algunos estudios llevados a cabo en Egipto sobre 204 pacientes con
Schistosomiasis a los que se le administraron dosis de 10mg/kg al dia durante 3 dias, ofrecen
unos resultados de curacion del 91.7%. En aquellos pacientes que no habian respondido al
primer tratamiento, se realizd un re-tratamiento utilizando la misma dosis durante 6 dias,
alcanzando un porcentaje de curacion del 76.5%, con lo que describen una tasa global de
curacion del 98.09%.

Otros estudios realizados también en Egipto en nifios con schistosomiasis intestinal,
mostraron resultados similares con tasas espectaculares de curacion, 90% frente a la
fascioliasis (Ilegando al 100% en re-tratamiento) y del 100% frente a la Schistosomiasis a las
4 semanas después del tratamiento con Myrrh.
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En estudios experimentales realizados en raton albino suizo, no se encontraron efectos
mutagénicos ni efectos clastogénicos con la utilizacion de Myrrh. Algunos autores le han
atribuido actividad citotdxica frente al tumor de células solidas de Ehrlich. Estudios sobre
toxicidad de Myrrh la presentan como una droga fue bien tolerada y con escasos efectos
colaterales. El 88.2% de los pacientes tratados no presentaron efectos colaterales y en el resto
las principales alteraciones fueron mareos, somnolencia, fatiga ligera. No se encontraron

alteraciones hepaticas o de la funcion renal.

En 1995 el material original fue estudiado por laboratorios independientes en USA y Brasil,
no encontrandose in vitro actividad antieschistosomica. Otros estudios realizados en humanos
también en Egipto, han mostrado bajas tasas de curacion. En base a los resultados de estos
estudios, a partir de 2003 la compafiia farmacéutica egipcia Pharco Pharmaceuticals
comercializa el producto (Mirazid) en tabletas encapsuladas en gelatina de 300 mg de extracto

purificado de Commiphora.

Otros estudios realizados con extractos de Myrrh en animales o con el producto de uso
humano comercializado (Mirazid), muestran resultados contradictorios con los anteriores. En
el caso de un estudio realizado en ratones infectados con S. Mansoni egipcio, Puerto Rico y
Brasil, no se pudieron encontrar efectos curativos utilizando bajas dosis del extracto de Myrrh

y a dosis mas elevadas presentaron toxicidad.

Estudios mas recientes realizados en humanos comparando resultados de tratamiento con
praziquantel y Mirazid, muestran tasas razonables de curacidén con praziquantel pero muy

bajas con Mirazid.

Un estudio randomizado realizado en Egipto sobre 100 pacientes a los que se les administro
separadamente praziquantel y Mirazid, las tasas de curacion con praziquantel fueron del
73.7% y del 76% después del primer tratamiento. La tasa de reduccién de huevos alcanzé
cifras del 84% después del primer tratamiento y de 88.2% después del segundo). En los
enfermos tratados con Mirazid la curacion fue del 15.6% después del primer tratamiento y
del 8.9% después del segundo. La reduccion del nuero de huevos fue muy baja (17.2%
después del primer tratamiento y del 28% después del segundo). A los 34 pacientes que no se
habian curado con la administracion de Mirazid se les administro praziquantel a dosis
estandar y 32 de ellos (94.12%) presentaron signos de curacion a las 4 semanas de

tratamiento.
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Otro estudio realizado en Egipto sobre 1,131 individuos (459 de ellos escolares y 672 adultos)
a los que se les dividién en dos grupos y se les administr6é de forma separada praziquantel (40
mg/kg en dosis Unica) y Mirazid (300 mg/dia durante 3 dias consecutivos) mostré que la tasa
de curacion en los pacientes tratados con Mirazid fue del 9.1% en los escolares y del 8.9% en
adultos. En los pacientes tratados con praziquantel se encontraron tasas de curacion del 62.5%

en los escolares y del 79.7% en los adultos.

Estudios de revision que abordan diferentes tratamientos de la Schistosomiasis sugieren que
parecen existir dificultades para reproducir los resultados de estudios originales que confieren

altas tasas de curacion con la utilizacion de derivados del Myrr.

3.9.1.2. Otros estudios realizados en plantas o extractos

En un estudio realizado en Zimbabwe para detectar plantas potencialmente eficaces frente al
Schistosoma, se realizaron entrevistas a un total de 286 curanderos (85% se encontraban
registrados en la Asociacion Nacional de Curanderos Tradicionales de Zimbabwe -
ZINATHA) con el fin de identificar las plantas medicinales que eran utilizadas por los
curanderos en enfermedades cuya sintomatologia podia ser catalogada como Schistosomiasis.

Se identificaron ocho plantas que eran habitualmente empleadas en los procesos de sanacion
de este tipo de enfermedades y se procedid a estudiar su comportamiento terapéutico y grado

de efectividad frente al Schistosoma.

Los resultados de este estudio mostraron que de las 8 plantas estudiadas, 3 de ellas
presentaban efectos letales para el Schistosoma adulto: Abrus precatorius (leguminosae),

Pterocarpus angolensis (leguminosa) y Ozoroa insignis (anacardaciae).

Se han realizado también estudios de un extracto de Solanun nigrun utilizado en ratones
blancos suizos para estudiar los efectos atenuadores sobre S. mansoni. Se midio la capacidad
de penetracion de la cercaria a través dela piel del raton, asi como los efectos sobre los
parasitos. La reduccion de la penetracion a través de la piel entre ratones tratados y no
tratados mostrd diferencias significativas y la carga media de parasitos descendio desde 28.5
gusanos/ratén en los no tartados hasta un 4.4 gusanos/ratén en los tratados. Se encontraron
también diferecias significativas de la actividad del extracto sobre los huevos, por lo que los
datos apuntan hacia que el Solanun nigrun podria comportarse como un agente prometedor en

el control de la Schistosomiasis.
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También se han realizado estudios en ratones con derivados de Millettia thonningii y con un

extracto de ginger (Zingiber officinale).

3.10. Molusquicidas

Estudios realizados sobre genus Solanum (Solanaceae), productora de gran variedad de of
esteroides saponificables y glycoalkaloides, activos frente a determinadas especies endémicas
implicadas como intermediarios en la transmision de enferemedades, mostraron actuividad

molusquicida para alguna de ellas.

Se estudiaron extractos metabdlicos de diferentes especies de Solanum para evaluar su
actividad como molusgucidas de la Biomphalaria glabrata (S. asperum, S. capsicoides, S.
palinacantum, S. paludosum, S. paniculatum, S. paraibanum and S. sisymbriifolium, the aerial
parts of S. asperum, S. capsicoides, S. crinitum, S. diamantinense, S. megalonyx, S.
palinacantum, S. paniculatum, S. sisymbriifolium and S. torvum, and the roots of S. asperum,

S. asterophorum, S. palinacantum, S. paludosum, S. paniculatum and S. Stipulaceum).

Los extractos de S. asperum, S. diamantinese, S. paludosum, S. sisymbriifolium and S.

stipulaceum mostraron significativa actividad molusquicida.

Estudios llevados a cabo en Egipto sobre caracoles Bulinun truncatus y Biomphalaria
alexandrina infectados y tratados con Myrrh a bajas concentraciones (10 y 20 ppm
respectivamente) a las 24 horas de exposicion, mostraron que el nimero de caracoles muertos
se incrementaba con el tiempo de exposicion, hasta alcanzar los 15 minutos con
concentraciones 2.5 ppm en los que se encontraban libres de cercarias de Schistosoma. Los
huevos de un dia eran mas susceptibles a los efectos ovicidas de Myrrh que los huevos de
cinco dias, pero los dos tipos de huevos eran mas resistentes que los caracoles adultos. La
embriogénesis se detenia con 20 ppm vy la totalidad de huevos morian con concentraciones de
60-80 ppm. La fecundidad de los caracoles descendia con dosis de 1ppm y la emision de

cercarias de Schistosoma mansoni en la Biomphalaria alexandrina se detenia también con 1

ppm.

Otros estudios relacionan los efectos de la exposicion de la Biomphalaria alexandrina a dosis
letal (LC10 y LC20) de Myrrh, con los efectos sobre la susceptibilidad a la infeccion de
Schistosoma mansoni, observandose que con dosis LC20 no se encontraron cercarias en los

caracoles y el nimero de caracoles infectados disminuyeron.
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Las bayas la Phytolacca dodecandra, orginal de Zimbabwe y Etiopia, se han mostrado
también efectivas como mosluquicidas y se han llevado a cabo estudios de efectividad de la
utilizacion de jabones a base de esta planta con resultados positivos, aunque las preferencias
por productos comerciales y la falta zonas de cultivo se convierten en las principales
dificultades (393 y 394)

Otros ensayos similares se han realizado utilizando LC50 (78, 85 ppm) y LC90 (88, 135
ppm) de Anagalis arvensis y Calendula micrantha respectivamente sobre diferentes tipos de
caracoles como Biomphalaria alexandrina, Physa acuta, Planorbis planorbis, Helisoma
duryi y Melanoides tuberculata, mostrdndose ambas (Anagalis arvensis y Calendula
micrantha) méas activas sobre la especie Biomphalaria alexandrina que sobre las otras
especies, consideradas menos especificas en el mecanismo de transmision del la
Schistosomiasis. En las que se mostraron con mayor efectividad LC50 de Niclosamide (0.11
ppm) y Copper sulphate (CuSO4) (0.42 ppm), a su vez menos efectivas sobre caracoles de

B. alexandrina.

Algunos derivados del N-p-substituted phenyl uracil-5-sulphonamide también han sido
estudiados como molusquicidas en ratones infectados de Schistosmas obtenidos de

Biomphalaria alexandrina

Ratones infectados con Schistosoma mansoni fueron tratados con hemolinfa obtenida de
Biomphalaria alexandrina que habian sido 1) pre-tratados con dosis calculadas sobre la dosis
letal media en 24 horas (LC50) y distribuidos en cuatro grupos: 4a (50 ppm), 102 (100 ppm),
10b (200 ppm) y 4b (50 ppm) y 2) otro grupo de no tratados previamente. Los resultados
mostraron que los efectos inmunoestimantes del tratamiento con hemolinfa con los
componentes 43, 102 y 4b se presentaron significativamente con efectos mas protectores con
un 4.4%, 34.6% y 50.4% de reduccién de numero de gusanos, respectivamente.

Existen estudios similares sobre mediciones de los efectos que producen la utilizacion
conjunta de molusquicidas (Copper sulphate, Niclosamide and Frescon) y herbicidas
(Gramaxone, Preforan and Treflan) sobre la B. Alexandrina. Aungue se encuentra mayor
actividad de los molusquicidas que de los hervicidas, se observé una actividad sinérgica entre

molusquicidas y hervicidas, principalmente entre copper sulphate y Treflan.

También se han llevado a cabo estudios en Biomphalaria alexandrina con extracto seco de
la planta Cupressus macro-carpa (Cupressacea) utilizando dosis LC50 (59.5 ppm) y LC90
(98.8 ppm) y dosis subletales (LCO, LC10 y LC25) de C. macrocarpa durante 3 semanas,
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mostraron efectos significativamente diferentes sobre la reduccion de granulocitos (71.8%)
seguido de los hialinocitos (19.0%) y céluas indiferenciadas (9.2%), lo que muestra que
manteniendo a los caracoles de Biomphalaria alexandrina en dosis subletales durante 3
semanas, se consigue una reduccion de la concentracion de proteinas y hemoglobina en la
hemolinfa de los caracoles, reduciéndose la actividad enzimatica de la puruvato kinasa,
lacytico dehidrogenasa, hexokinasa y de la fosfoenol piruvato carboxykinasa, reducuiendo el
poder infectivo del Schistosma mansoni.

Otros estudios han ensayado utilizando Pesticidas como fenitrothion y anilofos (aniloguard)
en moluscos como la Lymnaea natalensis and Biomplhalaria alexandrina con LC10 y LC90
de fenitrothion (0.12 y 0.21 ppm para L. nalalensis y 0.17 & .26 ppm para B. alexandrina,
respectivamente). Los resultados obtenidos mostraron que las dosis subletales de fenitrothion
redujeron la tasa de crecimiento de B. alexandrina y redujeron la produccion de huevos. Se
presentaron tasas de mortalidad elevada de miracidia y cercariae con ambas concentraciones
de fenitrothion, con mayor actividad sobre las larvas de Schistosomiasis mansoni que sobre

sus caracoles, en los que se demostré también educcién enzimética de la hemolinfa.

En Brasil se han llevado a cabo estudios para identificar plantas medicinales para el control de
caracoles intermediarios en la transmision de la Schistosomiasis estudiando sus cualidades
molusquicidas. De 26 extractos estudiados, se detectaron siete que se mostraron
significativamente eficaces frente a la Biomphalaria glabrata. Las especies mas activas fueron
Derris sp. Annona muricata [LD50 (adulto) = 11.86 ppm y LD50 (huevos) = 49.62 ppm],
Jatropha elliptica (para el estado de Goias) [LD50 (adulto) = 24.80 ppm y LD50 (huevos) =
3.03 ppm] and Renealmia exaltata [LD50 (adulto) = 28.03 ppm y LD50 (huevos) = 21.67

ppm],

Otros estudios llevados a cabo en Sudafrica analizando 48 plantas utilizadas tradicionalmente
en el tratamiento de la Schistosomiasis Urinaria parecen identificar efectos frente al
Schistosoma haematobium en unas 21 plantas, de las que se mostraron como mas activas
Berkheya speciosa (Asteraceae), Euclea natalensis (Ebenaceae) and Trichilia emetica

(Meliaceae)

Estudios sobre extractos of Euphorbia royleana, E. mouritanica y Jatropha carcus como
molusquicidas y su actividad frente a Biomphalaria alexandrina mostraronlos siguientes

resultados:
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« E. mouritanica mostro baja toxicidad frente a los caracoles con LC90, 60 ppm.

« E. royleana mostré alta toxicidad frente a los caracoles con LC90, 11 ppm. Y un 100%
mortalidad después de exposiciones de 30 ppm.

« Jatropha carcus mostré alta toxicidad frente a los caracoles con LC90, 6 ppm y un
91.7% de mortalidad con 100 ppm.

Algunos estudios randomizados que intentaban estudiar el comportamiento de los patos
Muschovy como medida de control de las poblaciones de caracoles en estaques y otros
lugares medio ambientales, han mostrado resultados alentadores, aunque se requieren mas
estudios en ambiente natural para determinar el grado en que estas conclusiones puedan
contituirse como recomendaciones, sobre todo en cuanto a las repercusiones que puedan tener

sobre el control de la Schistosomiasis.

3.11. Tratamientos topicos

Diferentes estudios ponen de manifiesto la eficacia de la utlilizacion de N,N-diethyl-m-
toluamide (DEET) como profilactico topico y en zonas endémicas y personas de riesgo

como pescadores, nadadores y viajeros que se desplazan a zonas endémicas.

3.12. Terapia complemetaria con hierro

Debido a la alta frecuencia con la que se presenta la anemia y la desnutricion acompariando la
Schistosomiasis en sus diversas variaciones, se recomienda acompafiar la administracion de

preparados de hierro en cualquier tratamiento etioldgico o en medidas de prevencién

3.14. Vacunas

Un logro importante en este campo han sido el desarrollo del Programa de Desarrollo de la
Vacuna del Schistosoma (Schistosome Vaccine Development Program — SVDP), como una
iniciativa entre la Agencia de Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID) vy el
Ministerio de Salud Publica de Egipto y las iniciativas del Instituto Pasteur, cuyos principales
objetivos han sido llevar antigenos a ensayos fase | y fase I, en funcién de las posibilidades.
Tanto el SVDP como el Instituto Pasteur han contribuido de forma considerable en el estudio,

desarrollo de ensayos y avance en el campo de las vacunas.
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Aunque durante los dltimos 10 afios se han logrado grandes avances en la bldsqueda de una
vacuna eficaz frente a la Schistosomiasis, en el momento actual todavia nos encontramos en

fase experimental para su desarrollo.

Durante esta década se han identificado diferentes antigenos que se consideraron
potencialmente objetos diana para el desarrollo de una vacuna que actuase eficazmente frente
a la Schistosomiasis, y entre los que podriamos destacar inicialmente glutathiones S-
transferasa (p28/GST), paramyosin (Sm97), triose phosphate isomerase (TPI), Sm23, IrV-5y
Sm14. Todos estos antigenos han sido estudiados en ensayos clinicos llevados a cabo en

ratones y, en la mayoria de los casos, los resultados fueron decepcionantes.

Algunas de las vacunas ensayadas tenian como diana los huevos del parasito y sus depdsitos
tisulares, asi, las SmGST y la ShGST inducen respuesta inmunitaria que reduce la fecundidad
de la hembra del parasito, pero este tipo de vacunas no se han mostrado eficaces y

presentaban dificultades en la manufacturacion a gran escala.

Durante los ultimos afios, se han detectado nuevos antigenos como Sm22.6, Sm GP22,
cathepsin D aspartic portease, Sm37-GAPDH, Sm10 DLC y Sm20.8, los cuales parece que
han sido capaces de inducir actividad inmuno-protectora en animales de experimentacion y se
han considerado como potenciales antigenos en el desarrollo de una vacuna. En concreto,
Sm22.6 se ha identificado como un antigeno especifico que se puede encontrar en adultos
aparentemente inmunes de areas endémicas de Schistosomiasis y por tanto un candidato a ser

experimentalmente estudiado en animales.

AUn asi, uno de los principales problemas con los que parece que nos encontramos es que la
inmunidad transferida por las vacunas experimentales es parcial, lo cual sugiere que no nos
encontrariamos frente a un remedio absoluto, pero la inmunidad parcial que confiere siempre
seria mejor que la ausencia de inmunidad y contribuiria a reducir la prevalencia en las zonas

endémicas.

También se han realizado estudios en ratones con vacunas DNA, asi el empleo de adyuvantes
como IL-12 y el IL-10R han sido considerado como los mas prometedores y candidatos a
jugar algun papel en la proteccion inmunoldgica frente a la Schistosomiasis. Quiza una de las
lineas prometedoras en términos de desarrollo de vacunas, pueda ser CpG-DNA bacteriano,

donde algunos oligonuclettidos se han utilizado como inmuno-profilacticos frente a los
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huevos en la Schistosomiasis y se presentan como una alternativa econémica en la lucha

inmunitaria frente a la enfermedad.

R —
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ANEXO I: Principales referencias localizadas sobre prevencion, control y tratamiento

de la Esquistomatosis en las bases de datos publicadas en los ultimos 10 afios.
A) MEDLINE

B) LILACS
C) Cochrane Library
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ANEXO II: Revistas donde se han publicado articulos sobre prevencion, control y
tratamiento de la Esquistomatosis en las bases de datos MEDLINE, LILACS y La
Cochrane Library publicadas en los altimos 10 afios.

Fecha ultima comprobacion: 30 septiembre de 2008
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Nota: Las revistas se han ordenado segun la abrevitura internacional
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Archives of pharmacal research Arch Pharm Res Corea del Sur
Arquivos de gastroenterologia Arq Gastroenterol Brasil
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Bioorganic & medicinal chemistry Bioorg Med Chem Reino Unido
Biotechnology and bioengineering Biotechnol Bioeng USA
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BMC immunology BMC Immunol Reino Unido
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BMC medicine BMC Med Reino Unido
BMJ British medical journal BMJ Reino Unido
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British medical bulletin Br Med Bull Reino Unido
The Brazilian journal of infectious diseases Braz J Infect Dis Brasil
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Clinical gastroenterology and hepatology Clin Gastroenterol Hepatol USA
Clinical infectious diseases Clin Infect Dis USA
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Clinical microbiology reviews Clin Microbiol Rev USA
Cochrane database of systematic reviews (Online) Cochrane Database Syst Rev Reino Unido

Esquistosomiasis: prevencion, control y tratamiento

Pagina 109



Comparative biochemistry and physiology
Current drug targets. Inmune, endocrine and metabolic disorders
Current medicinal chemistry

Current opinion in chemical biology
Current opinion in infectious diseases
Current opinion in investigational drugs
Current opinion in urology

Cutis; cutaneous medicine for the practitioner
East African medical journal

Eastern Mediterranean health journal
Emerging infectious diseases
Environmental health perspectives
Epidemiological bulletin

Epidemiology and infection

Epilepsia

Ethiopian medical journal

European cytokine network

European journal of cancer

European urology

Experimental parasitology

Expert opinion on biological therapy
Expert opinion on investigational drugs
Expert opinion on pharmacotherapy
Expert review of anti-infective therapy
Expert review of vaccines

FEMS immunology and medical microbiology
Fertility and sterility

Fitoterapia

Gastroentérologie clinique et biologique
Gastroenterology nursing

Gene therapy

Health education research

Health policy and planning
Hepato-gastroenterology
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Immunobiology

Immunological reviews

Immunology
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International journal of antimicrobial agents

International journal of dermatology
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International journal of immunopharmacology

International journal of infectious diseases

International journal for parasitology

International journal of pharmaceutics

International surgery
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East Mediterr Health J
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Epidemiol Infect
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Gastroenterol Nurs
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Health Policy Plan
Hepatogastroenterology
Hepatology

HPB Surg
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Immunobiology

Immunol Rev

Immunology
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Infect Dis Clin North Am
Infect Immun

Int Arch Allergy Immunol
Int Immunopharmacol

Int J Antimicrob Agents
Int J Dermatol

Int J Exp Pathol

Int J Health Plann Manage
Int J Immunopharmacol
Int J Infect Dis

Int J Parasitol

Int J Pharm

Int Surg

J Am Osteopath Assoc

Reino Unido
USA
Holanda
Reino Unido
USA

Reino Unido
USA

USA

Kenia
Egipto

USA

USA

USA

Reino Unido
USA

Etiopia
Francia
Reino Unido
Suiza

USA

Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
USA
Holanda
Francia
USA

Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Grecia

USA

USA

Reino Unido
China
Alemania
Dinamarca
Reino Unido
India

USA

USA

Suiza
Holanda
Holanda
USA

Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Canada
Reino Unido
Holanda
Italia

USA
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Journal of helminthology
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Journal of immunology

The Journal of infection

The Joumal of infectious diseases

Journal of mathematical biology

Journal of neurosurgery. Spine

The Journal of nutrition

The journal of obstetrics and gynaecology research
The Journal of parasitology
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Journal of peptide science

The Journal of pharmacy and pharmacology
Journal of the Royal Society of Medicine

Journal of travel medicine

Journal of vector borne diseases

The Keio journal of medicine

Lancet
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Mutation research

The New England journal of medicine

Nature clinical practice. Gastroenterology & hepatology
Nature medicine

Nature reviews. Microbiology

Nature

Nederlands tijdschrift voor geneeskunde
Neuro-Chirurgie

Nursing times

The Nurse practitioner

Puerto Rico health sciences journal

Parasite (Paris, France)

Parasite immunology

Parasitology international

Parasitology research

Parasitology today

Parasitology

The Pediatric infectious disease journal

J Bras Med

J Clin Invest

J Clin Neurosci

J Egypt Public Health Assoc
J Egypt Soc Parasitol

J Enzyme Inhib Med Chem
J Ethnopharmacol
Journal of helminthology
J Hepatol

J Immunol

J Infect

J Infect Dis

J Math Biol

J Neurosurg Spine

J Nutr

J Obstet Gynaecol Res
J Parasitol
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J Pept Sci

J Pharm Pharmacol

J R Soc Med
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J Vector Borne Dis

Keio J Med

Lancet

Lancet Infect Dis
Macromol Biosci

Math Biosci

Med Trop (Mars)
MedGenMed

Mem Inst Oswaldo Cruz
Microbes Infect

Mutat Res

N Engl J Med

Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol
Nat Med

Nat Rev Microbiol
Nature

Ned Tijdschr Geneeskd
Neurochirurgie

Nurs Times

Nurse Pract

P R Health Sci J
Parasite

Parasite Immunol
Parasitol Int

Parasitol Res

Parasitol Today
Parasitology

Pediatr Infect Dis J

Brasil

USA

Reino Unido
Egipto
Egipto
Reino Unido
Ilanda
Reino Unido
Reino Unido
USA

Reino Unido
USA
Alemania
USA

USA

Japon

USA

USA

Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
Reino Unido
India

Japon
Reino Unido
USA
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Reino Unido
Francia
USA
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USA

Reino Unido
USA

Reino Unido
Reino Unido
Holanda
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Reino Unido
USA
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Reino Unido
Holanda
Alemania
Reino Unido
Reino Unido
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La Presse médicale Presse Med Francia
Regulatory toxicology and pharmacology Regul Toxicol Pharmacol USA
Research in social & administrative pharmacy Res Social Adm Pharm USA
Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo Rev Inst Med Trop Sao Paulo Brasil
Revista de patologia tropical Rev Patol Trop Brasil
Revue de pneumologie clinique Rev Pneumol Clin Francia

La Revue du praticien Rev Prat Francia
Revista de saude publica Rev Saude Publica Brasil
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical Rev Soc Bras Med Trop Brasil

Sante Sante Francia
Saudi medical journal Saudi Med J Arabia Saudi
Scandinavian journal of immunology Scand J Immunol Reino Unido
Scientific American Sci Am USA
Singapore Med J Singapore Med J Singapur
Social science & medicine Soc Sci Med Reino Unido
The Southeast Asian journal of tropical medicine and public health Southeast Asian J Trop Med Public Health Tailandia
Surgical neurology Surg Neurol USA

Swiss surgery Swiss Surg Suiza
Tanzania health research bulletin Tanzan Health Res Bull Tanzania
Toxicology and applied pharmacology Toxicol Appl Pharmacol USA
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene Trans R Soc Trop Med Hyg Reino Unido
Transplantation Transplantation USA
Trends in parasitology Trends Parasitol Reino Unido
Tropical doctor Trop Doct Reino Unido
Tropical medicine & international health Trop Med Int Health Reino Unido
Urologia internationalis Urol Int Suiza
Vaccine Vaccine Holanda
Weekly epidemiological record WKly Epidemiol Rec Suiza

World Health Organization technical report series World Health Organ Tech Rep Ser Suiza

World health & population World Health Popul Canada
Journal of Central South University. Medical sciences Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban China
Chinese joumnal of parasitology & parasitic diseases é?n(;nggu;hfi Sheng Chong Xue Yu Ji Sheng Chong China
Zhonghua liuxingbingxue zazhi Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi China
Zhonghua Yi Xue Za Zhi Zhonghua Yi Xue Za Zhi China
Chinese journal of preventive medicine Zhonghua Yu Fang Yi Xue Za Zhi China
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Anexo 11 Instituciones, clasificadas alfabéticamente, cuyos investigadores han

producido al menos un trabajo sobre prevencion, control y tratamiento de la

Esquistomatosis, recogidos en las bases de datos MEDLINE, LILACS y La Cochrane
Library en los ultimos 10 afios.

Fecha ultima comprobacion: 30 septiembre de 2008
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Academy of Sciences

Addis Ababa University

Agricultural University

Ain-Shams University

Al Azhar University

Alexandria University

Anhui Medical University

Anhui Provincial Institute of Schistosomiasis

Animal Health Business Group

Anti-schistosomiasis Station of Yanbian County
Antischitosomiasis Hospital of Honghu

Antwerp University

Associagdo Caruaruense de Ensino Superior

Beijing University

Benha Branch of Zagazig University

Beni-Sueif University

Biologie et Ecologie Tropicale et Méditerranéenne Université
Biotechnology Research Center

Blair Research Laboratory

Bristol Royal Hospital for Sick Children

Brown University Medical School

Cairo University

Calvin College

Case Western Reserve University School of Medicine
Centers for Disease Control and Prevention

Central South University

Centre de biologie et d'écologie tropicale et méditerranéenne
Centre de recherches médicale et sanitaires (CERMES)
Centre Hospitalier de la Cote Basque

Centre Hospitalier Laennec

Centre Hospitalier Universitaire Pitié-Salpétriere
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Centro de Vigilancia Epidemioldgica

China Agricultural University

Chinese Academy of Agricultural Sciences

Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College
Chinese Academy of Preventive Medicine

Chinese Academy of Sciences

Chinese Centre for Disease Control and Prevention
CHRU Hopital Bretonneau

CHU Ibn Rochd

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
Cornell University

Danish Bilharziasis Laboratory

Department for International Development
Department of Health, Hubei Province

Department of Health, Philippines

DGCS Ministry of Foreign Affairs

Dokkyo Medical University School of Medicine

Republica Checa
Etiopia
Noruega
Egipto
Egipto
Egipto
China
China
Alemania
China
China
Bélgica
Brasil
China
Egipto
Egipto
Francia
Egipto
Zimbabue
Reino Unido
USA
Egipto
USA

USA

USA

China
Francia
Niger
Francia
Francia
Francia
Suiza
Brasil
China
China
China
China
China
China
Francia
Marruecos
Espafia
USA
Dinamarca
Reino Unido
China
Filipinas
Italia

Japon

INSTITUCION PAIs
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Erasmus University Rotterdam Holanda

Faculdade de Medicina do Triangulo Minero Brasil
Faculté de Médecine et de Pharmacie Marruecos
Faculté de Médecine, Marseille Francia
Federal University of Minas Gerais Brasil
Fiocruz (Fundacion Oswaldo Cruz) Brasil

Free University of Berlin Alemania
Fudan University China
Geisinger Medical Center USA
General Hospital of Athens G. Gennimatas Grecia
George Washington University USA
Gondar College of Medical Sciences Etiopia
Goteborg University Suecia
Harvard School of Public Health USA

Health Affairs, Malaria Division Arabia Saudi
Heinrich-Heine-University Alemania
Hennepin County Medical Center USA

Hoépital Calmette Phnom Penh Camboya
Hoépital du point G Bamako
Hopital Pitié-Salpétriere Francia
Hbpital Principal Senegal
Hopital Saint Antoine Francia
Hospital for Tropical Diseases Reino Unido
Hospital Sirio Libanés, Sdo Paulo Brasil
Hospital St. Elisabeth Alemania
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho Brasil
Huazhong University of Science and Technology China

Hubei Institute of Schistosomiasis Control China
Hunan Institute of Parasitic Diseases China
Hunan Medical University China
Hunan Provincial Office of Schistosomiasis Control China
Ifakara Health Research and Development Centre Tanzania
Illinois State University USA
Imperial College London Reino Unido
Institut Agronomique et Vétérinaire Hassan Il Marruecos
Institut de Recherche pour le Développement Senegal
Institut Pasteur Francia
Institute of Cell Biology Italia
Institute of Craniofacial and Reconstructive Surgery USA
Institute of Primate Research Kenia
Institute of Tropical Medicine Bélgica
Instituto Adolfo Lutz, S3o Paulo Brasil
Instituto Butantan Brasil
Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo Brasil
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas Venezuela
International Health, Wellcome Trust Reino Unido
International Water Management Institute Etiopia
Jiangsu Institute of Parasitic Diseases China
Jiangxi Provincial Institute of Parasitic Diseases China
Johannesburg General Hospital Republica de Sudafrica
Johns Hopkins University USA
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Justus-Liebig-University Alemania

Kenya Medical Research Institute Kenia
Kenyatta National Hospital Kenia
Kinderklinik Marienhospital, Osnabrueck Alemania
King Faisal Specialist Hospital and Research Centre Arabia Saudi
King Saud University Arabia Saudi
King's College London Reino Unido
Leiden University Medical Centre Holanda
London School of Hygiene and Tropical Medicine Reino Unido
Mackay Memorial Hospital Taiwén
Mahidol University Tailandia
Manchester Metropolitan University Reino Unido
Mansoura University Egipto
Maseno University Kenia
Medical College of Ohio USA
Medical College of Wisconsin USA
Medical University of the Americas USA
Medicine University Teaching Hospital Nigeria
Mennonite College of Nursing USA
Michigan State University USA
Ministere de la Sante Publique et de la Lutte Contre les Endemies Niger
Ministério da Saude Brasil
Ministry of Agriculture China
Ministry of Health China
Ministry of Health Uganda
Ministry of Health China
Ministry of Health Kenia
Ministry of Health and Population Egipto
Ministry of Public Health China
Nagasaki University Japon
Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences Japon
Nanjing Medical University China
Narodni referencni laborator pro tkanové helmintdzy Polonia
National Center for Parasitology Camboya
National Center for Preparedness, Detection, and Control of Infectious Diseases USA
National Institute for Medical Research, Mwanza Research Centre Tanzania
National Institute of Health Research and Development Indonesia
National Institute of Parasitic Diseases China
National Institutes of Health USA
National Research Centre Egipto
National Schistosomiasis and Endemic Diseases Control Programme Yemen
National Yang-Ming University Taiwén
Natural History Museum Reino Unido
Navrongo Health Research Centre Ghana

New England Medical Center USA

New Halfa Teaching Hospital Sudan
Newham General Hospital Reino Unido
Nigerian Institute of Medical Research Nigeria
North Dakota State University USA
Obafemi Awolowo University Nigeria
Okayama University Japon
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Ospedali Riuniti Italia

Oxford University Reino Unido
Pan American Health Organization USA
Princeton University USA
Provincial Hospital of Kratie Camboya
Purdue University USA
Queensland Institute of Medical Research Australia
Rambam Medical Center Israel
Region Medicale de Saint Louis, Programme ESPOIR Senegal
Regional Teaching Hospital Uganda
Remedios Trinidad Romualdez Medical Foundation College of Medicine Filipinas
Rhode Island Hospital USA
Rigshospitalet Dinamarca
Royal Danish School of Pharmacy Dinamarca
Royal Infirmary of Edinburgh Reino Unido
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene Reino Unido
Sana'a University Yemen
Santa Casa Medical School and Hospital Brasil
Schistosomiasis Workgroup Borgu (SCHWOB) Nigeria
Shandong University China
Shanghai Medical University China
Shanghai Municipal of Patriotic Health Campaign Committee China
Sichuan University China
Skaraborg Institute for Research and Development Suecia
Sociedade Beneficente Hospital Sirio Libanés Brasil
Stanford University School of Medicine USA

Suez Canal University Egipto
Sultan Qaboos University Oman

Sun Yat-Sen University China
Superintendéncia de Controle de Endemias, Sdo Paulo Brasil
Swiss Tropical Institute Suiza
Tanta University Egipto
Telethon Institute for Gene Therapy Italia
Texas Tech University Health Sciences Center USA

The Carter Center Nigeria
The First Affiliated Hospital to Jiaxing Medical College China

The George Washington University and Sabin Vaccine Institute USA
Theodor Bilharz Research Institute Egipto
Touro University USA
Traveler's Medical Service of Washington USA
Tropical Diseases Research Centre Zambia
Tropical Medicine Research Institute Egipto
Tufts University USA
Uganda Virus Research Institute Uganda
Ullevaal University Hospital Noruega
Universidad Central de Venezuela Venezuela
Universidad de Carabobo Venezuela
Universidad de Salamanca Espafia
Universidad Nacional de Cérdoba Argentina
Universidade Estadual de Campinas Brasil
Universidade Federal da Bahia Brasil
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Universidade Federal da Paraiba
Universidade Federal de Alagoas
Universidade Federal de Goids
Universidade Federal de Pernambuco
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Universitatsspital Basel

Université de Bordeaux

Université de Cocody

Université de la Méditerranée
Université de Perpignan

Université Lille

University Lake Kariba Research Station
University Medical Centre

University of Bristol

University of Buea

University of Calabar

University of California

University of Cambridge

University of Copenhagen

University of Edinburgh

University of Freiburg

University of Gent

University of Georgia

University of Ghana

University of Glasgow

University of Heidelberg

University of Hong Kong

University of Khartoum

University of Liverpool

University of Maryland School of Medicine
University of Melbourne

University of Natal

University of Oslo

University of Pennsylvania

University of Portsmouth

University of Puerto Rico School of Medicine
University of Qatar

University of Sao Paulo

University of Stellenbosch

University of Tokyo

University of Tsukuba

University of Tlibingen

University of Wales Bangor

University of Washington

University of Western Ontario
University of Yaoundé

University of York

University of Zimbabwe

Upstate Medical University, Syracuse

Vector Control Division, Ministry of Health

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Suiza
Francia
Costa de Marfil
Francia
Francia
Francia
Zimbabue
Holanda
Reino Unido
Camerun
Nigeria

USA

Reino Unido
Dinamarca
Reino Unido
Alemania
Bélgica

USA

Ghana
Reino Unido
Alemania
China
Sudén
Reino Unido
USA
Australia
Republica de Sudafrica
Noruega
USA

Reino Unido
Puerto Rico
Egipto

Brasil
Republica de Sudafrica
Japon
Japon
Alemania
Reino Unido
USA
Canada
Camerun
Reino Unido
Zimbabue
USA

Uganda
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Vrije Universiteit Medical Center Holanda

Wayne State University School of Medicine USA
Weizmann Institute of Science Israel
Wolfson Wellcome Biomedical Laboratories Reino Unido
World Health Organization Suiza
Wuhan University China
Yamanashi Institute for Public Health and Hygiene Japon
Zagazig University Egipto
Zhejiang Academy of Medical Sciences China
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ANEXO IV: Instituciones, clasificadas por paises, cuyos investigadores han producido al
menos un trabajo sobre prevencion, control y tratamiento de la Esquistomatosis,

recogidos en las bases de datos MEDLINE, LILACS y La Cochrane Library en los
altimos 10 afios.

Fecha ultima comprobacion: 30 septiembre de 2008

PAIS INSTITUCION
Alemania Animal Health Business Group
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Arabia Saudi

Argentina

Australia

Bamako

Bélgica

Brasil

Camboya

Camerln

Canada

China

Free University of Berlin
Heinrich-Heine-University

Hospital St. Elisabeth
Justus-Liebig-University

Kinderklinik Marienhospital, Osnabrueck
University of Freiburg

University of Heidelberg

University of Tiibingen

Health Affairs, Malaria Division

King Faisal Specialist Hospital and Research Centre

King Saud University

Universidad Nacional de Cérdoba
Queensland Institute of Medical Research
University of Melbourne

Hépital du point G

Antwerp University

Institute of Tropical Medicine

University of Gent

Associa¢do Caruaruense de Ensino Superior
Centro de Vigilancia Epidemiologica
Faculdade de Medicina do Tridngulo Minero
Federal University of Minas Gerais

Fiocruz (Fundacion Oswaldo Cruz)

Hospital Sirio Libanés, S&o Paulo

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo

Instituto Butantan

Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo
Ministério da Saude

Santa Casa Medical School and Hospital
Sociedade Beneficente Hospital Sirio Libanés

Superintendéncia de Controle de Endemias, Sdo Paulo

Universidade Estadual de Campinas
Universidade Federal da Bahia

Universidade Federal da Paraiba
Universidade Federal de Alagoas
Universidade Federal de Goias

Universidade Federal de Pernambuco
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Universidade Federal do Rio Grande do Norte
University of Sao Paulo

Hopital Calmette Phnom Penh

National Center for Parasitology

Provincial Hospital of Kratie

University of Buea

University of Yaoundé

University of Western Ontario

Anhui Medical University

Anhui Provincial Institute of Schistosomiasis
Anti-schistosomiasis Station of Yanbian County
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Antischitosomiasis Hospital of Honghu
Beijing University
Central South University
China Agricultural University
Chinese Academy of Agricultural Sciences
Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College
Chinese Academy of Preventive Medicine
Chinese Academy of Sciences
Chinese Centre for Disease Control and Prevention
Department of Health, Hubei Province
Fudan University
Huazhong University of Science and Technology
Hubei Institute of Schistosomiasis Control
Hunan Institute of Parasitic Diseases
Hunan Medical University
Hunan Provincial Office of Schistosomiasis Control
Jiangsu Institute of Parasitic Diseases
Jiangxi Provincial Institute of Parasitic Diseases
Ministry of Agriculture
Ministry of Health
Ministry of Health
Ministry of Public Health
Nanjing Medical University
National Institute of Parasitic Diseases
Shandong University
Shanghai Medical University
Shanghai Municipal of Patriotic Health Campaign Committee
Sichuan University
Sun Yat-Sen University
The First Affiliated Hospital to Jiaxing Medical College
University of Hong Kong
Wuhan University
Zhejiang Academy of Medical Sciences
Costa de Marfil Université de Cocody
Danish Bilharziasis Laboratory
Rigshospitalet
Royal Danish School of Pharmacy
University of Copenhagen
Ain-Shams University
Al Azhar University
Alexandria University
Benha Branch of Zagazig University
Beni-Sueif University
Biotechnology Research Center
Cairo University
Mansoura University
Ministry of Health and Population
National Research Centre
Suez Canal University
Tanta University
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Dinamarca

Egipto



Theodor Bilharz Research Institute
Tropical Medicine Research Institute
University of Qatar
Zagazig University
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
Universidad de Salamanca
Addis Ababa University
Etiopia Gondar College of Medical Sciences
International Water Management Institute
Department of Health, Philippines
Remedios Trinidad Romualdez Medical Foundation College of Medicine
Biologie et Ecologie Tropicale et Méditerranéenne Université
Centre de biologie et d'écologie tropicale et méditerranéenne
Centre Hospitalier de la Cote Basque
Centre Hospitalier Laennec
Centre Hospitalier Universitaire Pitié-Salpétriere
CHRU Hbpital Bretonneau
Faculté de Médecine, Marseille
Hopital Pitié-Salpétriere
Hopital Saint Antoine
Institut Pasteur
Université de Bordeaux
Université de la Méditerranée
Université de Perpignan
Université Lille
Navrongo Health Research Centre
University of Ghana
Grecia General Hospital of Athens G. Gennimatas
Erasmus University Rotterdam
Leiden University Medical Centre
University Medical Centre
Vrrije Universiteit Medical Center
Indonesia National Institute of Health Research and Development
Rambam Medical Center
Weizmann Institute of Science
DGCS Ministry of Foreign Affairs
Institute of Cell Biology
Ospedali Riuniti
Telethon Institute for Gene Therapy
Dokkyo Medical University School of Medicine
Nagasaki University
Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences
Japén Okayama University
University of Tokyo
University of Tsukuba
Yamanashi Institute for Public Health and Hygiene
Institute of Primate Research
Kenya Medical Research Institute
Kenyatta National Hospital
Maseno University
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Espafia

Filipinas

Francia

Ghana

Holanda

Israel

Italia

Kenia



Ministry of Health
CHU Ibn Rochd
Marruecos Faculté de Médecine et de Pharmacie
Institut Agronomique et Vétérinaire Hassan ||
Centre de recherches médicale et sanitaires (CERMES)
Ministere de la Sante Publique et de la Lutte Contre les Endemies
Medicine University Teaching Hospital
Nigerian Institute of Medical Research
Obafemi Awolowo University
Schistosomiasis Workgroup Borgu (SCHWOB)
The Carter Center
University of Calabar
Agricultural University
Noruega Ullevaal University Hospital
University of Oslo
Oman Sultan Qaboos University
Polonia Néarodni referencni laborator pro tkanové helmintézy
Puerto Rico University of Puerto Rico School of Medicine
Bristol Royal Hospital for Sick Children
Department for International Development
Hospital for Tropical Diseases
Imperial College London
International Health, Wellcome Trust
King's College London
London School of Hygiene and Tropical Medicine
Manchester Metropolitan University
Natural History Museum
Newham General Hospital
Oxford University
Royal Infirmary of Edinburgh
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
University of Bristol
University of Cambridge
University of Edinburgh
University of Glasgow
University of Liverpool
University of Portsmouth
University of Wales Bangor
University of York
Wolfson Wellcome Biomedical Laboratories

Niger

Nigeria

Reino Unido

Replblica Checa Academy of Sciences
Johannesburg General Hospital
Republica de Sudafrica  University of Natal

University of Stellenbosch
Hapital Principal

Senegal Institut de Recherche pour le Développement
Region Medicale de Saint Louis, Programme ESPOIR
New Halfa Teaching Hospital
University of Khartoum

Suecia Goteborg University
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Sudan



Skaraborg Institute for Research and Development
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
Swiss Tropical Institute
Universitatsspital Basel
World Health Organization
Tailandia Mahidol University
Mackay Memorial Hospital
National Yang-Ming University
Ifakara Health Research and Development Centre
National Institute for Medical Research, Mwanza Research Centre
Ministry of Health
Regional Teaching Hospital
Uganda Virus Research Institute
Vector Control Division, Ministry of Health
Brown University Medical School
Calvin College
Case Western Reserve University School of Medicine
Centers for Disease Control and Prevention
Cornell University
Geisinger Medical Center
George Washington University
Harvard School of Public Health
Hennepin County Medical Center
lllinois State University
Institute of Craniofacial and Reconstructive Surgery
Johns Hopkins University
Medical College of Ohio
Medical College of Wisconsin
Medical University of the Americas
Mennonite College of Nursing
Michigan State University
National Center for Preparedness, Detection, and Control of Infectious Diseases
National Institutes of Health
New England Medical Center
North Dakota State University
Pan American Health Organization
Princeton University
Purdue University
Rhode Island Hospital
Stanford University School of Medicine
Texas Tech University Health Sciences Center
The George Washington University and Sabin Vaccine Institute
Touro University
Traveler's Medical Service of Washington
Tufts University
University of California
University of Georgia
University of Maryland School of Medicine
University of Pennsylvania
University of Washington

Suiza

Taiwan

Tanzania

Uganda

USA
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Upstate Medical University, Syracuse
Wayne State University School of Medicine
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
Venezuela Universidad Central de Venezuela
Universidad de Carabobo
National Schistosomiasis and Endemic Diseases Control Programme

Yemen Sana'a University
Zambia Tropical Diseases Research Centre
Blair Research Laboratory
Zimbabue University Lake Kariba Research Station
University of Zimbabwe
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