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RESUMEN

Objetivos. Determinar la eficacia en dosis unica del albendazol sobre las infecciones por helmintos transmitidos por el
suelo (HTS) en escolares de una comunidad de la ciudad de Iquitos en Pert. Materiales y métodos. Dentro del contexto
de un ensayo controlado aleatorizado realizado en una comunidad periurbana de escasos recursos, situada en lquitos,
en la Amazonia de Peru, se obtuvieron muestras de heces de escolares del quinto grado de primaria en 18 escuelas y
se analizo la prevalencia y la intensidad de HTS. Un total de 1193 escolares fueron desparasitados con albendazol en
dosis Unica (400 mg). De los 909 escolares que fueron encontrados positivos con al menos una infeccién por HTS, una
muestra aleatoria de 385 fue seguida dos semanas mas tarde, cuando se recolect6 y analizé una segunda muestra de
heces. Resultados. La eficacia del albendazol fue satisfactoria para las infecciones por Ascaris lumbricoides con una tasa
de reduccion de huevos (TRH) de 99,8%; IC 95: 99,3-100 y por anquilostomideos con una TRH de 93,6%, IC 95%: 88,2-
96,6 y por Trichuris trichiura con una TRH de 72,7%, IC 95: 58,5-79,1. Conclusiones. Estos resultados son indicativos de
niveles satisfactorios de eficacia y son congruentes con datos publicados sobre la eficacia del albendazol y directivas de
la Organizacién Mundial de la Salud. Futuras investigaciones deben centrarse en mejorar la eficacia de las estrategias de
tratamiento para la infeccion por Trichuris trichiura.
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EFFICACY OF A SINGLE DOSE OF ALBENDAZOLE
FOR SOIL-TRANSMITTED HELMINTH INFECTIONS IN SCHOOL
CHILDREN OF A VILLAGE IN IQUITOS, PERU

ABSTRACT

Objectives. To determine the efficacy of single-dose albendazole (400 mg) for soil-transmitted helminth infections (STH)
in schoolchildren living in one community of the city of Iquitos, Pert. Materials and methods. Within the context of a
randomized controlled trial performed in a peri-urban community of limited resources located in Iquitos in the Peruvian
Amazon, stool specimens were collected from Grade 5 schoolchildren in 18 schools and analysed for STH prevalence and
intensity. A total of 1,193 school-age children were then dewormed with single-dose albendazole (400 mg). Of the 909
children who were found positive with at least one STH infection, a random sample of 385 was followed two weeks later
when a second stool specimen was collected and analyzed. Results. The efficacy of albendazole was satisfactory: for
Ascaris lumbricoides, with an egg reduction rate (ERR) of 99.8%; (95% CI: 99.3-100); for hookworm, with an ERR of 93.6 %;
(95% Cl: 88.2-96.6) and, for Trichuris trichiura, with an ERR of 72.7 %; (95% CI: 58.5-79.1). Conclusions. These results are
consistent with previous data published on the efficacy of albendazole and the directives of the World Health Organization.
Future research should focus on improving the efficacy of the treatment strategies for Trichuris trichiura infection.

Key words: Helminthiasis; Efficacy; Albendazole; Child (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones por helmintos transmitidos por el
suelo (HTS) (Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura
y anquilostomideos) representan un serio problema
de salud en paises de bajos y medianos ingresos .
Causan retraso en el desarrollo fisico e intelectual de
los nifios en zonas endémicas 4y la mayor pérdida de
afnos de vida ajustados en funcion de la discapacidad
(AVAD) entre todas las enfermedades tropicales
desatendidas ©). Los tres grupos de alto riesgo para las
infecciones por HTS son los nifios en edad preescolar,
en edad escolar y mujeres en edad reproductiva siendo
la etapa escolar donde se presentan las prevalencias e
intensidades mas altas de toda la vida ©.

Para combatir las infecciones por HTS, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) y el Banco Mundial,
entre otros, recomiendan establecer programas
de desparasitacion basadas en escuelas (. Estos
programas han demostrado ser los medios mas
rentables para combatir los resultados adversos para
la salud, producidos por las infecciones por HTS ™.
A través del tratamiento a nifios en edad escolar, la
contaminacion del medioambiente se reduce y como
resultado, la infeccion en la comunidad en general es
también reducida ®. Los medicamentos antiparasitarios
albendazol (400 mg) y mebendazol (500 mg) son los
recomendados para este tipo de programas, ya que
son de administracion en dosis Unica, no requieren
una medida del peso y pueden ser administrados por
personal no médico, siendo extremadamente seguros ©.

En general, se acepta que el albendazol y mebendazol
son altamente eficaces para la infeccién por
A. lumbricoides, pero menos eficaces para la infeccion
por T. trichiura, siendo, ademas, el albendazol mas eficaz
frente a la infeccidn por anquilostomideos (Ancylostoma
duodenale y Necator americanus) que mebendazol (9.
La OMS recomienda que la eficacia de estos farmacos
sea continuamente monitoreada, especialmente en
areas con programas de desparasitacion en curso, con
la finalidad de vigilar la posible aparicion de resistencia a
los medicamentos (. Los valores de referencia de la
OMS para la eficacia del tratamiento con albendazol
en la tasa de reduccion de huevos (TRH) a nivel
grupal son de 95% para A. lumbricoides, 50% para
T. trichiura y 90% para anquilostomideos ). Segun las
guias de OMS, la eficacia del farmaco antihelmintico
se considera satisfactorio, sila TRH es superior o igual
al valor de referencia; dudoso, si la TRH es inferior al
valor de referencia en menos del 10%, y reducido, si
la TRH es inferior al valor de referencia en al menos
un 10% U1,
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El departamento de Loreto esta localizado en la cuenca
del Amazonas en Peru y segun una revision sistematica
las infecciones por HTS son altamente endémicas en
esta zona con una prevalencia en la poblacion general
mayor del 50% por A. lumbricoides, mayor del 50% por
T. trichiura y mayor del 20% por anquilostomideos (12
El objetivo del presente estudio fue describir la eficacia
del albendazol en dosis Unica en escolares de una
comunidad periurbana de la Amazonia del Peru.

MATERIALES Y METODOS
AREA DE ESTUDIO Y PARTICIPANTES

El estudio se realiz6 en Belén, una comunidad
periurbana de escasos recursos situada en lquitos,
a orillas del rio ltaya en la Amazonia peruana, entre
el 21 de abril y 1 de julio de 2010. Los participantes
corresponden a una subpoblacién de un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) realizado en escolares de quinto
grado de primaria en las 18 escuelas de Belén ('3 del
cual se seleccionaron aleatoriamente participantes
que cumplan con haber proporcionado una muestra de
heces, haber tenido una prueba positiva para HTS en
la linea de base del ECA y haber recibido tratamiento
antiparasitario.

DISENO DEL ESTUDIO Y RECOLECCION DE DATOS

El estudio fue realizado dentro del contexto de un ECA
por conglomerados (", Al inicio del estudio, se realizaron
un total de tres visitas a cada escuela, para dar a los
nifos multiples oportunidades de proporcionar la
muestra de heces y poder administrarles el albendazol
si es que no se pudo durante la visita anterior. Posterior
a la evaluacion inicial, el personal del estudio administro
una tableta masticable de 400 mg de albendazol
(Microlabs Ltd.) a todos los nifios, y fueron supervisados
para asegurar que la tableta fuera masticada y deglutida.
La tableta se administré el mismo dia en que cada nifio
proporcioné su muestra de heces. En el caso de que un
nifio no pudiera proporcionar una muestra de heces en
la tercera y Ultima visita del estudio, este no fue elegible
para ser incluido en el estudio de eficacia pero fue
desparasitado.

Luego de los analisis de laboratorio de las muestras
de heces de la linea de base (N=1193), se encontraron
909 escolares infectados con al menos una de las
tres especies de HTS. Una muestra de 385 de esos
escolares (aproximadamente 40%) fue seleccionada
aleatoriamente para participar en el estudio de eficacia.
Esta muestra aleatoria fue seleccionada de la siguiente
manera: una vez que se completaron las visitas de linea
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de base para cada clase, los codigos de identificacion
de los nifios infectados en cada aula fueron colocados
en un recipiente opaco y 40% de los codigos se
extrajeron del recipiente. Las visitas de seguimiento se
llevaron a cabo en las escuelas 14 dias después de las
visitas basales (rango: 7-20 dias). Para el seguimiento,
se realiz6 una visita a cada escuela. En el caso de
que un nifio seleccionado no estuviera presente o no
podia proporcionar una muestra de heces en el dia de
la visita de seguimiento, se seleccion¢ aleatoriamente
otro nifio infectado.

La recoleccién de muestras de heces y los analisis de
laboratorio fueron idénticos al inicio del estudio y durante
las visitas de seguimiento. El personal de investigacion
asistio a los nifios en la obtencion de muestras de heces
y transportaron las muestras al laboratorio, donde fueron
examinados dentro de las 12 h buscando la presencia
e intensidad de infeccién por HTS utilizando la técnica
de Kato-Katz . Todas las laminas fueron examinadas
dentro de 40 min después de su preparacion (muestra
no preservada). El supervisor de laboratorio realizd
procedimientos de control de calidad al 25% de todas
las laminas.

TAMANO DE MUESTRA

Basados en datos anteriores recopilados en esta
poblacién® esperabamosque, entrelosnifosinfectados
con al menos una de las tres especies de HTS, 90,6;
70,2 y 24,8% estuvieran infectados con A. lumbricoides,
T. trichiura y anquilostomideos, respectivamente. Por
lo tanto, en una muestra de 385 nifios infectados con
al menos una especie de HTS, esperabamos que 349
estuvieran infectados con A. lumbricoides, 270 con
T. trichiura y 95 con anquilostomideos. Las desviaciones
estandar para la reduccion media en la intensidad de
la infeccion en huevos por gramo de heces (HPG)
después del tratamiento con albendazol de 24 735 HPG
para A. lumbricoides, 635 HPG para T. trichiura y 366
HPG para anquilostomideos, respectivamente, fueron
obtenidos de la literatura publicada (. Por lo tanto,
basados en las especificaciones anteriores, el 80% de
poder, un nivel de significancia de 0,05, y el uso de una
prueba pareada t de Student de dos colas, este estudio
podria ser capaz de detectar una reduccién media de
la intensidad de la infeccidén por A. lumbricoides,
T. trichiura y anquilostomideos después del tratamiento
con albendazol de, al menos, 3720 HPG, 109 HPG y
106 HPG, respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron analisis descriptivos univariados
para describir la poblacion al inicio del estudio. Se

utilizaron medias y desviaciones estandar para
describir las variables continuas y proporciones para
describir las variables dicotémicas. Para permitir la
comparabilidad con otros estudios se presentan tanto
medias aritméticas como geométricas para describir la
intensidad de la infeccion de las tres especies de HTS.

En las poblaciones infectadas en la linea de base se
calcularon, por especie, las TRH especificas a nivel
individual (dentro de cada estudiante) y a nivel grupal
(entre todos los estudiantes en la linea de base y todos
los estudiantes en el seguimiento) como la principal
medida de eficacia del albendazol. Las TRH a nivel
individual se calcularon, para cada participante en el
estudio, utilizando la formula: 100% * [1 - (intensidad de
la infeccion (HPG) en el seguimiento / intensidad de la
infeccion (HPG) en la linea de base)]. Los resultados
fueron luego resumidos como una TRH media a nivel
individual por cada especie. Las TRH a nivel grupal
se calcularon, por cada especie, mediante la férmula:
100% * [1 - (media aritmética de la intensidad de la
infeccion (HPG) en el seguimiento / media aritmética de
la intensidad de la infeccion (HPG) en la linea de base)].
La poblaciéon que contribuyé a los valores medios
incluidos, para cada especie, estd compuesta por
los participantes infectados en la linea de base. Los
intervalos de confianza para las TRH a nivel individual
y a nivel grupal fueron obtenidos de 9 999 repeticiones
de bootstrap, utilizando el método ajustado del percentil
de bootstrap, que es la mediana imparcial y ajustada
por asimetria (',

Las tasas de curacion, para cada una de las tres
especies de HTS, se calcularon como el porcentaje
de la poblacion infectada en el momento inicial que
ya no estaba infectada al seguimiento. Dado que el
uso de muestras fecales individuales podria dar lugar
a algunos errores de clasificacion de la infeccion,
las tasas de curacion fueron ajustadas por posibles
errores de medicion utilizando un modelo bayesiano.
Especificamente, se utilizd un modelo similar a la
descrita por Mclnturff et al. (2004) (® y se utilizaron
estimaciones de sensibilidad y especificidad de una
sola muestra de heces de Kato-Katz para las tres
especies de HTS para obtener distribuciones a priori
informativas (4.

Se utilizdé una distribucidon a priori no informativa para la
tasa de curacion (Beta [alfa = 1, beta = 1]) y un total de
100 000 iteraciones fueron utilizadas para la inferencia
(después de descartar las primeras 5000 iteraciones).
Todos los célculos se realizaron en el software R utilizando
el paquete de boot para obtener las estimaciones de
bootstrapy el paquete rjags para estimar los distribuciones
marginales a posteriori del modelo bayesiano.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y parasitolo-
gicas de los escolares de quinto grado de primaria de la
comunidad de Belén en Iquitos, Peru 2010

Variable N=385 (%)
Sexo masculino 176 (45,7)
Media de edad en aios (DE) 10,4 (1,1)
Prevalencia de A. lumbricoides 267 (69,4)

Huevos por gramo de heces para A. lumbricoides

Media aritmética (DE) 12,138 (24,346)
Media aritmética de infectados (DE) 17,502 (27,594)
Media geométrica de infectados 4,255

Intensidad de infeccion por A. lumbricoides

Ninguna 118 (30,6)
Leve 122 (31,7)
Moderada 88 (22,9)
Severa 28 (7,3)
Prevalencia de T. trichiura 318 (82,6)
Huevos por gramo de heces para T. trichiura
Media aritmética (DE) 1,323 (3,159)
Media aritmética de infectados (DE) 1,602 (3,412)
Media geométrica de infectados 446
Intensidad de infeccion por T. trichiura
Ninguna 67 (17,4)
Leve 220 (57,1)
Moderada 88 (22,9)
Severa
Prevalencia de anquilostomideos 75 (19,5)

Huevos por gramo de heces para anquilostomideos

Media aritmética (DE) 289 (63)
Media aritmética de infectados (DE) 589 (324)
Media geométrica de infectados 144

Intensidad de infeccion por anquilostomideos

Ninguna 310 (80,5)
Leve 72 (18,7)
Moderada 8 (0,8)
Severa 0 (0)

DE: desviacion estandar

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por la Junta de Etica en
Investigacion del Instituto de Investigacion del Centro
Universitario de Salud de la Universidad McGill
(Montreal, Canada) y el Comité institucional de Bioética
de la Asociacion Civil Impacta (Lima, Pert). Se obtuvo el
consentimiento de los padres o tutores y el asentimiento
de cada nifio.

RESULTADOS

Se obtuvieron 1193 participantes que fueron también
desparasitados. Un total de 909 (76,2%) nifios estaban
infectados con al menos una de las tres especies de
HTS y, de estos, 385 nifios fueron seleccionados al azar
para participar en el estudio de eficacia.

Las caracteristicas basales de la poblacién estudiada
se presentan en la Tabla 1. Las prevalencias de
A. lumbricoides, T. trichiura y anquilostomideos fueron
69,4; 82,6 y 19,5%, respectivamente. En la evaluacion
de seguimiento de dos semanas, estas se redujeron
considerablemente a 1,8; 67,5 y 6,2%, respectivamente
(Tabla 2).

Las tasas de curacion a las dos semanas después del
tratamiento, ajustadas por error de clasificacion, eran
de 99,6%; (IC 95%: 97,8-100,0) para A. lumbricoides,
12,8%; (IC 95%: 8,0-18,2) para T. trichiura 'y 58,0% (IC
95%: 39,3-74,3) para anquilostomideos (Tabla 3).

Adicionalmente, las TRH a nivel individual para
A. lumbricoides, T. trichiura y anquilostomideos luego
del tratamiento con albendazol fueron 98,8% (IC 95%:
92,1-99,9); 42,2% (IC 95%: 25,6-53,5) y 86,3% (IC 95%:
71,6-93,0), respectivamente. A nivel grupal las TRH para
A. lumbricoides, T. trichiura y anquilostomideos fueron
99,8% (IC 95%: 99,3-100,0), 72,7% (IC 95%: 58,5-79,1)
y 93,6% (IC 95%: 88,2-96,6) respectivamente (Tabla 3).

Tabla 2. Prevalencia e intensidad de infeccion por helmintos transmitidos por el suelo, dos semanas posdesparasitacion
con dosis Unica de albendazol (400 mg) en 385 escolares del quinto grado de primaria de la comunidad de Belén en

Iquitos, Peru 2010

Huevos por gramo de heces

Categorias de intensidad

Prevalencia Poblacién total Infectados Infectados Ninguna Leve Moderada Severa
N (%) MA (DE)* MA (DE)** MG** N (%) N (%) N (%) N (%)

Especie
Ascaris lumbricoides 6 (1,6) 23 (310) 1,476 (2,196) 191 378(98,2) 7(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Trichuris trichiura 260 (67,5) 362 (1,453) 536 (1,742) 174 125 (32,5) 229(59,5) 30(7,8) 1(0,3)
Anquilostomideos 24 (6,2) 4 (21) 66 (58) 50 361(93,8) 24 (6,2) 0(0,0) 0(0,0)

MA: media aritmética, MG: media geométrica, DE: desviacion estandar

* (N = 385), ** (N = 267 para A. lumbricoides; N = 318 para T. trichiura; N = 75 para anquilostomideos)
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Tabla 3. Medidas de eficacia de una dosis Unica de albendazol (400 mg) contra Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura
y anquilostomideos en 385 escolares del quinto grado de primaria de la comunidad de Belén en Iquitos, Peru 2010

Reduccién de

Media de TRH

Media de TRH Tasa de curacion't

N huevos* a nivel individual** a nivel grupal®
Media (DE) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
Especie
Ascaris lumbricoides 267 17,470 (27,603) 98,8 (92,1-99,9) 99,8 (99,3-100) 99,6 (97,8-100,0)
Trichuris trichiura 318 1,164 (2,895) 42,2 (25,6-53,5) 72,7 (58,5-79,1) 12,8 (8,0-18,2)
Anquilostomideos 75 303 (589) 86,3 (71,6-93,0) 93,6 (88,2-96,6) 58,0 (39,3-74,3)

DE: desviacion estandar, TRH: tasa de reduccion de huevos.

* Calculada utilizando la férmula: Intensidad de la infeccién (HPG) en la linea de base — Intensidad de la infeccion (HPG) en el seguimiento.

** Calculada utilizando la férmula: 100 * [1-( HPG en el seguimiento / HPG en la linea de base)].

T Calculada utilizando la féormula: 100 * [1-(Media aritmética de HPG en el seguimiento / Media aritmética de HPG en la linea de base)].

Intervalos de confianza al 95% calculado utilizando 9 999 replicaciones de bootstrap.

71 Tasas de curacién ajustadas por error de clasificacion utilizando las siguientes estimaciones de sensibilidad a priori (IC 95%) para Ascaris, Trichuris,
y anquilostomideos, respectivamente: 96,9% (96,1%-97,6%), 91,4% (90,5%-92,3%), y 65,2% (60,0%-69,8%). Las estimaciones de especificidad
utilizadas para ajustes fueron 96,1% (95,5%-96,7%), 94,4% (93,2%-95,5%), y 93,8% (92,4%-95,4%) para Ascaris, Trichuris, y anquilostomideos,

respectivamente (.

DISCUSION

Este estudio presenta los resultados de eficacia del
tratamiento con una dosis Unica de albendazol (400 mg)
en escolares del quinto grado de primaria que participan
en un ECA por conglomerados de educacién para la
higiene de la salud. Congruente con los resultados de
estudios previos (19, se encontré que albendazol era muy
eficaz contra A. lumbricoides y anquilostomideos, pero,
en menor medida, contra la infeccién por T. trichiura.

Una reciente revision sistematica proporciona resultados
utiles de comparacion de los ECA sobre la eficacia
de albendazol en dosis Unica contra A. lumbricoides,
T. trichiura y anquilostomideos (9. El calendario de
las visitas de seguimiento varid entre los diferentes
estudios en un rango de dos a siete semanas después
del tratamiento. Las tasas de curaciones presentadas
y las TRH fueron similares a las encontradas en este
estudio. Los datos de catorce ECA en la revision indican
tasas de curacion que van desde 81,7 a 100% para la
infeccion por A. lumbricoides; desde 0 a 83,9% para
la infeccion por T. trichiura, y, de 40 a 100% para la
infeccion por anquilostomideos. Ademas, las TRH varié
de 86,5 a 100% para la infeccion por A. lumbricoides; de
42,2 a 89,7% para T. trichiura 'y, de 64,2 a 100% para la
infeccion por anquilostomideos (9. Los datos de eficacia
presentados en nuestro estudio son consistentes con
los datos de ECA previos, asi como todas las medidas
de eficacia se encuentran dentro de estos intervalos
publicados.

La principal preocupacion que reiteradamente
surge en términos de la medicién de eficacia de
albendazol y mebendazol (dosis Unica) es su eficacia

comparativamente mas baja frente a la infeccién por
T. trichiura. Nuestros resultados son congruentes con
estudios previos que han documentado baja eficacia
del albendazol contra la infeccion por T. trichiura. Se
encontraron tasas de reduccién de huevos a nivel
individual de la infeccion por T. trichiura de solo 42,2%
y tasas de curacion de solo 12,8% tras el tratamiento
con albendazol.

Dada las consecuencias importantes para la salud de
la infeccion por T. trichiura, especialmente con respecto
a la anemia por deficiencia de hierro (9, este tema
requiere una mayor atencion. Estudios futuros deben
investigar los determinantes o condiciones que afectan
la eficacia de albendazol (y tal vez también mebendazol)
contra la infeccién por T. trichiura, asi como investigar
las estrategias de tratamiento alternativas enfocadas
especificamente a la infeccion por T. trichiura.

Dos posibles limitaciones de este estudio tienen que
ser reconocidas. Primero, se ha empleado muestras
Unicas de heces para el Kato-Katz y eso puedo afectar
la sensibilidad de nuestras estimaciones. Sin embargo,
los modelos bayesianos utilizados han incorporado
esta incertidumbre en las estimaciones finales asi
que los resultados han sido ajustados por la exactitud
imperfecta del Kato-Katz. Segundo, la infeccién por
Strongyloides stercoralis es comun en esta region del
Peru y el albendazol tiene cierta actividad en contra de
este parasito. El empleo del método de Kato-Katz no
esta recomendada para S. stercoralis y no podiamos
verificar la eficacia de albendazol para este parasito.

Los niveles de eficacia presentados en este estudio,
para las tres especies de HTS, proporcionan evidencia
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de que en esta poblacién no ha surgido resistencia a
los medicamentos. Las TRH a nivel grupal para las tres
especies son superiores a los valores de referencia de la
OMS para eficacia del albendazol. Por lo tanto, la eficacia
de albendazol en esta poblaciéon se considera que es
satisfactoria, segun las definiciones de la OMS (",

Cabe sefialar, sin embargo, que a pesar que la prevalencia
de infeccién por HTS es alta, no existe en el Pera un
programa de desparasitacién nacional de rutina y, por
lo tanto, esta poblacion no es una que habia recibido
tratamiento antiparasitario regular antes de este estudio.
La mayoria de los esfuerzos de desparasitacion en masas
en esta poblacién han sido esporadicos e insostenibles,
sobre todo llevados a cabo por organizaciones no
gubernamentales y organizaciones religiosas. La eficacia
de los farmacos en la desparasitacion y la aparicion
de resistencia a los medicamentos requeriran mayor
atencién en esta poblacion si se implementa un programa
de desparasitacion nacional de rutina. Este estudio viene
a cubrir una importante brecha en el conocimiento al
proporcionar estimaciones basales de la eficacia para
futuras comparaciones.

En conclusion, los resultados muestran niveles
satisfactorios de eficacia de una dosis Unica de
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