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RESUMEN

Objetivo Evaluar el efecto de la ivermectina sobre la frecuencia de infeccién
por geohelmintos en una poblacion colombiana incluida en el Programa para la
Eliminacion de la Oncocercosis en las Américas.

Métodos Estudio de evaluacion de impacto con enfoque longitudinal como punto
referente inicial, la poblacion de Naiciona (1996) y como control, sujetos de la
misma poblacion (2008). Para el enfoque transversal se us6 como referente la
poblacion de Naiciona en 2008 y como control, sujetos de Dos Quebradas en
2008. El procesamiento de las muestras de materia fecal se hizo por Ritchie-Frick
modificado.

Resultados Ascaris lumbricoides fue el parasito mas frecuente 49,6 % (60/121;
IC 95 %:37,8-63,8) en Naicionad y 47,4 % (36/76; IC 95 %: 33,2-65,6) en Dos
Quebradas. El mayor efecto de la ivermectina en mayores de 5 afos fue la
disminucion del riesgo de infeccion, para Trichiuris trichiura, de 86 % (1C95 %:74-
93) en la evaluacién longitudinal y 63 % (IC 95 %:24-82) en la evaluacion
transversal. La disminucién en la frecuencia de Strongyloides stercoralis fue 93 %
(IC 95 %: 45-99), en la evaluacién longitudinal y 85 % (IC95 %:-031 - 99) en la
evaluacion transversal.

Conclusiones El uso de la ivermectina en el contexto del Programa para la
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Eliminacién de la Oncocercosis en las Américas no es suficiente para el control
de la morbilidad de todas las geohelmintiasis, se requiere de programas integrales
que incluyan los componentes de educacién y saneamiento basico.

Palabras Clave: Helmintiasis, oncocercosis, ivermectina, saneamiento rural,
educacion en salud, Colombia (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Evaluating the effect of ivermectin on soil-transmitted helminthes (STH)
infection frequency in a Colombian population included in the Onchocerciasis
Elimination Program for the Americas (OEPA).

Methods This was an impact evaluation study which adopted a longitudinal
approach using the population of Naiciona (1996) as baseline for comparison to
people from the same population as controls (2008). The cross-sectional approach
involved comparing the reference population of Naiciona (2008) to the population
of Dos Quebradas (2008) used as controls. Fecal samples were processed by a
modified Ritchie-Frick method.

Results Ascaris lumbricoides was the most frequently found parasite in Naiciona
(60/121; 49.6 %: 37.8-63.895%CI) and in Dos Quebradas (36/76; 47.4 %: 33.2-
65.6 95 % CI). Ivermectin’s main effect on the population aged over 5 years was a
decreased risk of Trichiuris trichiura infection in both longitudinal assessment (86
% reduction: 74-93 95 % Cl) and cross-sectional assessment (63 %:24-82 95 %
ClI). A 93 % reduction (45-99 95 % ClI) in Strongyloides stercoralis frequency was
found in longitudinal assessment, compared to 85 % in cross-sectional assessment
(-031-99 95 % ClI).

Conclusions Ilvermectin use in the OEPA s not sufficient for STH morbidity control.
Integrated programs including education and basic sanitation are required.

Key Words: Helminthiasis, onchocerciasis, ivermectin, rural sanitation, health
education, Colombia, OEPA (source: MeSH, NLM).

as enfermedades tropicales desatendidas causan infecciones cronicas
en la mayor parte de la poblacion mas pobre del mundo (1). Dentro de
las mas prevalentes se describen las infecciones por los geohelmintos
y filarias. La distribucion geografica de varias de estas enfermedades se
superpone, debido en parte, a que comparten factores determinantes
socioecondomicos y ambientales (2). Para el cumplimiento de los Objetivos
de Desarrollo del Milenio la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
propuesto estrategias de prevencion y control de estas enfermedades con
un enfoque integrado, multi-impacto, interprogramatico e intersectorial (3).

Las geohelmintiasis contintian siendo un problema de salud ptblica en
los paises en viade desarrollo y sumorbilidad se asocia principalmente con la
poblacion infantil. En el mundo causan 39 millones de afios de vida perdidos
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por incapacidad (DALYs (2,4). Estas infecciones estan directamente
relacionadas con condiciones sanitarias deficientes, la contaminacion del
medio ambiente y del agua por la inadecuada disposicion de excretas, es el
factor de riesgo predominante en las poblaciones afectadas (5,6).

En Colombia, en la tltima encuesta nacional de morbilidad de 1980, se
encontraron en la region de la Costa Pacifica prevalencias de las infecciones
por helmintos y protozoos intestinales entre 10,5 % y 36,5 % y entre 2,5 %
y 50 %, respectivamente (7).

De otro lado, el inico foco colombiano de oncocercosis en el municipio
de Lopez de Micay, Cauca, ha sido intervenido desde 1996 con el uso de
tratamiento masivo semestral con ivermectina (Mectizan®), ademas de la
educacion y participacion comunitaria La ultima ronda del tratamiento se
administrd en el segundo semestre de 2007 cuando se inicia el periodo de
precertificacién de la eliminacidén de la oncocercosis en Colombia y se
suspende el suministro del medicamento (8).

La ivermectina es un agente antiparasitario Merck & Co, derivado semi
sintético del avermectina B1. La primera presentacion para humanos se
uso para el manejo de la oncocercosis (9) y ademas tiene efecto contra
otros helmintos (excepto Uncinaria sp.) y ectoparasitos (10). Varios
autores han descrito la eficacia del uso de la ivermectina en el manejo de la
estrongiloidiasis con baja incidencia de efectos adversos (11-16).

En paises donde prevalecen en las mismas areas geograficas la
oncocercosis y las geohelmintiasis se ha evaluado el impacto del
tratamiento semestral o anual con ivermectina sobre la prevalencia de las
geohelmintiasis (17-20).

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la administracion masiva
de ivermectina sobre la frecuencia de las geohelmintiasis en la poblacion
objeto del Programa para la Eliminacion de la Oncocercosis en Colombia.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Evaluacion de impacto. Se emplearon dos enfoques metodoldgicos,
una evaluacion longitudinal, que compard a la misma poblacion antes
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y después de la intervencion, anos 1996 y 2008 respectivamente y una
evaluacion transversal que compard, en el mismo momento afio 2008, a la
poblacidén intervenida con otra similar no intervenida en la poblacion de
Dos Quebradas, departamento de Cauca (21).

La intervencion fue la administracion semestral de ivermectina
(Mectizan®) en el periodo comprendido entre los aios 1996y 2007. En total
se realizaron 23 rondas de suministro del medicamento, con coberturas
superiores a 85,8 % de la poblacion.

El evento de interés fue el riesgo de estar infectado por geohelmintos:
A. lumbricoides, Uncinaria sp, T. trichiura 'y S. stercoralis.

Poblacion y sitio de estudio

Naiciona es un centro poblado del municipio de Lopez, departamento del
Cauca, ubicado en la Costa Pacifica colombiana sobre la margen del rio
Naiciona a una altitud de 110 msnm, segun el sistema de clasificacion de
Holdridge (22) es selva himeda tropical, carece de acueducto, alcantarillado
y recoleccion de residuos. En el primer semestre de 2008, posterior a la
ultima ronda con ivermectina, en Naiciona vivian 238 habitantes de raza
negra, distribuidos en 32 viviendas y 57 familias.

La poblacién no intervenida fue Dos Quebradas, departamento de
Cauca, ubicada sobre el margen del rio Naya, con una altitud aproximada
de 100 a 120 msnm, se identificaron 42 viviendas. Sus 219 habitantes son
individuos que comparten condiciones demograficas y socioecondmicas
similares a las de los pobladores de Naiciona.

Recoleccion de las muestras

En 1996 se recolectaron muestras de materia fecal en el marco de la fase
de implementacion del Programa para la Eliminacion de la Oncocercosis
en Colombia, antes de ser administrada la primera dosis de ivermectina
(Mectizan®). En 2008 las muestras fueron recolectadas cuatro meses después
de la administracion de la tltima dosis del medicamento. Se visitaron todas
las viviendas y se solicitd una muestra de materia fecal por cada habitante.

Diagnostico parasitologico
Las muestras se conservaron en formol al 5 % y se procesaron con el
método de concentracion de Ritchie-Frick modificado (23).
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Analisis estadistico

El analisis descriptivo de las variables demograficas y de laboratorio
se efectud con proporciones, medias, medianas, medidas de dispersion,
dependiendo de la distribucion de cada variable. Los estimadoresy los
intervalos de confianza del 95% se ejecutaron con el programa Stata 11°.

Para la evaluacion de la infeccion por helmintos se obtuvo la positividad
y se estimo la intensidad de la infeccion. La intensidad de la infeccion se
clasifico en leve, modera e intensa de acuerdo con lo sugerido por la OMS y
laOPS (6). Se eligio lamediana como el estadistico que mejor describe estas
series de datos y se realiz6 diferencia de prevalencias a través de la prueba
de Kruskal-Wallis. Los analisis realizados corresponden a comparaciones
entre grupos, puesto que no fue posible lograr la participacion de los
mismos sujetos en cada evaluacion.

Con las frecuencias relativas obtenidas en individuos mayores de 5
aflos de edad en Naiciona y Dos Quebradas se estimaron las razones
de prevalencias (RP) para cada geo-helmintiasis. Para calcular las
razones de prevalencia se empled el programa Epidat 3.1 que realiza
directamente el calculo de las RP y estima los IC. No se empled la
razén de oportunidades (OR), obtenida mediante regresion logistica
convencional, por la alta prevalencia del evento de interés en los grupos
considerados no expuestos (24-25).

Aspectos éticos

El protocolo se disefid siguiendo las recomendaciones vigentes para
investigacion en seres humanos (26-28), y fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia
y las secretarias de salud departamental y municipal de los sitios donde
se realiz6 el trabajo de campo. Todos los participantes fueron informados
acerca del estudio y quienes accedieron ingresar al estudio firmaron el
formato de consentimiento informado. En el caso de los menores de 18
aflos, el consentimiento fue firmado por sus padres o tutores. Las personas
que manifestaron no saber firmar, formalizaron el documento con la huella
digital del indice derecho. Las personas a quienes se les detectd infeccion
por alguno de los helmintos o protozoos patogenos, recibieron tratamiento
de acuerdo con los esquemas utilizados habitualmente para el manejo de
estas parasitosis en Colombia.
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RESULTADOS

En 1996 se evaluaron 59 individuos de 192 habitantes de Naiciona
(30,7 %).En el afio 2008 de los 238 habitantes de Naiciona, 121 (50,8 %)
aceptaron participar en el estudio y de los 219 habitantes de Dos Quebradas
76 (34,7 %) lo hicieron. En la Tabla 1 se resumen las distribuciones por
edad y sexo de las dos poblaciones en el afio 2008 y de Naiciona 1996.

De los 59 individuos evaluados en la localidad de Naiciona en el afo
1996,a56/59 (94,9 %;1C 95 %71,7-100) se les identifico al menos una forma
parasitaria en las muestras de materia fecal estudiadas. De las muestras de
materia fecal examinadas en Naiciona en el afio 2008, 105/121 (87 %; IC:
95 % 71-100) fueron positivas para al menos una forma parasitaria y de
igual forma en Dos Quebradas 69/76 (90,8 %; IC: 95 % 70,6-100) también
fueron positivas para al menos una forma parasitaria.

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo de la poblacién evaluada en Naiciona en
1996 y en 2008 y en Dos Quebradas en 2008

Rango Naiciona 1996 Naiciona 2008 Dos Quebradas

edad Fem(%) Masc(%) Tot(%) Fem(%) Masc(%) Tot(%) Fem(%) Masc(%) Tot(%)
0-5 5(8,5) 5(8,5) 10(16,9) 12(9,9) 8(6,6) 20(16,5) 7(9,2) 9(11,8) 16(21,1)
6-15 5(8,4) 6(10,2) 11(18,6) 15(12,4) 25(20,6) 40(33) 19(25) 11(14,5) 30(39,5)
16-25 6(10,2) 2(3,4) 8(13,6) 9(7,5 10(8,3) 19(15,8) 12(15,8) 1(1,3) 13(17,1)
26-45 8(13,5) 5(8,5) 13(22,0) 15(12,5) 6(4,9) 21(17,4) 11(14,5) 1(1,3) 12(15,8)
46-65 6(10,2) 6(10,2) 12(20,3) 6(5) 4(3,4) 10(84) 2(2,6) 0(0) 2(2,6)
>66 11,7) 2(3,4) 3(51) 2(1,7) 54,1) 758 1(1,3) 0(0) 1(1,3)
S:ir;d 11,7)  1(1,7)  2(34) 21,70 2(1,7) 434) 2(2,6) 0(0) 2(2,6)
Total 32(54,2) 27(45,8) 59(100) 61(50,4) 60(49,6) 121(100) 54(71,1) 22(28,9) 76(100)

En las Tablas 2,3 y 4 se resumen los datos sobre prevalencia, intensidad
de la infeccion, diferencia de proporciones y diferencia de medianas de
intensidad de infeccion en individuos con helmintiasis en Naiciona y Dos
Quebradas. La mayoria de las infecciones por A. lumbricoides, Uncinaria
sp. y T trichiura fueron clasificadas como leves con porcentajes que
oscilan entre 45,5 y 100 %.

Teniendo en cuenta que la poblacién que recibié la administracion
semestral de ivermectina (Mectizan®), fue el grupo de individuos mayores
de 5 afios de edad, en la Tabla 5 se muestran los resultados de la prevalencia,
intensidad de la infeccion por helmintos y la diferencia de medianas en esta
poblacion especifica.
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Tabla 2. Prevalencia de la infeccion por helmintos y diferencia de proporciones
de la infeccion en Naiciona y Dos Quebradas
Naiciona 1996 Naiciona 2008 Dos Quebradas

Parasitos (n=59) (n=121) 2008 (n=76 Diferencia de proporciones
n (%) n (%) n(%) 1996 vs 2008 Naiciona 2008
IC 95% IC 95% IC 95% Kw vs DQ Kw
Ascaris 46 (78) 60 (49.6) 36 (47,4)
Jumbricoides ~ 57,1-103.9 37,8638  33,2-65.6 Lo Lis
Trichiuris 41(695) 15 (12.4) 21(27.6)
trichiura 499:943 69204 17,1-42,2 0,0001 0,007
- 18(30,5) 36 (29,8) 11' (14,5
Uncinarias sp 18,1-48.2 20,8-41.2 7.2-25.9 0,917 0,0146
Strongyloides 6 (10,2) 4(5,3)
stercoralis 3,7-22.1 © 14-13,5 0,0004 00110

n=Numero de casos; Kw=prueba de Kruskal-Wallis

Tabla 3. Prevalencia, intensidad de la infeccion por helmintos y diferencia de
medianas de intensidad de infeccién en Naiciona entre los afios 1996 y 2008 y
Naiciona y Dos Quebradas (DQ) 2008

Naiciona 1996 Naiciona 2008 DQ 2008 Diferencias de
Parasitos n((%sg) " n(rzo/j)m”M n((rl/:)?s) v 1996 vrgel(\jli':‘ir;(l)sné 2008
i 1C 95% 1C 95% IC 95% 2008 Kw__vs DQ Kw
lumbricoides 5711039 80 37,6655 2240 335654 3200 00001 087
Wonura 499043 0 60204 190 171435 320 00001 00077
fpovres 005 3 200 o0 14T o aous ooms
sorcorals 57251 MA@ NA G055 A NA A

n=NUmero de casos; M=Mediana de nuimero de huevos por gramo de materia fecal;
Kw=prueba de Kruskal-Wallis; NA=No aplica

Las prevalencias de infecciones por helmintos son significativamente
menores (p<0,05) en Naiciona 2008 en comparacion con Naiciond 1996,
excepto para la infeccion por Uncinaria sp., tanto en poblacion general
como en los mayores de 5 afos de edad. En la comparacion Naiciond 2008 y
Dos Quebradas 2008, la unica que no presentd diferencia estadisticamente
significativa fue la infeccion por 4. lumbricoides tanto en poblacion
general como en los mayores de 5 afios de edad.

Debido a que en el 2008 no se identificaron individuos con infeccion por
S. stercoralis, para los calculos de las razones de prevalencia se sumo una
unidad a cada una de las casillas de la tabla de contingencia. En las Figuras 1
y 2 se representan las razones de prevalencia y sus respectivos intervalos de
confianza para las geohelmintiasis en cada una de las evaluaciones realizadas.
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Para cada uno de las razones de prevalencia presentadas en las Figuras
1 y 2 se realizaron los calculos de poder a partir de las proporciones de
tratamiento en cada uno de los grupos en comparacion. Se corrobord que
con los tamafios de muestra de este estudio, se cuenta con un poder superior
a 80% para las asociaciones reportadas para 7. trichiura 'y A. lumbricoides
en la comparacion Naiciona 1996 vs Naiciond 2008. En contraste, para
la demas asociaciones reportadas en la comparacion en Naiciona 1996 vs
2008 y con Dos Quebradas, no se cuenta con suficiente poder estadistico.

En la evaluacion longitudinal , los efectos de la intervencion, medidos
como disminucion del riesgo de tener una infeccion por cada geohelminto,
demostraron una reduccion de 86 % (IC:74-93) para la infeccion por 7.
trichiura, de 93 % (IC:45-99) para la infeccion por S. stercoralis y de
34 % (IC:15-48) para A. lumbricoides, sin evidenciar disminucion del riesgo
para la infeccion por Uncinaria sp., posterior al uso de este medicamento.

En la evaluacion transversal (Naiciona 2008 vs Dos Quebradas 2008),
los efectos de la intervencion, medidos como disminucion del riesgo
de infeccion demostraron una reduccion de 63 % (IC: 24 - 82) para la
infeccion por T, trichiura y de 85 % (IC:-031 - 99) para la infeccion por S.
stercoralis en Naiciona 2008 después del uso de ivermectina (Mectizan®),
sin evidenciar disminucion del riesgo para la infeccion por Uncinaria sp. y
por A. lumbricoides posterior al uso de este medicamento.

Figura 1. Razones de prevalencia de la infeccion por
helmintos en Naiciona1996 y Naiciona 2008

PR (IC95%)

1 ‘ 9703
¥ 6687 |

0 W 1427 1.0707

T T T T
A. lumbricoides Uncinarias T. trichiura S Stercoralis
Geohelmintos



690 REVISTA DE SALUD PUBLICA - Volumen 14 (4), Agosto 2012

Figura 2. Razones de prevalencia de la infeccion por
helmintos en Naiciona y Dos Quebradas 2008
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DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran la alta frecuencia de las infecciones por
geohelmintos en las comunidades evaluadas, debido a la persistencia de las
condiciones ambientales que determinan la perpetuacion de los ciclos de
transmision: suelos contaminados por la ausencia de adecuados sistemas
de disposicion de excretas, practicas inadecuadas de manipulacion de agua
y alimentos por falta de estrategias efectivas de educacion y comunicacion
en salud, escasa movilizacion social en busca del mejoramiento de las
condiciones de vida y débil presencia de las instituciones del Estado.

A. lumbricoides fue el parasito mas frecuente en las dos poblaciones en
el afio 2008 y en Naiciona en 1996. En 2008 en Naiciona no se encontraron
individuos infectados con S. stercoralis, uno de los helmintos intestinales
sobre el cual tiene mayor efecto el uso de ivermectina (Mectizan®) (19,33-
36).Aunque es importante anotar que en ninguna de las evaluaciones se
utilizaron metodologias especificas para la identificacion de larvas de
S. stercoralis en materia fecal. La prueba empleada es menos sensible y
el formol empleado en la técnica afecta la vitalidad y morfologia de las
larvas. Pero como se empleo la misma técnica en todas las evaluaciones, la
subestimacion de los resultados no es diferencial, lo que permite suponer
que en las condiciones reales las asociaciones son de mayor magnitud y
mantienen la misma direccion que las reportadas por el estudio.
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El efecto de la intervencion con ivermectina (Mectizan®) en poblacion
mayor de 5 afios se asoci6 con disminuciones estadisticamente significativas
en la proporcion de las infecciones por 7. trichiura, A. lumbricoides y S.
stercoralis en Naiciona en 2008 con respecto a 1996. De igual forma,
al comparar con Dos Quebradas, Naiciona en el 2008 presentd menores
proporciones de infeccion por 7. trichiura y S. stercoralis, mientras que
la proporcion de infeccion por Uncinaria sp fue mayor, diferencias que
también fueron estadisticamente significativas.

Estudios similares llevados a cabo en focos de transmision de O.
volvulus en Africa y en América informan resultados similares a los
nuestros. Gutman y colaboradores (17) en Nigeria después de 13 afos
de administracion anual de ivermectina hasta 2008, encontraron menores
prevalencias de A. lumbricoides y T. trichiura en las areas intervenidas,
pero no de Uncinaria sp Moncayo y colaboradores (18), en Ecuador entre
2005y 2007, posterior a laadministracion semestral de ivermectina durante
17 afios, encontraron un efecto significativo del uso de ivermectina sobre
la infeccion por 7. trichiura pero no sobre 4. [umbricoides y Uncinaria
sp . Maegga y colaboradores (19) en Tanzania en 560 individuos de
edad escolar, Hicieron seguimiento al dia 7 y 3 meses después de la
primera ronda de tratamiento con ivermectina encontraron efecto contra
la infeccion por A. lumbricoides al dia 7 y reinfeccion a los 3 meses.
Finalmente, Behnke y colaboradores (20) en Sierra Leona. a los seis
meses y dos afios posteriores al tratamiento con ivermectina, encontraron
minimos efectos en las prevalencias de uncinariasis y tricocefalosis y
sugieren que en ascaridiasis se deben evaluar caracteristicas individuales
y de la comunidad.

En la evaluacion longitudinal (Naiciona 1996 vs Naiciona 2008), se
encontraronreducciones por encimade 85 % de las prevalencias de infeccion
por T trichiura y S. stercoralis y, aunque menor, también se observo una
reduccion de aproximadamente una tercera parte de la prevalencia de
infeccion por A. lumbricoides. En la evaluacion transversal (Naiciona 2008
vs Dos Quebradas 2008), se observaron una reduccion superior al 60 % de
la infeccion por 7. trichiura y de 85 % de de la infeccion por S. stercoralis.
El amplio intervalo de confianza para la reduccion en la prevalencia de
infeccion por S. stercoralis se explica por el bajo nimero de individuos en
las categorias de comparacion.
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La intervencion con ivermectina no mostro tener efecto alguno sobre
la infeccidon por Uncinaria sp. Los datos de éste estudio muestran que
en la evaluacion longitudinal hubo una reduccion no significativa de la
prevalencia de infeccion por este geohelminto. En la evaluacion transversal
se observé un aumento de la prevalencia de uncinariasis. Como se describe
en este y en los otros estudios publicados, la ivermectina tiene efecto
sobre los geohelmintos excepto sobre las uncinarias, razon por la cual la
OMS no la ha recomendado como medicamento para el tratamiento de
estos parasitismos. Por ello, los benzimidazoles como el albendazol son
los medicamentos de eleccion y el uso de la ivermectina se restringe a los
programas de control de la filariasis linfatica y la oncocercosis (29).

Aunque la intervencion con ivermectina (Mectizan®) se comportd
estadisticamente como un factor protector para las infecciones intestinales
por los helmintos A. lumbricoides, T. trichiura 'y S. stercoralis en Naiciona
2008, es claro que la situacion de estas infecciones refleja fallas en la
aplicacion de un adecuado programa de control, que incluya, como lo sugiere
la OMS (30,31), no solamente el suministro peridédico de antihelminticos,
sino el trabajo conjunto con la aplicacion de las medidas de saneamiento
basico como la construccién de acueducto y alcantarillado, de lo cual
carecen las poblaciones de Naiciond y Dos Quebradas, y la educacion sobre
medidas higiénicas basicas. Aunque la poblacion de Naiciond, en el marco
del programa para la eliminacion de la Oncocercosis, ha venido siendo
acompafiada en el trabajo comunitario con un componente de educacion
para la salud, el cual muy posiblemente ha contribuido con la reduccion en
la prevalencia de estas infecciones, esto, como la administracion periodica
de medicamentos antiparasitarios, resulta insuficiente si no se intervienen
los factores determinantes sociales y ambientales de estos parasitismos y
se mejoran las condiciones de vida de las poblaciones afectadas @
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