EVALUACION DE LA EFICACIA DE LOS

MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS CONTRA
LA ESQUISTOSOMIASIS Y LAS GEOHELMINTIASIS







EVALUACION DE LA EFICACIA DE LOS
MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS CONTRA
LA ESQUISTOSOMIASIS Y LAS GEOHELMINTIASIS

‘Q*. grganiza_ci()n ‘\\/‘/V/ ,!f\‘:\\éOrganizaci()n
'\ jjranamericana  \{&%% Mundial de la Salud
2 de la Salud T~ —

AAAAAAAAAAAAAAAAAAA



Version oficial en espaiol de la obra original en inglés

Assessing the efficacy of anthelminthic drugs against schistosomiasis and soil-transmitted
helminthiases

© World Health Organization 2013

ISBN 978-92-4-156455-7

Evaluacion de la eficacia de los medicamentos antihelminticos contra la esquistosomiasis y
las geohelmintiasis

ISBN: 978-92-75-32046-4

© Organizacion Panamericana de la Salud 2018

Algunos derechos reservados. Esta obra esta disponible en virtud de la licencia 3.0 OIG
Reconocimiento-NoComercial-CompartirIgual de Creative Commons (CC BY-NC-SA 3.0 IGO;
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo).

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar la obra para
fines no comerciales, siempre que se cite correctamente, como se indica a continuacién. En ningtin
uso que se haga de esta obra debe darse a entender que la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) refrenda una organizacion, productos o servicios especificos. No estd permitido utilizar el
logotipo dela OPS. En caso de adaptacion, debe concederse a la obra resultante la misma licencia
o una licencia equivalente de Creative Commons. Si se hace una adaptacion de la obra, incluso
traducciones, debe anadirse la siguiente nota de descargo junto con la forma de cita propuesta:
“La presente adaptacion no es obra de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). La OPS
no se hace responsable del contenido ni de la exactitud de la adaptacion. La edicion original en
inglés serd el texto auténtico y vinculante”.

Toda mediacidn relativa a las controversias que se deriven con respecto a la licencia se llevara a
cabo de conformidad con las Reglas de Mediacién de la Organizaciéon Mundial de la Propiedad
Intelectual.

Forma de cita propuesta. Evaluacion de la eficacia de los medicamentos antihelminticos contra
la esquistosomiasis y las geohelmintiasis. Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la
Salud; 2018. Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Catalogacion (CIP): Puede consultarse en http://iris.paho.org.

Ventas, derechos y licencias. Para comprar publicaciones de la OPS, véase www.publications.
paho.org. Para presentar solicitudes de uso comercial y consultas sobre derechos y licencias,
véase www.paho.org/permissions.

Materiales de terceros. Si se desea reutilizar material contenido en esta obra que sea propiedad
de terceros, por ejemplo cuadros, figuras o imdgenes, corresponde al usuario determinar si se
necesita autorizacion para tal reutilizacion y obtener la autorizacion del titular del derecho de
autor. Recae exclusivamente sobre el usuario el riesgo de que se deriven reclamaciones de la
infraccion de los derechos de uso de un elemento que sea propiedad de terceros.

Notas de descargo generales. Las denominaciones empleadas en esta publicacién y la forma
en que aparecen presentados los datos que contiene no implican, por parte de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), juicio alguno sobre la condicién juridica de paises, territorios,
ciudades o zonas, o de sus autoridades, ni respecto del trazado de sus fronteras o limites. Las
lineas discontinuas en los mapas representan de manera aproximada fronteras respecto de las
cuales puede que no haya pleno acuerdo.

La mencién de determinadas sociedades mercantiles o de nombres comerciales de ciertos
productos no implica que la OPS los apruebe o recomiende con preferencia a otros analogos.
Salvo error u omision, las denominaciones de productos patentados llevan letra inicial mayuscula.

La OPS ha adoptado todas las precauciones razonables para verificar la informacién que figura
en la presente publicacion, no obstante lo cual, el material publicado se distribuye sin garantia
de ningun tipo, ni explicita ni implicita. El lector es responsable de la interpretacion y el uso que
haga de ese material, y en ningtin caso la OPS podra ser considerada responsable de dafo alguno
causado por su utilizacion.

WHO/HTM/NTD/PCT/2013.4



AGRADECIMIENTOS

1. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

2. CUANDO EVALUAR LA EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS

3.1  Seleccién de la escuela y comunicacién con el personal escolar y las familias

3.2 Tamaifo de la muestra y seleccion de los nifios
3.3 Estudio de linea de base
34  Administraciéon de medicamentos

3.5 Examen parasitolégico

3.6  Estudio de seguimiento
4. ANALISIS ESTADISTICO

4.1 Célculo de la tasa de reduccién de huevos

4.2 Evaluacidn de los resultados
5. INSTITUCIONES A LAS QUE DIRIGIRSE SI LA EFICACIA DEL MEDICAMENTO

ES BAJAE

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXIDADES
Anexol.

Anexo2.

Anexo 3.
Anexo 4.
Anexo 5.
Anexo 6.
Anexo 7.

Posible factores de confusién en la evaluacién de la eficacia de los
medicamentos antihelminticoss

Dosis recomendada y eficacia medicamentosa de referencia

(tasa de reduccion de huevos) de los antihelminticos seleccionados

Modelo de carta informativa para las escuelas

Modelo de declaracion de consentimiento informado

Direcciones utiles

Formulario de recopilacion de datos personales e informacién sobre pardsitos

Procedimientos normalizados de trabajo para el frotis en capa gruesa
(técnica de Kato Katz), la técnica de McMaster de recuento de huevos,
la filtracion de orina y la muestra combinada para el repositorio de muestras

NN O b R R W

— =
o O O

11
12

14

14

17
21
22
23
24

25






Evaluacion de la eficacia de los medicamentos antihelminticos contra la esquistosomiasis y las geohelmintiasis

AGRADECIMIENTOS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) expresa su especial agradecimiento a todos los que han
contribuido en la elaboracion de este manual. EI comité de redaccion formado por Antonio Montresor,
de la OMS, Ginebra, Suiza; Bruno Levecke, de la Universidad de Gante, Bélgica; Marco Albonico, de la
Fundacién Ivo de Carneri, Mildn, Italia; Piero Olliaro, de la OMS, Ginebra, Suiza; y Jozef Vercruysse, de la
Universidad de Gante, Bélgica.

Se agradece también a las siguientes personas su contribucion, sugerencias y apoyo: David Addis, Children
Without Worms, Atlanta, Georgia, EUA; Nilanthi De Silva, Universidad de Kelaniya, Sri Lanka; Jean
Tenena Coulibaly, Swiss Tropical and Public Health Institute, Basilea, Suiza; Dirk Engels, OMS, Ginebra,
Suiza; Albis Gabrielli, OMS, Ginebra, Suiza; Dr. Jiagang Guo, OMS, Ginebra, Suiza; Theresa Gyorkos,
Universidad McGill, Montreal, Canadd; Stefanie Knopp, Swiss Tropical and Public Health Institute,
Basilea, Suiza; Simone Magnino, OMS, Ginebra, Suiza; Pamela Mbabazi, OMS, Ginebra, Suiza; Lester
Chitsulo, OMS, Ginebra, Suiza; Maria Rebollo, Escuela de Medicina Tropical de Liverpool, Liverpool,
Reino Unido; Valerio Reggi, OMS, Ginebra, Suiza; Mussa Sacko, Instituto Nacional de Investigacion en
Salud Publica, Bamako, Mali; Russell Stothard, Universidad de Liverpool, Liverpool, Reino Unido; Juerg
Utzinger, Swiss Tropical and Public Health Institute, Basilea, Suiza; y Aya Yajima, OMS, Ginebra, Suiza.

\






Evaluacién de la eficacia de los medicamentos antihelminticos contra la esquistosomiasis y las geohelmintiasis

1. ANTECEDENTES Y OBJETIVO

Antecedentes

La esquistosomiasis originada por distintas especies del género Schistosoma (S. haematobium, S. mansoni,
S. japonicum y S. mekongi) y las geohelmintiasis causadas, entre otros, por Ascaris lumbricoides, Necator
americanus-Ancylostoma duodenale (anquilostomas) y Trichuris trichiura son las enfermedades tropicales
desatendidas de mayor prevalencia (Berthony et al., 2006; Hall et al., 2008; Brooker, 2010). La principal
estrategia para controlar la morbilidad causada por estas enfermedades es la quimioterapia preventiva
mediante la administracion periddica de una dosis unica de medicamentos antihelminticos: prazicuantel
en dosis de 40 mg/kg en caso de esquistosomas y albendazol en dosis de 400 mg o mebendazol en dosis de
500 mg en caso de geohelmintos (Gabrielli et al., 2011; OMS, 2006).

En los tltimos decenios se han logrado avances significativos en el control de la esquistosomiasis asi como
de las geohelmintiasis, y la OMS ha trazado una hoja de ruta para guiar la aplicacion de las politicas y
las estrategias planteadas en Accelerating work to overcome the global impact of neglected tropical diseases
(Actuar més rapido para contrarrestar el impacto mundial de las de enfermedades tropicales desatendidas)
(OMS, 2012a). A su vez, mas de 70 gobiernos, ONG y empresas farmacéuticas se comprometieron el 31
enero del 2012 a apoyar la aplicacion de la hoja de ruta al adoptar la Declaracion de Londres sobre las
Enfermedades Tropicales Desatendidas.’

Se espera un aumento considerable del nimero de personas tratadas con quimioterapia preventiva
en los proximos afios (OMS, 2012b, 2012c¢); lo que puede dar lugar a la aparicién de resistencia a los
antihelminticos en los pardasitos destinatarios de esta quimioterapia preventiva. El reducido nimero de
estudios realizados en el ambito publico que han presentado informes sobre la disminucién de la eficacia
de los antihelminticos fueron desconcertantes por las fallas metodolégicas (De Clercq et al., 1997;
Reynoldson et al., 1997; Sacko et al., 1999; Flohr et al., 2007; Humpries et al., 2011; Soukhathammavong et
al,, 2012) y todavia no han aportado pruebas concluyentes de la resistencia antihelmintica en los helmintos
que parasitan a los seres humanos. Los factores de confusiéon mds importantes hallados en los estudios
sobre la eficacia de los antihelminticos figuran en el anexo 1.

La OMS hizo publicas las directrices sobre seguimiento de la eficacia de los antihelminticos (OMS, 1999).
Desde la publicacion de esas directrices, los estudios han arrojado nueva luz sobre los indicadores de
la eficacia medicamentosa (Montresor, 2011), los umbrales de disminucion de la eficacia (Vercruysse et
al., 2011; Levecke et al., 2012a), el tamafo de la muestra (Levecke et al., 2011a, 2012b), la duracién del
seguimiento (Scherrer et al., 2009) y el analisis estadistico de los datos sobre la eficacia medicamentosa
(2009 de Dobson et al.; Vercruysse et al., 2011; Levecke et al., 2011b), lo que indica que la revision de las
directrices actuales esta justificada.

! Uniting to combat neglected tropical diseases. Ending the neglect and reaching 2020 goals. http://www.unitingtocombatntds.
org/.
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Objetivos

El objetivo del presente documento es proporcionar directrices actualizadas sobre el seguimiento de
la eficacia de los antihelminticos administrados en los programas de quimioterapia preventiva contra la
esquistosomiasis y las geohelmintiasis. Se ofrece orientacidon sobre como y cuando evaluar la eficacia de
los antihelminticos, incluidas recomendaciones detalladas sobre indicadores de la eficacia, tamafio de la
muestra, periodo de seguimiento, técnicas de laboratorio, analisis estadisticos y andlisis final de los datos
recogidos, asi como sobre la forma de responder cuando la eficacia del medicamento no es satisfactoria.
Ademas, se dan ejemplos de lo siguiente: carta informativa para las escuelas, declaracion de consentimiento
informado, procedimientos normalizados de trabajo para todas las técnicas de laboratorio recomendadas y
formulario de recogida de datos.

El método que se describe en las proximas paginas sirve para evaluar la eficacia de un antihelmintico
en monoterapia contra un grupo de parésitos. No estd recomendado para asociaciones medicamentosas
(albendazol + prazicuantel o albendazol + ivermectina, por ejemplo).
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2. CUANDO EVALUAR LA EFICACIA DE

MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS

Recomendamos que la eficacia de los antihelminticos utilizados en la quimioterapia preventiva se evalde
en una de estas dos situaciones. Se llevard a cabo una evaluacion siempre que el director del programa
sospeche que los resultados del tratamiento estin empeorando, a pesar de que la cobertura de la
quimioterapia preventiva y el cumplimiento sean satisfactorios. Por ejemplo, en el caso de:

o persistencia inesperada de morbilidad atribuible a los pardsitos (por ejemplo, hematuria,
desnutricién, anemia) en la poblacion destinataria tras varias tandas de tratamiento;

o persistencia inesperada de esquistosomiasis o geohelmintiasis de alta intensidad en la poblacién
destinataria; o

o una disminucion insuficiente de la prevalencia e intensidad de las infestaciones en la poblacion
destinataria.

Independientemente de la sospecha de fracaso medicamentoso, se evaluard la eficacia de un antihelmintico
cuando haya sido administrado en un programa de quimioterapia preventiva durante tres o cuatro afos.
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4 Evaluacion de la eficacia de los medicamentos antihelminticos contra la esquistosomiasis y las geohelmintiasis

3. EVALUACION DE LA EFICACIA

MEDICAMENTOS ANTIHELMI}

La evaluacion de la eficacia de los antihelminticos consta de cinco pasos consecutivos, que se presentan de
forma esquemitica en la figura 1. A continuacion se describen los pasos en detalle.

3.1 Seleccion de la escuela y comunicacion con el personal escolar y las familias

Dado que el objetivo del estudio no es presentar la situaciéon epidemioldgica de la esquistosomiasis o las
geohelmintiasis en una zona, no es necesario seleccionar al azar una muestra de escuelas. Se seleccionara
una o mds escuelas en una zona en la que se ha informado que la eficacia del medicamento es baja (o
sospecha esto) o donde se prevé que la prevalencia de las helmintiasis es mayor. Otros criterios para
seleccionar las escuelas son la distancia del laboratorio y la cooperacion del personal escolar.

Debe enviarse una carta informativa (en el anexo 3 figura un modelo) con suficiente antelacion a las
escuelas seleccionadas a fin de: a) explicar la finalidad y los detalles del estudio, b) informar a los directores
de la fecha propuesta para recoger las muestras de heces, y c) dar instrucciones a los profesores para que
obtengan el consentimiento de los padres de los niflos que participan en el estudio (en el anexo 4 figura un
modelo de una declaracion de consentimiento informado).

3.2 Tamaio de la muestra y seleccion de los nifos

Con el fin de aumentar las posibilidades de encontrar nifios infestados, se seleccionaran aquellos que
tengan entre 9 y 12 afios y se realizara un estudio inicial al menos seis meses después de la administracion
de la ultima tanda de antihelminticos.

Es suficiente con una muestra de 50 nifos que dé resultados positivos para cada uno de los pardsitos objeto
de la investigacion (Levecke et al., 2011a, 2012b). En los programas organizados por varios afos en los que
la mayoria de los nifios no estan infestados, habrd que someter a un gran nimero de nifios a tamizaje para
obtener al menos 50 casos positivos por cada pardsito.

En el cuadro 1 se muestra el nimero de nifios que se someterdn a tamizaje teniendo en cuenta la prevalencia
en la zona, con un porcentaje de cumplimiento de 80%, calculando por lo bajo.

Sila prevalencia de un parésito es baja (por ejemplo, menos de 10%), no se considera de importancia para
la salud publica y probablemente no sea necesario evaluar la eficacia del antihelmintico contra ese parasito.
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FIGURA 1. Presentacion visual de los cinco pasos consecutivos para evaluar la eficacia de los antihelminticos

Criterios de seleccion

Escuela en una zona en la que se ha informado o se sospecha que la eficacia del medica
mento es baja.

Alta prevalencia de helmintos.
Personal cooperativo.
Situada a buena distancia del laboratorio.

Criterios de inclusion
Edad entre 9 y 12 afos.

Ningtn antihelmintico administrado en los seis Gltimos los meses.
Ningtn trastorno médico grave.

Nimero de nifios sometidos a un tamizaje

= 50/(0,80 x prevalencia)

Obtenciéon de muestras

Nifos con la declaracion de consentimiento informado y que proporcionan la muestra.
Exclusion de las muestras de heces diarreicas.

Cumplimiento de la toma de los antihelminticos.

Sin asociaciones medicamentosas (antihelminticos).

Exclusiéon de los nifios que vomitan dentro de las 4 horas siguientes a la administracién
del firmaco.

Examen parasitologico
Una muestra por nifio.
Un andlisis por muestra.
Pruebas analiticas cuantitativas
e Para los esquistosomas intestinales: Técnica de Kato—Katz (frotis en capa gruesa).
e Para los esquistosomas urinarios: Filtracion de orina
e Para la geohelmintiasis: Técnica de Kato—Katz o técnica de McMaster.

Obtenciéon de muestras
Entre los 14 y 21 dias después de administrar los antihelminticos.
Solo los nifios infestados al inicio del estudio.

El mismo examen parasitolégico que el realizado al inicio del estudio.

Indicador de la eficacia del medicamento antihelmintico

Tasa de reduccion de huevos.

Interpretacion
Eficacia del medicamento antihelmintico:
Satisfactoria, cuando la tasa de reduccién de huevos es superior o igual al valor de
referencia (anexo 5).
Dudosa, cuando la tasa de reduccion de huevos es inferior al valor de referencia en menos
de un 10%.
Reducida, cuando la tasa de reduccion de huevos es inferior al valor de referencia en mas
de un 10%, como minimo.
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Un equipo integrado por un director y tres o cuatro técnicos de laboratorio con experiencia normalmente
puede recoger y analizar mas de 65 muestras en un dia, por lo que los estudios iniciales y de seguimiento
se terminardn segun la programacion mostrada en la figura 2. Un responsable de la ensefianza a nivel local
(de distrito) podria hacer la presentacién del equipo de salud al personal escolar y los profesores podrian
ayudar en el registro de datos y la gestién del flujo de nifios. Si no hay personal experimentado disponible
en el pais, puede solicitarse asistencia del departamento para el control de enfermedades tropicales
desatendidas de la OMS (véase el anexo 5 para el contacto directo).

CUADRO 1. Numero de nifios que se someten a tamizaje para obtener 50 muestras
positivas, segin la prevalencia*

Prevalencia (%) No. de nifios sometidos a tamizaje
80 78
70 90
60 104
50 125
40 156
30 208
20 314
10 625

* La cantidad de nifos que se someteran a las pruebas de seleccion se calcula a partir de la formula:

No. de nifios infestados

No. de nifios que se someten a tamizaje = o .
Tasa de cumplimiento x Prevalencia

La tasa de cumplimiento es el porcentaje de nifios cuyos resultados son positivos al inicio del estudio
y que aportan una muestra de heces en el seguimiento. En este cuadro, se hace una estimacién
conservadora del 80%.

3.3 Estudio inicial

Cada dia se da un recipiente plastico a 80 escolares y se les pide que recojan una muestra de heces o de
orina. El objetivo es recibir al menos 65 muestras por dia. La muestra consistird en aproximadamente 10
g de heces y 50 ml de orina.

Los recipientes para la muestra fecal se entregaran a los nifios el dia en que deben recoger la muestra o el
dia anterior. El nimero obtenido de muestras generalmente es mayor si los recipientes se entregan el dia
anterior, aunque la primera opcidn simplifica la cuestion organizativa.

Los recipientes para la muestra de orina deben entregarse a los nifos el dia en que recogeran la muestra.
Las muestras deben recogerse entre las 10:00 y las 14:00 ya que la excrecion urinaria de los huevos sigue
un ritmo diario con un valor maximo alrededor del mediodia. Se ha demostrado que el ejercicio fisico y
la ingestion de liquido aumentan la produccién de huevos considerablemente; por lo tanto, es conveniente
que los niflos hagan algin ejercicio fisico breve antes de tomar la muestra de orina (Doehring, Feldmeier
y Daffalla, 1983).

Se identifica a cada nifio que entrega una muestra de heces o de orina mediante un formulario (véase un
modelo en el anexo 6) en el que se hace constar su nombre y apellido asi como el numero de serie que
figura en el recipiente con el fin de identificar la muestra. Las muestras de heces liquidas o diarreicas
deben desecharse porque este cuadro gastrointestinal dificulta el recuento de huevos fecales al hacer una
evaluacion normal.
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3.4 Administracion de medicamentos

Se recomienda dar a cada nifio un refrigerio ligero (por ejemplo, una rodaja de pan o una galleta) antes
de administrar el medicamento objeto de estudio. Es esencial que los medicamentos administrados sean
de produccién reciente y de calidad comprobada. La OMS puede proporcionar cantidades limitadas de
medicamentos para evaluar su eficacia (véase las direcciones en el anexo 5). Las dosis recomendadas de los
antihelminticos utilizados con més frecuencia en los programas de quimioterapia preventiva figuran en el
anexo 2. El comprimido debe ingerirse en presencia de la persona que lo distribuye y el nifio se mantendra
en observacion durante aproximadamente 4 horas. Estos nifios pueden quedarse en la escuela y proseguir
sus actividades normales, pero deben informar inmediatamente a un miembro del equipo de investigacion
en caso de efectos secundarios.

Un nifio que vomite después de la administracién del medicamento debe ser excluido del analisis ya que
se desconoce la cantidad exacta de antihelmintico que ha consumido.

Al final del estudio, tras recopilar los datos posteriores a la intervencion, se recomienda administrar el
medicamento antihelmintico a todos los nifios de la escuela que no trajeron una muestra. Los nifios
también deben recibir tratamiento contra los parasitos identificados en el examen microscépico y para los
cuales el medicamento en estudio no es eficaz. Por ejemplo, si durante la evaluacion de un medicamento
contra las geohelmintiasis se detecta una alta prevalencia de S. mansoni, se administrara el prazicuantel a
toda la escuela después de traer la segunda muestra.

3.5 Examen parasitologico

3.5.1 Técnicas de laboratorio

El indicador preferido es la tasa de reduccion de huevos (TRH). Por consiguiente, las muestras biologicas
se examinaran mediante técnicas parasitologicas cuantitativas para determinar el nimero de huevos de
pardsito por gramo de heces o por 10 ml de orina. Una sola muestra de la muestra bioldgica proporcionada
por cada nifo es suficiente para calcular el nimero de huevos. El examen de multiples muestras no mejora
el cdlculo del recuento de huevos medio (datos inéditos de Levecke et al.).

Actualmente se recomienda una de las siguientes técnicas cuantitativas:

o Técnica de Kato-Katz o frotis en capa gruesa (OMS, 1991): La ventaja principal de esta técnica es su
uso frecuente en parasitologia médica, la confianza adquirida por los técnicos de laboratorio, las
necesidades minimas de suministros para realizarla y la capacidad de este método para identificar
geohelmintiasis y esquistosomiasis intestinales. Un inconveniente de este método es que es
sensible a la variacion de peso (deben ser 41,7 mg) y consistencia de las heces (duras, blandas,
sueltas) causada por los diferentes tipos de alimentos. Ademas, en climas tropicales, los huevos
de anquilostoma se hacen invisibles (se acentda la transparencia) a los 30-60 min después de la
preparacion. Debe planificarse con precaucion la lectura de los frotis de modo que se respete este
intervalo.

o Técnica de McMaster: Este es el método de referencia tradicional para evaluar la eficacia de un
medicamento en parasitologia veterinaria y se ha evaluado recientemente para su uso en las
helmintiasis humanas (Levecke et al., 2011c). Sin embargo, no es conveniente para el diagnostico
de los huevos de esquistosoma. La ventaja principal de este método es que es mas rapido y los frotis
son mds limpios, mas faciles de leer y mas resistentes, por lo que pueden reutilizarse varias veces.

o Filtracién de orina (OMS, 1991): Este es el unico método que permite obtener y contar los huevos
de S. hematobium en orina.
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Se estdn evaluando otras técnicas (por ejemplo, la de flotacién llamada FLOTAC) como otras opciones
posibles en lugar de la técnica de Kato-Katz y de McMaster.

Los detalles de estos métodos se presentan en el anexo 7. Las direcciones para obtener material de
laboratorio figuran en el anexo 5.

3.5.2 Control de la calidad

Con el fin de garantizar la exactitud del recuento de huevos realizado por los técnicos de laboratorio,
se llevard a cabo el control de la calidad en varios frotis seleccionados aleatoriamente tras informar a
los técnicos. El control de la calidad puede organizarse de diversas formas. Un método sencillo consiste
en que un experto microscopista vuelva a leer el 10% de los frotis de cada técnico de laboratorio. Si el
experto encuentra una diferencia en el recuento de huevos por gramo de muestra superior al 10% y mas
de cuatro huevos, el técnico debe volver a leer el frotis con el microscopista y analizar los motivos de dicha
discrepancia.

3.5.3 Repositorio de muestras

Se recomienda preparar una muestra combinada mezclando una cantidad fija (medida) de cada muestra
fecal positiva en un recipiente y agregar una cantidad medida de fijador (los detalles de la preparacién
de una muestra combinada figuran el anexo 7). Esta muestra puede mantenerse a temperatura ambiente
y sera ttil como referencia en el futuro. Debe estar claramente etiquetada, registrada en un inventario y
guardada.

3.6  Estudio de seguimiento

Un intervalo de 14 a 21 dias entre el tratamiento y la recopilaciéon de los datos de seguimiento aumenta
la estandarizacion de los datos y evita el riesgo de que los huevos identificados en una muestra sean
de parasitos que infectaron a la persona después de la administracion del medicamento. El esquema
presentado en la figura 2 permite:

« elaborar un calendario de trabajo ordinario de 5 dias cada semana, con recogida de las muestras
fecales y tratamiento por la mafiana y anélisis de laboratorio por la tarde;

o recoger y analizar otras muestras si la cantidad de nifios infestados por las diferentes especies
presentes en los primeros 5-10 dias fuera inferior a 50 resultados positivos por especie investigada;

Y

o mantener un intervalo de 21 dias entre el tratamiento y el seguimiento.

Solo a los nifios con una muestra positiva al inicio del estudio se les pedird que traigan otra muestra
después de 15-21 dias. El seguimiento de las escuelas se hard en el mismo orden en el que se hizo el estudio
inicial. Silos nifios no asisten a la escuela el dia del seguimiento o no traen una muestra, se les puede hacer
el seguimiento 1 o 2 dias después.

La técnica de laboratorio utilizada en el estudio inicial sera la que se use en el estudio de seguimiento. Se
recomienda tener en el seguimiento una muestra combinada preparada con las muestras positivas.



FIGURA 2. Presentacién esquemadtica de la programacion para el estudio inicial, el tratamiento y el estudio de seguimiento. La programacién indicada posibilita la recogida de 65
muestras por dia (650 en dos semanas, que es el nimero maximo necesario segtn se indica en el cuadro 1).

DURACION ESTUDIO INICIAL ESTUDIO DE SEGUIMIENTO A LOS 21 DiAS

I

PREPARACION SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 3 SEMANA 4 SEMANA 5 SEMANA 6

Seguimiento de otro
grupo si se recopilaron
los datos iniciales

Informacion para la
escuela
Consentimiento de la Recoger otra muestra
familia si fuera necesario
Distribucion de los
recipientes

Tratamiento del 1.er grupo——
Tratamiento del 2.0 grupo—»
Tratamiento del 3.0 grupo——»
Tratamiento del 4.0 grupo——»
Tratamiento del 5.0 grupo——»
Tratamiento del 6.0 grupo——>
Tratamiento del 7.0 grupo——>»
Tratamiento del 8.0 grupo——>
Tratamiento del 9.0 grupo——>»

Tratamiento del 10.0 grupo——>»
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4. ANALISIS ESTADISTICO

4.1 Cdlculo de la tasa de reduccion de huevos

La tasa de reduccién de huevos es el unico indicador parasitoldgico preciso para evaluar la eficacia de
los antihelminticos (Montresor, 2011; Vercruysse et al., 2011). Mediante la siguiente férmula se calcula la
tasa de reduccion de huevos para cada uno de los helmintos de interés:

media aritmética del recuento de huevos en el seguimiento
TRH (%) =100x {1 -

media aritmética del recuento de huevos al inicio
4.2  Evaluacion de los resultados

La eficacia del medicamento antihelmintico en estudio puede clasificarse en diferentes niveles comparando
la tasa de reduccion de huevos observada con el valor de referencia para cada especie de parasito (anexo 2).

La eficacia del medicamento antihelmintico es:

« satisfactoria si la tasa de reduccion de huevos es superior o igual al valor de referencia,
o dudosa sila tasa de reduccion de huevos es inferior al valor de referencia en menos de un 10% y

o reducida si la tasa de reduccidn de huevos es inferior al valor de referencia en mds de un 10%.

Por ejemplo, en el caso del albendazol (400 mg) para tratar el A. Lumbricoides, si la:

o TRH = 98%, la eficacia del medicamento se considera satisfactoria.
e TRH =90%, la eficacia del medicamento se considera dudosa.

o TRH = 80% la eficacia del medicamento se considera reducida.
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5. INSTITUCIONES A LAS CUALES DIRIG

EFICACIA DEL MEDICAMENTO ES BA

Si se observa una disminucién de la eficacia, es obligatorio ponerse en contacto con la OMS y el centro
colaborador (véase el anexo 5) para tratar de poner en marcha otras medidas, como la deteccion de
posibles factores de confusion, el anélisis de datos y su interpretacion, el inventario de las muestras y los
medicamentos antihelminticos objeto de estudio.

La reaccion cuando se observa una disminucion de la eficacia del medicamento depende del medicamento
que tiene poca eficacia, de la intensidad de la respuesta deficiente, del parasito detectado que responde mal
al medicamento y de sus caracteristicas epidemioldgicas en el pais. También depende de los avances en la
basqueda de otras soluciones (medicamentos y modelos de administracién).

Se informard también a las autoridades nacionales en materia de fairmacos sobre la eficacia dudosa o
reducida del medicamento, asi como sobre otros estudios de investigacién o medidas correctivas
establecidas en colaboracion con la OMS.
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ANEXO 1. POSIBLES FACTORES DE CONFUSION EN LA EVALUACION DE LA
EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS

En la evaluacion de la eficacia de los antihelminticos puede haber diversos factores de confusion, que,
en grandes lineas, se clasifican en factores de confusion inherentes a) al analisis estadistico de los datos
recogidos, b) a las farmacoterapias, c) al huésped y d) al parasito. A continuacion se presenta una adaptacion
de la revision realizada por Vercruysse et al. (2011a). No se trata de una lista exhaustiva y aun falta por
identificar otros muchos factores de confusion.

Factor de confusion inherente al analisis estadistico de los datos recogidos

La eleccion de un indicador inapropiado puede echar por tierra una evaluacion de la eficacia del
medicamento. Dado que es mas dificil eliminar todos los parasitos en infestaciones de alta intensidad, la
tasa de curacidn es menos satisfactoria que cuando el mismo medicamento se usa en infestaciones de baja
intensidad (Montresor, 2011). Por consiguiente para evaluar la eficacia de un medicamento antihelmintico
se recomienda utilizar la tasa de reduccion de huevos en lugar de la tasa de curacién (Montresor, 2011;
Vercruysse et al., 2011b).

Factores de confusion inherentes a la farmacoterapia

La calidad del antihelmintico es un factor de confusion importante. Es importante garantizar la calidad del
medicamento antihelmintico usado en el programa de control. Los programas solo deben usar medicamentos
fabricados bajo la supervision de una autoridad reguladora estricta'. Si esto no posible, el organismo de
reglamentacion farmacéutica competente del pais destinatario realizard las pruebas de calidad oportunas. Las
pruebas deben hacerse preferentemente antes de enviar los medicamentos al pais de destino y en muestras
tomadas por personal ajeno a los fabricantes involucrados o a los agentes de adquisiciones. La OMS puede
prestar asesoramiento en cuanto al muestreo y las pruebas.

Se produce disminucion de la calidad de los medicamentos cuando se conservan o manejan de forma
inadecuada. Es importante usar medicamentos nuevos de buena calidad cuando se evaliia la posible pérdida
de eficacia del medicamento. .

! Autoridades reguladoras estrictas son las de los paises miembros de la Unién Europea, Japén, Estados Unidos,
Islandia, Noruega, Suiza, Australia, Canada y Nueva Zelanda. http://apps.who.int/prequal/info_applicants/Guidelines/
PQProcGenericSRA_June2009.pdf
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Las farmacoterapias suboptimas constituyen la norma en el tratamiento de gran escala en salud publica.
Por motivos organizativos, los antihelminticos se administran en una dosis tunica y puede que nunca
se logre una eficacia del 100% (Geary et al., 2010). La eficacia de un medicamento antihelmintico debe
evaluarse frente a la eficacia del medicamento de referencia (anexo 2).

Factores de confusion inherentes al anfitrion

Factores que afectan al transito intestinal. La actividad antihelmintica de los medicamentos depende de
la presencia prolongada de concentraciones eficaces del medicamento en el lugar donde estd el parasito
(Lacey, 1990). Algunas afecciones clinicas (por ejemplo, las enfermedades del aparato digestivo, la
desnutricién y la inmunodeficiencia) y algunos medicamentos (por ejemplo, los de antiinflamatorios o los
antibidticos) que trastornan el transito intestinal alteraran la exposicion de los parésitos al antihelmintico
y, en consecuencia, condicionardn la eficacia del medicamento (Sanchez et al., 2006). Los nifios con diarrea
u otros trastornos médicos pertinentes o los que estdn tomando otros medicamentos deben excluirse del
andlisis estadistico. .

Factores que influyen en la absorcién y la biodisponibilidad del medicamento. La biodisponibilidad
del prazicuantel aumenta con la administraciéon simultanea de lipidos y glicidos (Castro et al., 2010). Se
recomienda dar un refrigerio a los nifios antes de administrar el medicamento.

Vomitos. Si después de la administracion se producen vomitos, se dificultara la toma del medicamento.
Los nifios que vomitan poco después de la administracion serdn excluidos de la evaluacién de la eficacia del
medicamento.

Factores de confusion inherentes al parasito

Fertilidad relacionada con la densidad. Se informé que una disminucion en el numero de adultos de
anquilostoma canino (Ancylostoma caninum) después de la quimioterapia no siempre daba lugar a una
disminucion proporcional en el recuento de huevos debido a la mayor fertilidad de la reducida poblacion
residual de helmintos que sobrevivio al tratamiento antihelmintico, por lo que se produce confusién
en cuanto a la eficacia del medicamento si nos basamos en la TRH (Kotze y Kopp, 2008). Los efectos
relacionados con la densidad podrian manifestarse en la TRH bajo la forma de una disminucién de la
eficacia del medicamento en nifios con un recuento mayor de huevos al inicio. Hay pocos datos cientificos
que avalen la importante repercusion de este fenémeno en la evaluacién de la eficacia de los medicamentos
antihelminticos en humanos mediante la TRH (Vercruysse et al., 2011b).

Variacion diaria en la excrecion de huevos. La excrecion de huevos varia considerablemente a lo largo del
dia. Esto puede hacer fracasar las evaluaciones acerca de la eficacia del medicamento, en particular cuando
la eficacia se evalta a partir de las tasas de reduccion de huevos individuales. En consecuencia, el recuento
de huevos después de la administracion del medicamento puede ser mayor que en el del inicio del estudio,
por lo que podria subestimarse la eficacia del medicamento. Calcular la eficacia del medicamento mediante
la TRH en un grupo en lugar de en personas aisladas reduce enormemente la repercusion de este fendmeno
(Vercruysse et al., 2011b).

Durante los primeros dias después del tratamiento puede producirse una liberacion lenta del resto de
los huevos de esquistosoma de los tejidos, aun cuando el pardasito ya se haya destruido por la accion del
medicamento. Debe hacerse un seguimiento adecuado (no menos de 14 dias).
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La reducida eficacia del prazicuantel frente a los esquistosomas inmaduros (Botros et al., 2005)
significa, en realidad, que estos pardsitos pueden madurar y producir huevos algunas semanas después del
tratamiento. Debe hacerse un seguimiento adecuado (no mds de 21 dias).
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ANEXO 2. DOSIS RECOMENDADA Y EFICACIA MEDICAMENTOSA DE
REFERENCIA (TASA DE REDUCCION DE HUEVOS) DE DETERMINADOS
ANTIHELMINTICOS

Albendazol (comprimido masticable, 400 mg)

Informacion general: El albendazol es un derivado del benzimidazol que dificulta el ensamblaje de los
microtubulos y bloquea la captacion de glucosa por los nematodos intestinales. Se absorbe mal en el
aparato digestivo; la fraccion absorbida se metaboliza rapidamente y se elimina por la bilis.

Posologia: El medicamento se administra una sola vez en la dosis habitual (400 mg). Se recomienda la
mitad de la dosis (200 mg) en los nifios de 1 a 2 afios (OMS, 2002).

Uso: En vista de la facilidad de administracion y del excelente historial de inocuidad, este medicamento se
usa con frecuencia en la quimioterapia preventiva para el control de las geohelmintiasis y la filariasis linfatica.

Eficacia frente a las geohelmintiasis: Los intervalos de la tasa de reduccién de huevos mostrados en el cuadro
A2.1 se obtuvieron de una serie de estudios de investigacion realizados en siete paises utilizando la técnica de
McMaster y otras descritas en este manual (Vercruysse ef al., 2011). Los resultados de la prueba de Kato-Katz
se han evaluado de igual manera (Albonico et al., 2012).

Cuadro A2.1 Eficacia medicamentosa de referencia del albendazol (comprimido masti-
cable, 400 mg)

A. lumbricoides >95
Anquilostomas >90
T. trichiura > 50**

*

Resultados extraidos de un estudio en el que participaron 1834 personas en Brasil, Camboya,
Camerun, Etiopia, India, la Republica Unida de Tanzania y Viet Nam (Vercruysse et al., 2011)

** La tasa de reduccién de huevos en los casos de infestacion por 7. trichiura es significativamente
inferior a la de otras geohelmintiasis; sin embargo, cuando el medicamento se administra a
intervalos regulares, como ocurre en los programas de salud escolar, es suficiente para eliminar
las infestaciones de alta intensidad y reducir la prevalencia paulatinamente.
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Mebendazol (500 mg)

Informacion general: El mebendazol es un derivado del benzimidazol que bloquea la captacion de glucosa
por parte de muchos nematodos intestinales y tisulares. Se excreta por las heces en gran parte inalterado.
La pequena cantidad absorbida se metaboliza rdpidamente en el higado dando fracciones inactivas.

Posologia: El medicamento se administra una sola vez en dosis idénticas (500 mg) para todas las personas
de mas de 1 ano.

Uso : En vista de la facilidad de administracion y de la ausencia de efectos secundarios, este medicamento
se usa con frecuencia en los programas de quimioterapia preventiva (por ejemplo, programas de salud
escolar) (OMS, 2002).

Eficacia frente a las geohelmintiasis: Los intervalos de la tasa de reduccion de huevos presentados en el
cuadro A2.2 proceden de una serie de estudios de investigacion realizados en siete paises con la técnica
de McMaster y siguiendo los procedimientos normalizados de trabajo (Vercruysse et al., en preparacion).

CUADRO A2.2 Eficacia medicamentosa de referencia del mebendazol (comprimido de 5

00 mg)
A. lumbricoides >95
Anquilostoma >70
T trichiura > 50%*

* La tasa de reduccién de huevos se calculd a partir de un estudio en el que participaron de
personas realizado en Argentina, Brasil, Camboya, Camertn, Etiopia, la Republica Unida de
Tanzania y Viet Nam (Vercruysse et al., en preparacion).

** El mebendazol da mejores resultados que el albendazol en el caso de infestaciones de mayor
intensidad.

Referencias bibliograficas
Vercruysse J et al.(en preparacion).

Organizacion Mundial de la Salud (2002). Prevencién y control de la esquistosomiasis y las helmintiasis transmitidas por el suelo.
Informe de un comité de expertos de la OMS. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud.
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Prazicuantel (comprimido masticable, 600 mg)

Informacion general: El prazicuantel no estd relacionado estructuralmente con los otros antihelminticos
y es sumamente activo frente a una amplia gama de trematodos, incluidas todas las especies de
esquistosomas. Se absorbe bien tras la administracion oral. Inmediatamente después de la exposicion,
los esquistosomas se contraen, pierden su anclaje a los vasos sanguineos y se desintegran gradualmente.

Posologia: El medicamento se administra una sola vez en dosis de 40-60 mg/kg a nifios de mas de 5
aflos (OMS, 2001). En programas de control de gran escala en los que no se dispone de bésculas, la dosis
adecuada se determina utilizando un “tallimetro dosificador” (dose pole) (Montresor et al., 2001).

Uso: En vista de la facilidad de administracion y de la presencia minima de efectos secundarios que
remiten espontdneamente, este medicamento se usa con frecuencia en los programas de quimioterapia
preventiva (por ejemplo, programas de salud escolar) (OMS, 2002).

CUADRO A2.3 Posologia del prazicuantel segin el peso en los nifios en edad escolar

15-22,4 1% 60-40
22,5-29,9 2 53-40
30-37,4 2Ye 50-40
37,5-44,9 3 48-40
45-59,9 4 53-40

Eficacia frente a los esquistosomas: Actualmente los datos cientificos de los estudios publicados son
insuficientes para definir un umbral de eficacia. Las revisiones sistemdticas de Cochrane encontraron
relativamente pocos ensayos clinicos comparativos (y aleatorizados) de la tasa de reduccion de huevos, y
todos estaban basados en la media geométrica del recuento de huevos de S hematobium (Danso-Appiah et
al., 2007) y S. mansoni (Danso-Appiah, Olliaro and Utzinger, 2012). Los valores provisionales de la tasa
de reduccién de huevos se presentan en el cuadro A2.3.
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CUADRO A2.4 Eficacia medicamentosa de referencia del prazicuantel (comprimido de
600 mg)

S. haematobium! =90
S. mansoni? =90
S. japonicum? >90
S. mekongi* > 90

1. Revision sistemdtica Cochrane (Danso-Appiah et al., 2007) y andlisis de los datos de pacientes
individuales de cinco estudios con 1813 pacientes evaluables (Olliaro et al., articulo en
preparacion).

2. Revision sistemadtica Cochrane (Danso-Appiah et al., 2012) y andlisis de los datos de
pacientes individuales de 11 estudios con 1226 pacientes evaluables (Olliaro et al., articulo en
preparacion).

3. Un estudio con 200 pacientes (Olliaro et al., 2011), también incluidos en Olliaro et al., articulo
en preparacion; ninguna revision sistemdtica actualmente a disposicién.

4. Un estudio con 93 pacientes (Lovis et al., 2012); ninguna revision sistemdtica actualmente a
disposicion.

Se usaron diversos enfoques diagndsticos (en cuanto a muestras de heces, medio utilizado e intervalo entre el
estudio inicial y el de seguimiento) para medir la tasa de reduccion de huevos informada aqui.

Hay otros datos que se recopilan actualmente de una manera estandarizada; tan pronto como se hayan analizado
los datos se proporcionard una tasa de reduccién de huevos mds precisa para el prazicuantel.

Referencias bibliograficas

Danso-Appiah A et al. (2008). Drugs for treating urinary schistosomiasis. Cochrane Database of Systematic Reviews,
16(3):CD000053.

Danso-Appiah A, Olliaro P, Utzinger J (2013). Drugs for treating Schistosoma mansoni infection. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 2013 (doi: 10.1002/14651858).

Lovis L et al. (2012). Efficacy of praziquantel against Schistosoma mekongi and Opisthorchis viverrini: a randomized, single-
blinded dose-comparison trial. PLoS Neglected Tropical Diseases, 6(7):e1726.

Montresor A et al. (2001). Development and validation of a ‘tablet pole’ for the administration of praziquantel in sub-Saharan

Africa. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 95:542-544.

Olliaro P et al. (2011). A multicentre randomized controlled trial of the efficacy and safety of single-dose praziquantel at 40
mg/kg vs. 60 mg/kg for treating intestinal schistosomiasis in the Philippines, Mauritania, Tanzania and Brazil. PLoS Neglected
Tropical Diseases, 5(6):e1165.

Organizacién Mundial de la Salud (2002). Prevencién y control de la esquistosomiasis y las helmintiasis transmitidas por el suelo.
Informe de un comité de expertos de la OMS. Ginebra, Organizaciéon Mundial de la Salud.
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ANEXO 3. MODELO DE CARTA INFORMATIVA PARA LAS ESCUELAS

Evaluacion de la eficacia de los medicamentos en el programa escolar de desparasitacion

Maestro de la escuela primaria ,direccion, distrito

Informacion para el personal escolar

En el marco de una evaluacion acerca de la eficacia de los medicamentos usados para controlar los
parasitos intestinales (o urinarios), se realizara una evaluacion en su escuela. Un equipo del Ministerio de
Salud visitard la escuela en las siguientes fechas:

. dd/mm/aaaa
. dd/mm/aaaa
. dd/mm/aaaa

y pedird a un grupo de nifios que den una muestra de heces (u orina).

Los nifios que participen en la evaluacion recibirdn una dosis del medicamento, el cual esta recomendado
por la OMS para su uso en los programas escolares de control y se considera seguro.

Algunos ninos pueden presentar efectos secundarios pasajeros, de poca importancia, cuando el
medicamento destruya los parasitos. Algunos de estos efectos son dolor abdominal leve, nauseas, vomitos,

diarrea y cansancio; por lo general, no requieren tratamiento médico.

A las pocas semanas se recogerd otra muestra de heces, es decir, en las siguientes fechas:

. dd/mm/aaaa
. dd/mm/aaaa
. dd/mm/aaaa

La participacion de los nifios en esta evaluacion es voluntaria y se ruega a los maestros que informen y
obtengan el consentimiento de los padres (véase el modelo adjunto).

Los nifios que participan en la evaluacion recibiran tratamiento contra los parasitos identificados mediante
el examen de las heces. Los resultados individuales de todos los andlisis tendrén cardcter confidencial.

Se ruega ponerse en contacto con el organizador de la evaluacion si las fechas propuestas no son de su
conveniencia o si necesita cualquier otra informacion.

Gracias de antemano por su colaboracién.
El organizador de la evaluacion

Dr
Departamento

Ministerio de Salud
correo electrénico: @ ; teléfono de la oficina: , celular :

Adjunto: un modelo de declaracién de consentimiento informado.
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ANEXO 4. MODELO DE DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Debe ser copiado por los nifios en su cuaderno en el idioma del pais.

Entre el dd/mm/aaaa y el dd/mm/aaaa, se pedird a los nifios de la escuela que den una muestra de heces
(u orina) al personal médico del Ministerio de Salud y recibirdn un medicamento contra los parasitos

intestinales (o urinarios).

El medicamento estd recomendado por la OMS para su uso en los programas escolares de control y se
considera seguro.

Algunos niflos pueden presentar efectos secundarios pasajeros, de poca importancia, cuando el
medicamento destruya los pardsitos. Algunos de estos efectos son dolor abdominal leve, nduseas, vomitos,

diarrea y cansancio y, en principio, no requieren tratamiento médico.

Los resultados de este estudio de investigacion son importantes para determinar si el medicamento sigue
siendo activo contra los parasitos.

Se ruega que autoricen la participacién de su hijo.

Firma de los progenitores:
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ANEXO 5. DIRECCIONES UTILES

Departamento de Control de Enfermedades Tropicales Desatendidas de la OMS:
correo electronico: wormcontrol@who.int

Persona de contacto directo: Dr. A. Montresor: +41 22 7913322; montresora@who.int

Direcciones para obtener material de laboratorio:

Estuches de Kato Katz
o Vestergaard Frandesen Group
http://www.vestergaard-frandsen.com/

Correo electrénico: sales@vestergaard-frandsen.dk

o Neolab - celofan hidrofilico para Kato-Katz
http://www.neolab.de

Portaobjetos de McMaster
o Punto focal
http://www.mcmaster.co.za/

o Empresa Chalex
http://www.vetslides.com/

Equipo de filtracion de orina
« Millipore para los portafiltros
http://www.millipore.com/catalogue/module/C160

o Sefar para los filtros
http://www.sefar.com

Correo electrénico: hans-peter.brunner@sefar.ch

o Estuche para la prueba del esquistosoma de Sterlithech
http://www.sterlitech.com/membrane-disc-filters/polycarbonate-membranes/
schistosome-test-kit.html
Correo electrénico: hans-peter.brunner@sefar.ch
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ANEXO 6. FORMULARIO PARA RECOPILAR DATOS PERSONALES E
INFORMACION SOBRE PARASITOS

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO PARA LA EVALUACION DE LA EFICACIA DEL MEDICAMENTO

FORMULARIO INDIVIDUAL DE RECOPILACION DE DATOS

MEDICAMENTO EVALUADO
Albendazol O

I DATOS PERSONALES

Nuamero de identificacion

Mebendazol OJ

Prazicuantel O

Escuela

Nombre del nifio

Fecha [dd/mm/aaaa]__ /__ /

II EXCLUSION

Tiene diarrea el nifio:

III DATOS PARASITOLOGICOS:

SiO0 No0O

Ha tomado el nifio otro(s) medicamento(s) la semana pasada:

ANTES DEL TRATAMIENTO OJ

Edad (afios)

Sexo M O FO

Sid0 NoO NosabeO

DESPUES DEL TRATAMIENTO

(a) Examen coproparasitoscopico

Técnico de laboratorio

Control de calidad (en el 10% de los frotis)

A completar por el jefe de los técnicos de laboratorio

huevos/frotis huevos/g

huevos/frotis huevos/g

Ascaris lumbricoides

Trichuris trichiura

Anquilostomas

Schistosoma mansoni/japonicum

Otros parasitos detectados:

(b) Filtracion de orina

Técnico de laboratorio

Control de calidad (en el 10% de los frotis)
A completar por el jefe de los técnicos de laboratorio

huevos/10 ml de orina

huevos/10 ml de orina

Schistosoma haematobium

IV ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

El nifio tom¢ el medicamento bajo observacion:

Se produjeron vomitos después de la administracion del medicamento:

SiO NoO

SiO0 NoO
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ANEXO 7. PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO PARA EL FROTIS
EN CAPA GRUESA (TECNICA DE KATO KATZ), LA TECNICA DE MCMASTER DE
RECUENTO DE HUEVOS, LA FILTRACION DE ORINA Y LA MUESTRA COMBINADA
PARA EL REPOSITORIO DE MUESTRAS

Frotis en capa gruesa (técnica de Kato Katz)

Material y reactivo

Palillos aplicadores de madera.

Rejilla de acero inoxidable, nailon o plastico (malla de 60-105).

Plantilla de acero inoxidable, plastico o carton. En varios paises se fabrican plantillas de
diferentes tamarios. La plantilla de 1 mm de espesor con un agujero de 9 mm suministra

50 mg de heces; la de 1,5 mm de espesor con un agujero 6 mm, 41,7 mg de heces; y la de

0,5 mm de espesor con un agujero de 6,5 mm, 20 mg de heces. Las plantillas deben estar
estandarizadas. Siempre se debe utilizar el mismo tamano de plantilla a fin de que los datos
de prevalencia e intensidad sean comparables y reproducibles.

Espatula de pléstico

Portaobjetos (75 x 25 mm)

Tiras de celofan hidrofilo de 25 x 30 0 25 x 35 mm, 40-50 g

Tarro de fondo plano con tapa

Pinzas

Papel higiénico o papel absorbente

Papel de peridédico

Solucién de glicerina-verde de malaquita o de glicerina-azul de metileno (a 1 ml de solucién
acuosa de verde de malaquita al 3% o de azul de metileno al 3% afiddanse 100 ml de glicerina

y 100 ml de agua destilada, mézclese bien, y viértase sobre las tiras de celofan en un tarro,
dejando luego que repose por lo menos 24 h antes de su uso).

Procedimiento

Deposite una pequena cantidad de heces sobre un papel de periddico u otro papel ordinario
y coloque encima la rejilla, haciendo presion para que parte de las heces pase a través de la
rejilla y aparezca en la parte superior.

Raspe la superficie de la rejilla con una espatula plana para recoger las heces que han pasado
a través de la rejilla.

Coloque la plantilla agujereada en el centro de un portaobjetos y deposite el material fecal
de la espatula en el agujero hasta llenarlo por completo. Elimine el material que sobresalga
pasando sobre el agujero el borde de la espatula.

Retire con cuidado la plantilla, de manera que el material fecal quede sobre el portaobjetos
formando un pequeno cilindro.

Cubra el material fecal con una tira de celofan humedecida con la solucion. La tira debe estar
muy himeda si las heces son secas y no tanto si las heces son blandas. Si hay un exceso de
solucion de glicerina en la cara superior del celofan, retirelo con un trozo de papel higiénico.

Invierta el portaobjetos y comprima bien la muestra fecal contra la tira de celofan
hidréfilo sobre otro portaobjetos o alguna superficie lisa. El material fecal debera quedar
uniformemente extendido entre el portaobjetos y la tira de celofdn. Una vez aclarado, los
caracteres de imprenta de periodico deben ser visibles a través del frotis.
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o Retire el portaobjetos con cuidado, deslizdndolo con suavidad hacia un lado para que no se
desprenda el celofan. Coloque el portaobjetos sobre la mesa con el celofan hacia arriba. El
agua se evapora mientras la glicerina aclara las heces.

o Lea el portaobjetos después de 30-60 min a temperatura ambiente (para aclarar el material
fecal).
o Hay que examinar sistematicamente el frotis y anotar el nimero de huevos de cada especie.

o Los factores de multiplicacion utilizados para obtener el nimero de huevos/g a partir del
numero de huevos/frotis son: 20, si la plantilla es de 50 mg; 50, si es de 20 mg; y 24, si es de
41,7 mg.

Referencias bibliograficas

Organizacion Mundial de la Salud (1991). Métodos bdsicos de laboratorio en parasitologia médica. Ginebra, Organizaciéon
Mundial de la Salud. Version online en inglés: http://apps.who.int/iris/handle/10665/40793

Version impresa en espafiol: http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1.jsp?codlan=3&codcol=15&codcch=354&other
lan=1

Las instrucciones de esta técnica estin practicamente iguales en otra publicaciéon de la OMS, estd disponible en formato
electronico: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/37331/1/9243544764_spa.pdf.
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Técnica de McMaster para el recuento de huevos

Materiales y reactivos

Recipiente de 60 ml

Balanzas eléctricas (con una precisién de 0,01 g)

Agitador (tenedor, espatula, depresor de lengua, cucharilla)
Probeta graduada

Pipetas Pasteur y peras de caucho

Colador

Solucién saturada de NaCl preparada al menos 1 dia antes de su uso y conservada a
temperatura ambiente (densidad especifica = 1,2 puede comprobarse con un densitometro).

Camara para el recuento de McMaster
Microscopio compuesto

51de agua destilada

3 kg de NaCl

Procedimiento
Solucion de flotacion (debe prepararse 24 h antes de procesar las muestras):

Caliente 51 de agua a 50 °C.
Agregue poco a poco NaCl mientras se agita la suspension.
Deje de agregar NaCl cuando aparezca un sedimento.

Mantenga la solucién a temperatura ambiente.

Técnica de McMaster para el recuento de huevos

Coloque un recipiente de 60 ml en la balanza eléctrica.

Tare la balanza (en la pantalla debe leerse 0,00 g).
Homogenice la muestra de heces con una espatula de madera.
Pese exactamente 2 g de heces en la balanza.

Agreguen 30 ml de NaCl saturado.

Homogenice y haga pasar la suspension fecal tres veces a través de un colador para retener los
desechos grandes. En el dltimo paso de tamizaje, el filtrado estara escurrido y seco.

Enjuague la cdmara para el recuento de McMaster y golpéela suavemente sobre una superficie dura.

Homogenice la suspension del filtrado pasandolo 10 veces de un vaso de precipitados a otro
y llene uno de los campos de la cdmara de McMaster con una pipeta Pasteur. Repitase la
operacion para llenar el otro campo. El tiempo entre la toma de la suspension en la pipeta y la
transferencia a la cdmara de recuento debe ser lo mds corto posible.

Deje la camara de recuento en reposo durante 2 min una vez colocada en un microscopio
optico y examinese con un objetivo de 100 aumentos. Cuente todos los huevos que estan
(dentro o sobre las lineas) en los dos reticulos por separado (representan un volumen de 2
x 0,15 ml). Si los portaobjetos se leen antes de transcurridos 2 min, los huevos no habran
llegado a la superficie del portaobjetos.

Calcule el nimero de huevos por gramo de heces multiplicando la cantidad de huevos
contabilizados en los dos reticulos por 50. Esto ha de hacerse con cada especie de parasito.

Referencias bibliograficas

Levecke B et al. (2011). A comparison of the sensitivity and fecal egg counts of the McMaster egg counting and Kato-Katz

thick smear methods for soil-transmitted helminths. PLoS Neglected Tropical Diseases, 5:¢1201.

Para mas informacion, véase: http://www.youtube.com/watch?v=UZ8tzswA3tc.
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Filtracion de orina

Material y reactivos

Cubreobjetos

Soporte para filtro (didmetro: 13 0 16 mm)
Pinzas

Jeringa de pldstico, 10 ml

Filtro

Filtro de policarbonato o filtro de nailon (tamano de poro: 20 um) o filtro de papel
(Whatmann.°51 on.°1).

Procedimiento

Coloque un filtro de policarbonato (o de nailon o de papel) en el soporte. Agite la muestra de
orina suavemente o llene y vacie la jeringa dos veces.

Tome 10 ml de orina con la jeringa y ajuste el soporte del filtro en la parte inferior de la
misma.

Expulse la orina de la jeringa a través del soporte del filtro para que caiga en una cubeta o en
la pila.

Desenrosque cuidadosamente al soporte del filtro, haga entrar aire en la jeringa, ajuste

de nuevo el soporte del filtro en el extremo y expulse el aire. Esto es importante porque
contribuye a eliminar la orina sobrante y garantiza que los huevos, de estar presentes, queden
pegados al filtro.

Desenrosque el soporte del filtro de la jeringa, abralo, extraiga el filtro con las pinzas y
coloquelo (con la cara superior hacia arriba) sobre un portaobjetos. Vierta una gota de
solucién yodada de Lugol y espere 15 segundos a que el colorante impregne los huevos.

Examine inmediatamente todo el filtro al microscopio con el objetivo de 40 aumentos. Anote
el numero de huevos.

Si es necesario conservar la muestra, empape el celofdn hidréfilo del filtro en la solucién de glicerina-
verde de malaquita o en la solucion de glicerina—azul de metileno utilizada en la técnica de Kato Katz.

Referencias bibliograficas

Organizacion Mundial de la Salud (1991). Métodos bdsicos de laboratorio en parasitologia médica. Ginebra, Organizacion
Mundial de la Salud. Version online (en inglés): http://apps.who.int/iris/handle/10665/40793

Version en espaiiol, impresa: http://apps.who.int/bookorders/anglais/detart1 jsp?codlan=3&codcol=15&codcch=354&other

lan=1
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Repositorio de muestras

Materiales y reactivos

Recipientes de 60 ml

Balanza eléctrica (precision de 0,01 g)

Agitador (tenedor, espatula, depresor de lengua)
Probeta graduada

Etanol al 70%

Tubos de centrifuga Falcon con tapén de rosca (50 ml)

Papel Parafilm

Procedimiento

Coloque un recipiente de 60 ml en la balanza eléctrica.

Con cada muestra positiva:

Tare la balanza (en la pantalla debe leerse 0,00 g).
Homogenice la muestra de heces con una espatula de madera.
Pese 1 g de heces en la balanza.

Repita estos pasos con cada muestra positiva examinada en ese dia. Por ejemplo, si 10
muestras de heces dan positivo, estos pasos se repetiran 10 veces y se obtendra un volumen
total de 10 g.

Mezcle minuciosamente la muestra combinada con una varilla.

Coloque el tubo Falcon previamente rotulado en la balanza eléctrica.

Pese 2,5 g de la muestra combinada.

Agregue etanol al 70% hasta obtener un volumen de 25 ml.

Homogenice la suspension agitando bien el tubo Falcon.

Selle el tubo Falcon con papel Parafilm para evitar la evaporacion del etanol.

Conserve las muestras a temperatura ambiente.
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