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RESUMEN
Antecedentes

La estrongiloidosis es una infeccion de distribucion global causada por el
nematodo Strongyloides stercoralis. Algunas de las particularidades que le
convierten en un helminto de especial relevancia son: su amplia distribucién
global, la capacidad de perpetuarse en el ser humano merced a un ciclo auto
infectivo y su capacidad de producir infecciones diseminadas graves en sujetos
inmunodeprimidos e individuos infectados por el Virus Linfotropo Humano
(HTLV-l). Los benzimidazoles y la ivermectina son los medicamentos hasta

ahora probados en ensayos clinicos para el tratamiento de la estrongiloidosis.
Objetivo

Evaluar la eficacia de la ivermectina en comparacion con los benzimidazoles
(incluyendo tiabendazol y albendazol), en el tratamiento de la estrongiloidosis
cronica en nifos y adultos, medida como cura parasitolégica. También se

evaluo la seguridad de estos farmacos.

Métodos de Busqueda

Se realizé una busqueda de los potenciales estudios disponibles en el Registro
Central de Ensayos Clinicos de la Colaboracién Cochrane (CENTRAL), en la
biblioteca Cochrane de revisiones sistematicas y en las bases de datos
bibliograficas MEDLINE (1966 hasta mayo 2012); EMBASE (1980 hasta mayo
2012); LILACS (hasta mayo 2012) y las listas de referencia de los articulos
seleccionados. También se consultaron los resumenes de los congresos
anuales de la Sociedad Americana de Medicina Tropical y del Congreso

Europeo en Medicina Tropical por medio de la Web of Knowledge.

Criterios de Selecci6n

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que compararon la eficacia de
ivermectina vs benzimidazoles en la infestacién crénica por Strongyloides
stercoralis. No se incluyeron estudios sin comparador activo. No hubo

restricciones de edad, idioma u origen geografico de los pacientes.

Recoleccién de informacidn y analisis



Los ensayos fueron identificados por titulo y resumen. En el caso de que un
estudio fuera considerado potencialmente incluible en la revision se accedié al
texto completo a través de la biblioteca Cochrane o la Agencia Lain Entralgo.
Dos revisores independientes determinaron la inclusién o exclusién de los
ensayos basados en los criterios de elegibilidad. En los casos en los que hubo
discrepancias, un tercer revisor resolvio la inclusién o exclusion del trabajo
basandose en los criterios de elegibilidad preestablecidos, la informacion

disponible que los autores proporcionaron o en la relevancia clinica del ensayo.

Se realizé una determinacion del riesgo de sesgo de los ensayos incluidos y se
procedié a la extraccion de la informacién con la ayuda de dos revisores
independientes de la busqueda. Se utilizé una ficha de elegibilidad basada en
los criterios puntualizados en el manual de revisiones sistematicas de la
Colaboracion Cochrane que son: generacién de la secuencia de aleatorizacion,
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién, enmascaramiento e

informacion incompleta.

Se utiliz6 como medida resumen ponderada el riesgo relativo (RR) calculado
segun el método de Mantel-Haenszel, de la eficacia de ivermectina en
comparacién con la de los benzimidazoles (proporcién de pacientes con
respuesta a ivermectina en comparacion con la proporcidn de pacientes con
respuesta a benzimidazoles), acompanado de su intervalo de confianza del
95%. Se evalud la heterogeneidad calculando el estadistico I? y el estadistico
chi cuadrado para heterogeneidad con un nivel del 10% de significancia
estadistica. Se considerd que la heterogeneidad era significativa si el 1* fue
mayor del 30% o hubo un valor bajo de P menor de 0,10 en la prueba Chi? para
heterogeneidad. Se utiliz6 un modelo de efectos fijos (fixed-effect) para
combinar los datos de los ensayos donde era razonable asumir un mismo
efecto del tratamiento. Se realizé6 un analisis mediante un modelo de efecto
aleatorio (random-effect), cuando se detecté una heterogeneidad suficiente
para esperar que los efectos del tratamiento difirieran entre los ensayos o si se
detectd una heterogeneidad estadistica. En el caso de utilizar un modelo de
efecto aleatorio, se presentaron los resultados como un efecto promedio de
tratamiento con un intervalo de confianza del 95% y los estadisticos T? e I,

Cuando se identific6 una heterogeneidad sustancial, se investigd dicha



heterogeneidad usando un analisis por subgrupos. Se planifico a priori realizar
los siguientes analisis por subgrupos: segun tipo de farmaco (tiabendazol,
albendazol e ivermectina), la edad (adultos, nifios y ambos), dosis de

ivermectina (Unica o doble) y tipo de poblacién (endémica o no endémica).

Para las reacciones adversas se calcularon los RR de la misma manera que
para la eficacia, siempre y cuando los ensayos fueran lo suficientemente
similares en sus definiciones de reacciones adversas. Se determind la

heterogeneidad estadistica de forma equivalente a lo anterior.
Se exploro el sesgo de publicacién usando un grafico de embudo (funnel plot).

Resultados

La busqueda identificd 45 registros de los cuales 40 eran ensayos clinicos. De
ellos, doce reunieron los criterios de inclusidon. Los ensayos fueron realizados
en el Sudeste Asiatico, Africa, Estados Unidos, Italia y Francia. De los doce
ensayos clinicos (1280 participantes), nueve evaluaron la comparacién entre
ivermectina versus benzimidazoles, uno comparé albendazol versus

tiabendazol y dos compararon diferentes dosis de albendazol entre si.

En los nueve ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis, los métodos usados
para generar la secuencia de aleatorizacion fueron adecuados solamente en
seis ensayos. Ningun ensayo utilizé un método adecuado de ocultamiento de la
secuencia de aleatorizacion. Ningun ensayo fue ciego pero se considerd que la
falta de enmascaramiento no determiné un alto riesgo de sesgo dado que la
medicion de los resultados fue determinada por procedimientos objetivos

(estudios parasitologicos).

El analisis conjunto de los resultados mostro un efecto a favor de la eficacia de
ivermectina: RR 1,35 (IC 95% 1,13-1,62). Cuando se analizaron los estudios
segun la dosis de ivermectina, hubo ocho brazos de tratamiento en los que se
utilizé una dosis unica de 200ug/Kg al dia y tres brazos de tratamiento donde
se usaron dos dosis de 200ug/Kg al dia. En ambos casos el RR de respuesta a
favor de la ivermectina fue favorable: RR 1,40 (IC 95% 1,14-1,71) para una
dosis y RR 1,28 (IC 95% 0,84-1,97) para las dos dosis. El analisis por
subgrupos de edad mostr6 un efecto beneficioso de la ivermectina en

comparacidén con los benzimidazoles en los tres grupos estudiados: adultos



(RR 1,39; IC 95% 1,17-1,64), adultos y nifios (RR 1,13; IC 95% 0,96-1,33) y
nifios (RR 1,84; IC 95% 1,52-2,23). No se observaron grandes diferencias en
las proporciones de respuesta segun que el tipo de poblacion fuera de area
endémica (RR 1,42; 1C95% 1,10 — 1,83) y no endémica (RR 1,26; 1C95% 0,95
— 1,66), o cuando se compardé la ivermectina con cada uno de los
benzimidazoles por separado: RR 1,08 (IC 95% 0,99-1,17) con tiabendazol y
RR 1,61 (IC95% 1,28-2,02) con albendazol. El uso de dosis altas de albendazol
no incrementd significativamente la proporcion de cura parasitolégica con
respecto al uso de dosis menores: RR 1,05 (IC 95% 0,93-1,17).

Se describieron menos reacciones adversas en el grupo de ivermectina que en
el grupo de los benzimidazoles (RR 0,46; IC 95% 0,28 — 0,73), siendo este
efecto mas patente en la comparacion con tiabendazol (RR 0,31; 1C95% 0,20 —
0,48). En todos los grupos se observd una modesta elevacion de
transaminasas. Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de
ivermectina fueron: mareo (5-50%), fatiga (6-13%), prurito (3%-12%), diarrea
(3-10%), cefalea (9-10%), tos (7%), fiebre (6%), constipacion (3-5%), vomitos
(5%), exantema (5%), somnolencia (4%) y nauseas (3%); en el grupo de
tiabendazol: desorientacion (15-89%), fatiga (50-79%), nauseas (8-68%),
mareo (25-72%), anorexia (17-58%), malestar general (19%), debilidad (17%),
cefalea (17%), insomnio (17%), diarrea (14%), mialgias (8%), exantema (8%) y
dolor abdominal (5%), y en el grupo de albendazol: mialgias (13%), cefalea
(10%), diarrea (3-10%), debilidad (9%), dolor abdominal (7-8%), vémitos (3-
8%), mareo (3-6%), constipacion (5%), tos (5%), nauseas (3-4%), insomnio
(4%), exantema (4%) y malestar general (3%). Unicamente un paciente (que
tomaba tiabendazol) interrumpié el tratamiento por una reaccién adversa

(nauseas). No se describieron reacciones adversas graves.

El analisis del sesgo de publicacion se vio limitado por el bajo numero de
estudios. La asimetria se evidencidé sobre todo en los ensayos clinicos con
menor peso en el analisis, que mostraron una mayor magnitud del efecto
beneficioso de la ivermectina. Por el contrario, en los estudios de mayor
tamano no hubo practicamente asimetria y el efecto de ivermectina detectado

fue mucho menos marcado.

Conclusiones
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Los resultados de este meta analisis sugieren que la Ivermectina es superior en
términos de eficacia y tolerabilidad en comparacién con los benzimidazoles
para el tratamiento de la estrongiloidosis crénica. El perfil de seguridad de
todos los farmacos estudiados fue bueno siendo tiabendazol el peor tolerado.
No obstante, la informacion aportada por los ensayos clinicos en términos de
seguridad fue escasa. Para determinar si una pauta con dos dosis de
ivermectina anade un efecto beneficioso en comparacién con la dosis unica,

serian necesarios ensayos clinicos adicionales.
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Abstract
Background

Strongyloidiasis is a common and globally distributed infection caused by
Strongyloides stercoralis. This infection is capable of transforming into a serious
and sometimes fatal illness in people with a compromised immune system. The
benzimidazoles and ivermectin are the only two types of drugs available for the

treatment of strongyloidiasis.
Objectives

To evaluate the efficacy of ivermectin compared to benzimidazoles (including
thiabendazole and albendazole) for treating chronic strongyloides infection in

adults and children. Adverse events were also evaluated.
Search methods

We searched the Cochrane Infectious Diseases Group Specialized Register
(May 2012); the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
published in The Cochrane Library; MEDLINE (1966 to May 2012); EMBASE
(1980 to May 2012); LILACS (May 2012); and reference lists of articles. We
also searched conference proceedings for relevant abstracts: Annual Congress
of the American Society of Tropical Medicine and Hygiene; and the European
Congress on Tropical Medicine and International Health, using Web of

Knowledge.
Selection criteria

Randomized controlled trials of benzimidazoles (including thiabendazole and

albendazole) versus ivermectin for treating chronic strongyloides infection.
Data collection and analysis

The trials were identified by title and abstract and were retrieved the full reports
of potentially relevant trials. Then they were applied the inclusion criteria to the
full reports using an eligibility form. Two reviewers independently assessed risk

of bias and data extraction Any disagreement was resolved by a third reviewer.
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Generation of allocation sequence and allocation concealment were
categorized as adequate, unclear, or inadequate according to Cochrane
Collaboration Manual. Risk of bias assessment was used in sensitivity

analyses.

Risk ratio with 95% confidence interval and random or fixed effect model was
used to analyse the data. Risk ratio was used to pool adverse event data if the

trials were sufficiently similar in their adverse event definitions.

Statistical heterogeneity was assessed by examining the forest plots and using
the 12 and Chi? statistics. Heterogeneity was considered as substantial if 1> was
greater than 30% or there was a low P-value (less than 0.10) in the Chi? test for
heterogeneity. Subgroup analyses were conducted: type of drug
(thiabendazole, albendazole, and ivermectin), participant age (adults, children,

and mixed), and type of population (endemic and non-endemic).

Individual trial results were presented in a funnel plot to assess the possibility

that the pooled estimate may be influenced by publication bias.

Sensitivity analyses was conducted to explore the effect of the methodological
quality of the trials and to ascertain whether studies with a high risk of bias
overestimated the effect of treatment. Publication bias was explored using a

funnel plot.

Main results

Forty five registers were identified and forty of them were clinical trials. Twelve
trials (1280 participants) met the inclusion criteria. The trials were conducted in
Southeast Asia, Africa, United States, Italy, and France. Nine trials compared
ivermectin versus benzmidazoles, one compared albendazole versus

thiabendazole, and two compared different doses of albendazole.

The methods used to generate the allocation sequence were adequate in only 6
trials. No trial used adequate methods to conceal allocation. No trial employed
blinding but the measure of the outcome (parasitological cure) was performed

objectively, considering this as low risk of bias. The analysis showed a

13



significant effect in favour of the efficacy of ivermectin: RR 1.35 (95%CI 1.13 to
1.62).

The improved efficacy of ivermectin over benzimidazoles as a whole was
consistent irrespective of the dose used (200 uG/kg in one dose or 200 uG/kg
for 2 consecutive days): RR 1.40 ( 95%CI 1.14 to 1.71) and RR 1.28, (95%CI
0.84 to 1.97), respectively. This effect was also consistent regardless of

whether thiabendazole or benzimidazole was used.

The age of the patients was not a factor that influences ivermectin treatment
efficacy significantly (subgroup analysis by age): only adults (RR 1.39, 95%CI
1.17 t01.64), adults and children (RR 1.13, 95%CI 0.96 to 1.33) and only
children (RR 1.84, 95%CIl 1.52 to 2.23). The geographical origin of the
population also did not affect ivermectin efficacy over benzimidazoles: patients
from endemic areas (RR 1.42, 95%CI 1.10 to 1.83) and non-endemic areas (RR
1.26, 95%CI 0.95 to 1.66). Treatment efficacy was not related to the type of
benzimidazole. In the sub-group analysis between ivermectin and
thiabendazole or albendazole, RR were in favour of ivermectin: RR 1.08 (
95%CI 0.99 to 1.17) for thiabendazole and RR 1.61 (95%CI 1.28 to 2.02) for
albendazole. The use of high doses of albendazole did not improve the efficacy
compared to lower doses: RR 1.05 (95% CI1 0.93 to 1.17)

There were less adverse clinical events reported in the group of ivermectin
than in the group of benzimidazoles (RR 0.46, 95%CI 0.28 — 0.73). This effect
was more patent when ivermectin was compared to thiabendazole (RR 0.31,
95%CI 0.20 to 0.48). All groups reported a mild elevation of transaminases.
Only one trial reported a discontinuation of medication in the thiabendazole
group because of nausea. There was not any report of severe drug reaction.
Publication bias analyses was limited because the small number of studies. The
asymmetry is detected, particularly in clinical trials with lower weight in the
analysis. By contrast, in larger studies practically no asymmetry was detected

and the effect of ivermectin was less marked.

Authors' conclusions

14



Ivermectin showed better efficacy and was better tolerated than benzimidazoles
for treating chronic strongyloidiasis. The safety profile of all drugs was good
being thiabendazole the worst tolerated. Nevertheless, there was scarce
information in the included trials to determine a reliable safety profile for studied
drugs. The more effective dose of ivermectin (single or double) is a question

that remains unanswered and deserves further rigorous research.

15



INTRODUCCION

La estrongiloidosis es una infeccién de distribucion global causada por el
nematodo intestinal Strongyloides stercoralis. Este parasito fue por primera vez
reportado en 1876, aislado de las heces de soldados franceses en Vietnam
quienes padecian de diarrea grave, por lo que a la enfermedad se le conocid
durante mucho tiempo como diarrea de la Cochin-China (Grove 1996). S.
stercoralis es endémico en regiones tropicales y subtropicales de Africa, Asia y
las Américas (Genta 1989). Muchos individuos infectados con el parasito estan
asintomaticos. La infeccion por S. stercoralis puede llegar a formas graves y en
ocasiones fatales en personas con un compromiso del sistema inmune (Keiser
2004). La enfermedad puede ser encontrada en areas no endémicas debido al
incremento en los viajes internacionales y migraciones de las areas endémicas
a las no endémicas (Montes 2010). Muchos pacientes permanecen sin que el
parasito sea detectado porque muchos de ellos, como se ha mencionado
antes, estan asintomaticos o tienen formas gastrointestinales o cutaneas
subclinicas o con sintomas leves, lo que unido a que las pruebas diagnosticas
son de limitada sensibilidad hacen que muchas veces la infeccion pase
desapercibida. El tratamiento no es siempre efectivo y algunas personas
pueden continuar eliminando el parasito después del tratamiento (Biggs 2009).
En areas rurales y comunidades aborigenes, el tratamiento no es satisfactorio
porque rara vez se dan cursos repetidos de tratamiento y el seguimiento es
frecuentemente incompleto para monitorizar la curacion (Adams 2003).
También es importante resaltar que la estrongiloidosis es considerada por la
OMS como una de las 17 enfermedades tropicales desatendidas porque
afectan principalmente a las poblaciones que viven en condiciones
socioeconomicas pobres, con bajos ingresos, bajo nivel educativo, vivienda
precaria, carencia de acceso a servicios basicos como agua potable y
saneamiento basico, en zonas de conflicto o en condiciones ambientales
deterioradas y con barreras en el acceso a los servicios de salud. Todo esto
propicia la reinfeccion y diseminacién de los parasitos, sobre todo en la
poblacién infantil, cuyos efectos en la salud son perdurables, afectando el
crecimiento, el desarrollo fisico e intelectual y la capacidad de aprendizaje, lo

cual a su vez disminuye, en el futuro, la productividad laboral y por tanto la

16



capacidad de generar ingresos adecuados (Olsen 2009, OMS 2007, OMS
2011).

Ciclo de viday transmision

El ciclo de vida completo de S. stercoralis fue dilucidado 50 afios después del
descubrimiento del parasito (Siddiqui 2001). Tiene un ciclo de vida complejo
que incluye una invasion directa, una autoinfeccion y un desarrollo en el medio
ambiente no parasitario. Sélo las hembras adultas habitan en el huésped donde
estan integradas en la submucosa del duodeno y por partenogénesis producen
docenas de huevos embrionados al dia, 17 a 28 dias después de su
penetracion inicial a través de la piel. Estos eclosionan en el lumen intestinal
del huésped y estas larvas (larvas de primer estadio) son excretadas en las
heces a la tierra donde maduran a formas adultas masculinas y femeninas no
infecciosas (larvas de vida libre) o pasan a ser larvas infecciosas filariformes
(larvas de tercer estadio). Alternativamente, las larvas podrian desarrollarse al
tercer estadio dentro del tracto gastrointestinal y penetrar la mucosa intestinal o
la piel perianal, reiniciando un nuevo ciclo infeccioso sin haber abandonado al
huésped. Las larvas adultas de vida libre se reproducen sexualmente y la
descendencia se desarrolla a larvas infecciosas de tercer estadio. Estas son
capaces de penetrar la piel del huésped humano, alcanzan los pulmones a
través de la circulacion sanguinea y entran a las vias respiratorias, de donde
migran hacia la trdquea para ser tragadas y finalmente alcanzar el intestino
delgado donde maduran en larvas adultas femeninas ponedoras de huevos.
Los humanos se infectan de S. stercoralis a través de la tierra, comida o agua
contaminada con larvas infecciosas. Los lugares de entrada por la piel son
usualmente las areas expuestas de las manos, pies y nalgas. (Streit 2008,
Olsen 2009, Woodring 1994). (Ver APENDICE 1).

Distribucion geogréfica

S. stercoralis es un parasito intestinal endémico en Africa sub-Sahariana,
Sudeste Asiatico, Sudamérica, Centroamérica, Sudeste de los Estados Unidos
y Sur de Europa (Genta 1989) (Ver APENDICE 2). En Europa se han publicado
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series de pacientes con estrongiloidosis autéctona en distintos paises: Francia,
Suiza, ltalia, Yugoslavia, Polonia, Hungria, Rumania, Bélgica y Espafa
(Sanchez 2001). En Espafia, en la década de los 90, la estrongiloidosis era
endémica en la costa mediterranea, principalmente entre granjeros vy
trabajadores de los campos de arroz en Valencia y casos aislados en Murcia
(Sanchez 2001, Pardo 2003). En afios posteriores la mayoria de casos
reportados en Espafia provienen de inmigrantes y de viajeros (Gonzalez 2010).
Globalmente se estima que entre 30 millones en 1947 y 100 millones de
personas en 1996 estan infectados por este parasito (Bethony 2006, Olsen
2009). La prevalencia oscila entre 1,4% en instituciones psiquiatricas de larga
estancia hasta el 40% en veteranos de la Segunda Guerra Mundial quienes
sirvieron en areas endémicas o en refugiados del Sudeste asiatico y
comunidades aborigenes australianas (Nutman 1987, Siddiqui 2001). En un
estudio poblacional en China, combinando diferentes métodos diagnésticos, se
encontré6 una prevalencia inesperadamente alta de un 11,7%. Un estudio
similar en Ghana detect6 una prevalencia del 10,6% (Steinmann 2007, Yelifari
2005). La mayor incidencia de casos en el mundo se puede encontrar en areas
rurales y comunidades aborigenes, siendo un problema de salud publica
debido a la presentacion subclinica de la enfermedad y el dificil acceso a
centros sanitarios de segundo o tercer nivel. Con las migraciones y los viajes
internacionales, la estrongiloidosis ha pasado a ser una infeccion global

emergente (Buonfrate 2012).

Poblacién en riesgo
Areas endémicas:

Todas las personas que residen en areas endémicas son consideradas en
riesgo de infeccion, pero se ha asociado a una mayor prevalencia de infeccién
a las personas de bajos recursos economicos, alcohdlicos o con trabajos

relacionados con manipulacion de tierra (Walzer 1982; Berk 1987).
Viajeros e inmigrantes:

En los paises occidentales se han reportado casos en viajeros e inmigrantes

que provienen de areas endémicas. En estos ultimos, es dificil el diagndstico
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dada la falta de conocimientos en enfermedades tropicales, lo cual puede
retrasar el diagndéstico o incluso llevar a prescribir corticoides de forma empirica
a pacientes con eosinofilia, lo cual puede tener consecuencias letales en
estrongiloidosis (Boulware 2007, Nuesch 2005, Buonfrate 2012).

Inmunodeficiencias:

El virus linfotropico de células T humanas de tipo | (HTLV-I) representa un
riesgo significativo para el desarrollo de un sindrome de hiperinfeccion o
estrongiloidosis diseminada. (Carvalho 2004). Se ha objetivado mayor
prevalencia de infeccion de estrongiloidosis en pacientes con HTLV-l (Nucci
1995; Courouble 2004). También se ha demostrado que la infeccion por S.
stercoralis altera la historia natural de la infeccion por HTLV-I (Marcos 2011) y
se considera un co-factor en el desarrollo de las enfermedades asociadas al
HTLV-l (Gotuzzo 2000). En individuos con mayor deterioro de su sistema
inmune como por ejemplo en pacientes con enfermedad avanzada por Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH), es mas comun el desarrollo indirecto de
larvas infecciosas en el intestino. Para que se desarrolle una estrongiloidosis
diseminada se requiere un desarrollo directo de larvas infecciosas en el
intestino, de alli la explicacion de que no se observe una mayor frecuencia de
enfermedad diseminada en pacientes con VIH avanzado probablemente debido
a que en ellos no existe un deterioro de la respuesta Th2 que es fundamental
para la destruccion de parasitos intestinales (Montes 2010). Sin embargo, hay
reportes de estrongiloidosis relacionado al sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune con evidencia de sindrome de hiperinfeccién (Brown
2006, Taylor 2007) y uso de corticoides (Mascarello 2011).

Corticoides y otros farmacos:

Se han descrito muchos casos de hiperinfeccion y enfermedad diseminada en
personas que usan corticoides, independiente de la dosis, duracion o via de
administracion (Mejia 2012). Incluso cursos cortos de corticoides (6 a 17 dias)
en personas inmunocompetentes se han asociado a sindrome de
hiperinfeccion y muerte (Ghosh 2007). Otros inmunosupresores asociados a
hiperinfeccion son: alcaloides de la vinca, azatioprina, ciclofosfamida,
clorambucil, 6-mercaptopurina, metotrexate, bleomicina, adriamicina,

doxorubicina, daunorubicina, ifosfamida, melfalan, carmustina, VP16,
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mitoxantrona, etanercept, inflixumab, rituximab, globulina antitimocitica, anti-
CD3, micofenolato de mofetilo y radioterapia. Sin embargo, muchos de estos
farmacos son usados junto con corticoides, por lo que es incierto atribuir el

riesgo de diseminacion exclusivamente a los farmacos per se (Mejia 2012).
Otras condiciones asociadas:

También se ha descrito sindrome de hiperinfeccibn en personas con
hipogammaglobulinemias, sindrome nefrético, mieloma multiple (Seet 2005,
Yassin 2010, Hsieh 2006), neoplasias hematoldgicas (Nucci 1995), trasplantes
de drganos solidos (Keiser 2004) vy trasplantes de progenitores
hematopoyéticos (Wirk 2009), siendo este ultimo el que presenta mayores
tasas de mortalidad. Es importante mencionar que los pacientes trasplantados
son inmunosuprimidos farmacolégicamente antes y después del trasplante para
evitar rechazo del érgano trasplantado lo cual lo pone en riesgo de ser
infectado durante toda su vida (Mejia 2012). También los donantes de érganos
soélidos (rindn, pancreas, intestino) pueden transmitir el S. stercoralis al receptor
(Weiser 2011, Patel 2008, Hoy 1981, Ben-Youssef 2005).

Formas Clinicas

Se han descrito cuatro presentaciones clinicas de estrongiloidosis: la infeccidn
aguda, la infeccion intestinal cronica, sindrome de hiperinfeccion e infeccidn

diseminada.
Infeccién aguda:

Es muy raro objetivar la infeccion aguda en la practica clinica dado que los
reportes son principalmente en voluntarios (Freedman 1991). Las
manifestaciones clinicas de la infeccion aguda tienen que ver con el camino
que sigue la larva hasta el intestino delgado. Los individuos infectados podrian
experimentar inflamacion local en el area de la penetracion de la larva,
apareciendo en la piel lesiones con tractos serpenteantes (larva currens) en
diferentes regiones (nalgas, ingles y tronco). La migracion pulmonar causa
sintomas respiratorios mientras el parasito se desplaza a través de la traquea y
los pulmones, especificamente tos seca, disnea y sibilancias. Durante la fase
pulmonar se pueden observar infiltrados intersticiales nodulares difusos o en

raras ocasiones el sindrome de Loeffler's con infiltrados eosinofilicos
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transitorios. Finalmente los sintomas gastrointestinales descritos son diarrea,
constipacién, dolor abdominal o anorexia.

Infeccion intestinal cronica:

Ocurre principalmente en areas endémicas y ocasionalmente en viajeros,
inmigrantes y refugiados (Gonzalez 2010). La mayoria son asintomaticos, En la
infeccidn cronica, los parasitos mantienen un nivel bajo de reproduccion. Hasta
un 75% de los infectados pueden tener eosinofilia en sangre periférica o niveles
elevados de IgE > 250 IU/mL (Rossi 1993). En individuos inmunocompetentes
de areas endémicas se puede objetivar estadios de autoinfeccion asintomatica.
Dicha situacion es responsable de que la infeccion persista (puede durar
décadas). Se puede también observar autoinfeccion sintomatica en personas
de areas endémicas, malnutridos, alcohdlicos, diabéticos y con
inmunodeficiencias. Algunos sintomas gastrointestinales reportados son:
nauseas, vomitos, diarrea, constipacion, anorexia y dolor abdominal. También
se han reportado sangrado oculto en heces (Fardet 2007) o diarrea persistente
en viajeros internacionales o refugiados (Nuesch 2005, Keiser 2004). Se puede
observar manifestaciones dermatoldgicas como urticaria recurrente tipo larva
migrans (Liu 1993). Las manifestaciones inusuales incluyen: artritis reactiva
(Richter 2006), sindrome nefrético (Copelovitch 2010), malabsorcién crénica
(Atul 2005), obstruccion duodenal (Hindy 2011), lesiones hepaticas localizadas
(Gulbas 2004) y asma (Woodring 1994).

Sindrome de hiperinfeccion:

El sindrome de hiperinfeccion se caracteriza por un acelerado proceso de
autoinfeccion, por el cual las larvas son muy numerosas pero estan confinadas
al tracto gastrointestinal, peritoneo y pulmones (Keiser 2004). Por lo tanto los
signos y sintomas corresponden a la migracion de las numerosas larvas que se
generan. Se puede manifestar como una exacerbacidn de sintomas
gastrointestinales y pulmonares. Las manifestaciones pulmonares mas
comunes incluyen sibilancias, afonia, disnea o hemoptisis. Se ha reportado ileo
paralitico recurrente asociado con enteropatia perdedora de proteinas y
diarrea. (Yoshida 2006).
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La deteccion de larvas en esputo o en heces es lo mas caracteristico en un
sindrome de hiperinfeccion (Mejia 2012). La autoinfeccion ocurre mas
frecuentemente en estados de inmunosupresion y contribuyendo al sindrome
de hiperinfeccion, con una alta mortalidad en este tipo de pacientes (Miller
2008).

Infeccidon diseminada:

La diseminacién de la infeccion esta producida por la migracién de la larva a los
organos que se encuentran fuera del ciclo pulmonar e intestinal de
autoinfeccion. Este hallazgo ha sido descrito en pacientes inmunosuprimidos
(Keiser 2004), tratados con corticoides o anti factor de necrosis tumoral u otros
inmunosupresores (Fardet 2007), en coinfectados por HTLV-1 (Gotuzzo 1999,
Hirata 2006), alcohdlicos (Zago-Gomes 2002), diabéticos (Coovadia 1993), con
neoplasias hematoldgicas (especialmente linfomas) (Genta 1989), receptores
de drganos trasplantados (Patel 2008), tuberculosos, desnutridos y con
infeccion por VIH (M Olmos 2004).

Los sintomas descritos son diarrea, dolor abdominal, fiebre, hipotension,
meningitis y bacteriemia por organismos de la flora entérica (Terashima 1999).
La invasién de helmintos en la mucosa esta frecuentemente asociada con
infecciones bacterianas principalmente Gram negativos u organismos mixtos
(Grove 1996, Liu 1993). Las bacterias entéricas son transportadas por las
larvas en su superficie y esto resulta en bacteriemias, sepsis, neumonia,
meningitis o infecciones micdticas (Siddiqui 2001). Los organismos reportados
causantes de sepsis en dichos pacientes incluyen Streptococci del grupo D,
Candida, Streptococcus bovis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas, Enterococcus faecalis, Staphylococci coagulasa
negativos y Streptococcus pneumoniae (Mejia 2012). Presenta la mayor tasa
de mortalidad (15-87%) (Vadlamudi 2006, Link 1999, Maguire 2005) y sin

tratamiento alcanza el 100% (Lam 2006).
Una gran cantidad de organismos pueden causar un proceso inflamatorio con

edema intestinal masivo, el cual puede llevar a un ileo u obstruccién (Maguire

2005), lo cual tiene importante repercusion en el tratamiento dado que todos los
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antiparasitarios disponibles contra S. stercoralis son orales, en tal caso la via

parenteral es una opcion (Marcos 2011).

También se ha descrito purpura peri umbilical cutanea por migracion de las

larvas a través de las paredes de los vasos en la dermis (Stewart 2011).

Diagnostico

No hay un método diagndéstico de referencia para diagnosticar S. stercoralis y
el diagndstico es frecuentemente tardio u omitido debido a que los pacientes se
presentan con sintomas gastrointestinales inespecificos (Agrawal 2009). Las
larvas de S. stercoralis son excretadas generalmente en las heces en menor
cantidad que los huevos de otros parasitos y la excrecion es de forma irregular
lo cual dificulta el diagndstico (Siddiqui 2001). Se han comparado muchos
métodos diagndsticos para detectar la presencia de S. stercoralis, incluyendo el
examen directo en heces, el método de Baermann modificado, cultivo de heces
en placas de agar, enzimoinmunoanalisis (ELISA), inmunofluorescencia
indirecta (IFI) en suero, reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) y el

aspirado gastrointestinal o la biopsia de mucosa intestinal.

Los métodos diagnosticos convencionales consumen tiempo, pueden fallar en
detectar larvas dado la excrecidén intermitente de parasitos y necesitan
entrenamiento técnico; de otro lado son simples, baratos y reproducibles en
cualquier centro de salud. Sin embargo, todas estas pruebas tienen problemas
con la sensibilidad y la especificidad. Las pruebas serolégicas y moleculares
requieren tecnologia, entrenamiento, recursos econdémicos, técnicos, logisticos
y son de dificil disponibilidad en areas endémicas. Sin embargo alcanzan
mejores sensibilidades y especificidades comparadas a los métodos

convencionales (Siddiqui 2001, Verweij 2009)

Métodos directos en heces (Sensibilidad: 5 — 76%):

Son meétodo baratos, simples y de facil implementacidn, cuyo objetivo es
detectar la presencia de larvas rabditiformes usando el frotis directo o un
método de sedimentacién o concentracién utilizando el formol-éter (Siddiqui

2001). ElI examen microscopico directo en heces tiene una sensibilidad del

23



75,9%, pero la sensibilidad alcanza el 92% cuando se hace por triplicado.
(Cartwright 1999). Por ello se recomienda realizar multiples estudios en heces
para mejorar la sensibilidad de la prueba (Biggs 2009). También es posible
detectar larvas en muestras de esputo, aspirado bronquio alveolar, duodenal y
sedimento de orina en pacientes con enfermedad diseminada (Pasqualotto
2009) e incluso en piel (Hermida 2012). EI método modificado de
concentracion formol-éter presenta una mayor tasa de recuperacion de larvas
de S. stercoralis y presumiblemente una mejor eficiencia diagnostica (Anamnart
2010). La técnica de Kato Katz se fundamenta en la utilizacién de glicerina
como aclarante y el verde de malaquita como colorante de contraste, ademas
de un cubreobjeto de celofan humedecible, por lo que requiere minimo
equipamiento y pueden ser facilmente desarrollados en cualquier condicién de
campo donde podria ser implementada con requerimientos minimos en areas

extremadamente pobres (Machicado 2012).

Baermann en copa modificado (Sensibilidad: 50-100%):

El método de Baermann consiste en colocar las heces en una malla envueltas
en filtro dentro de un embudo/copa llena de agua caliente. Después de una
hora de incubacién, las larvas migran hacia el fondo de la copa de donde son
recogidas y centrifugadas. La técnica de Baermann puede también ser
facilmente implementada en un laboratorio de microbiologia con un
entrenamiento técnico minimo. Este método detecta las larvas de los parasitos
y es mas sensible que los métodos directos pero requiere multiples muestras

para alcanzar una adecuada sensibilidad (Siddiqui 2001).

Cultivo Harada-Mori (Sensibilidad: 70-100%):

Este método consiste en colocar la materia fecal fresca en un papel de filtro y
todo esto se introduce en un tubo de ensayo con agua la cual es absorbida
continuamente por el papel filtro por capilaridad. Las larvas pueden migrar a
través del papel filtro hacia el agua donde son recogidas y examinadas
(Siddiqui 2001).
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Cultivo de heces en placa de Agar (Sensibilidad: 58-97%):

El método de agar tiene mayor sensibilidad (96%) que los métodos directos en
heces o0 el método de Baermann. Es mas laborioso, consume tiempo y es
costoso. La placa de agar es el método diagndstico mas sensible, simple y
efectivo para detectar la larva. Requiere un minimo de 3 muestras frescas en
heces (no conservado en formalina) en dias separados. En el método de
cultivo de heces en agar, la muestra es incubada en una placa de agar durante
48 horas y se observa si hay trayectos bacterianos creados por el camino que
ha seguido el parasito sobre el agar (Siddiqui 2001). Un inconveniente es que

el cultivo de agar es susceptible de contaminacion por hongos (Yori 2006)

Aspirado duodenal (Sensibilidad: 76%):

El examen microscépico de una muestra de liquido duodenal es mas sensible
que el analisis de muestras en heces para la deteccion de larvas. Este método
identifica 76% de pacientes infectados. En un 67% las larvas se identificaron
solo en fluido intestinal y no se encontraron en heces (Goka 1990). En algunos
casos el examen histologico de biopsias duodenales o del yeyuno podria
detectar al parasito integrado en la mucosa (Heywoth 1996). Una limitacion

importante es que es un meétodo invasivo y costoso,

Enzimoinmunoandlisis (ELISA) (Sensibilidad: 80-100%):

El ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) mide la respuesta
IgG en suero, frente a extractos de los antigenos crudos de las larvas
filariformes de Strongyloides. Es una prueba altamente sensible (Siddiqui 2001,
Biggs 2009). La respuesta inmune tarda en manifestarse de 4-6 semanas
después de la infeccion y puede llevar a resultados falsos negativos en

infecciones agudas (Krolewiecki 2010).

Desafortunadamente, la presencia de anticuerpos no distingue entre
infecciones pasadas y presentes y es dificil en muchos casos determinar si

persiste un nivel bajo de autoinfeccidén debido a que los niveles de anticuerpos
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permanecen detectables durante afios después del tratamiento (Ramanathan
2008, Siddiqui 2001, van Doorn 2007). Puede haber reacciones cruzadas con
otras infecciones por helmintos (filariosis, ascariosis y esquistosomiosis)
limitando el valor predictivo en poblaciones de alto riesgo (Siddiqui 2001). Sin
embargo para poblaciones no expuestas a infecciones parasitarias, el ELISA es
util en el diagnodstico de estrongiloidosis. Un problema con la técnica de ELISA
es que requiere, para su desarrollo, un suplemento constante de larvas
filariformes, lo cual es impractico y de limitada disponibilidad (Siddiqui 2001).
Sin embargo, el mayor valor de esta prueba es que puede ser usada como
prueba de deteccion por lo que si es positiva se pueden realizar estudios mas
especificos para confirmar la infeccion (Grove 1996, Liu 1993). El uso de un
antigeno especifico para Strongyloides (NIE) ha mejorado la especificidad de
las pruebas de ELISA (Krolewiecki 2010).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en heces (Sensibilidad: 95%):

El diagndstico molecular a través de la PCR en tiempo real (RT-PCR) ha sido
investigado en heces. Es altamente especifica y con mejor sensibilidad

comparado a la microscopia (Taniuchi 2011, Ten Hove 2009).

Un método de RT-PCR en muestras fecales utiliza un primer de la secuencia
del gen 18s rRNA alcanza una alta sensibilidad y una especificidad del 100%.
Sin embargo la tecnologia para implementar una PCR es costosa y dificil de
mantener en paises endémicos con escasos recursos, pero pude tener un rol
prometedor en paises desarrollados para la deteccién del S. stercoralis y el
seguimiento post-tratamiento (Verweij 2009). La RT-PCR, como la microscopia,
solo identifica la infeccion activa por Strongyloides y se hace negativo posterior
a un tratamiento definitivo (Mejia 2012). Es importante destacar que la RT-PCR
no esta disponible en todos los laboratorios y en el momento actual es sélo

utilizada a nivel de laboratorios de investigacion.

Inmunofluorescencia (IFIl) (Sensibilidad 97%):
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La inmunofluorescencia indirecta de anticuerpos (IFAT) tiene una alta
sensibilidad y alcanza una especificidad del 98%, siendo util en la
monitorizacion del tratamiento al objetivarse seroconversion o disminucion en
los titulos de anticuerpo, presentando solo reacciéon cruzada con infeccion por
filarias (Boscolo 2007).

Sistemas de Inmunoprecipitacion de Luciferasa (LIPS) (Sensibilidad: 95%):

Los LIPS son las técnicas mas novedosas inmunoldgicas que consisten en
una rapida inmunoprecipitacion y deteccién en un formato de alto rendimiento
(Ramanathan R 2008). Los LIPS usan dos antigenos recombinantes de S.
stercoralis con una sensibilidad del 97% y especificidad del 100% comparado al
ELISA y sin reacciones cruzadas con pacientes infectados por filarias. Al usar
dos antigenos especificos ha demostrado ser superior a otros tipos de

inmunoensayos (Krolewiecki 2010, Ramanathan R, 2008).

Otro beneficio de los LIPS sobre los inmunoensayos estandares es su
negativizacion posterior al tratamiento (Ramanathan R 2008), una propiedad
que puede ser util en la monitorizacibn de poblaciones siguiendo una
administracién en masa del tratamiento y de esa forma determinar la eficacia
real de los tratamientos. Finalmente, esta prueba es especialmente util en
pacientes criticos sospechosos de tener un sindrome de hiperinfeccion

(Ramanathan R 2008) porque se puede monitorizar la eficacia del tratamiento.

Tratamiento de la estrongiloidosis: descripcion de la intervencion

Los benzimidazoles y la ivermectina son los farmacos disponibles en la
actualidad para el tratamiento de la estrongiloidosis. Esos farmacos afectan
algunos de los mas complejos sistemas de la fisiologia celular del parasito,

tales como la formacion de microtubulos o la funcién neuromuscular.

Los benzimidazoles fueron los primeros farmacos que se usaron para el
tratamiento de infecciones parasitarias en humanos. Incluyen el tiabendazol,
mebendazol y albendazol. Al unirse el farmaco a la tubulina libre tipo B, inhiben

la polimerizacion de la tubulina y la captacidon de glucosa, causando la
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interrupciéon de la formacion de los microtubulos (Lacey 1990). Para cada una
de esos farmacos, el factor de riesgo en el embarazo es tipo C (faltan estudios
en humanos y los estudios en animales son positivos para riesgo fetal o no hay
estudios reportados; sin embargo los beneficios potenciales podrian justificar el

riesgo potencial) (Cook 1992).
Tiabendazol (C1oH7N3S)

Fue el primer benzimidazol desarrollado y con licencia para uso en humanos
desde 1962 (Horton 2000). Es activo contra una gran variedad de parasitos
intestinales, sin embargo las frecuentes reacciones adversas (desorientacion,
nauseas, malestar o mareo (Grove 1982) han limitado su uso primario contra la

estrongiloidosis (Gann 1994).

El tiabendazol es también un agente quelante por lo cual puede ser usado en

caso de envenenamiento por metales tales como plomo, mercurio o antimonio.

Mecanismo de accion:

El modo preciso de accion sobre los parasitos es desconocido, pero lo mas
probable es que inhiba la enzima especifica de los helmintos fumarato

reductasa.

Dosis:

Para estrongiloidosis cronica se ha usado una dosis de 25 mg/kg/dia dos veces
al dia por 3 dias, con una eficacia que alcanza del 67% al 81% (Grove 1982,
Gill 1979). Para estrongiloidosis diseminada o hiperinfeccion se ha usado una
dosis de 2 g al dia por 3 dias y posteriormente 1 g al dia durante 30 dias
(Marcos 2011). También se ha usado contra Ascaris lumbricoides, Necator
americanus, Ancylostoma  duodenale, Trichuris  trichiura, = Ancylostoma
braziliense, Toxocara canis, Toxocara cati y Enterobius vermicularis. Se ha
reportado que la administracion rectal ha sido efectiva para tratar a un paciente

con sindrome de hiperinfeccion y obstruccion intestinal (Boken 1993).

Reacciones Adversas significativas:
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Los eventos adversos ocurren hasta en un 90% de los pacientes y se han
reportado fatiga general, mareo, nauseas, pérdida de apetito y disfuncién
hepatica (Gann 1994, Grove 1982).

Metabolismo:

Hepatico. Inhibe el CYP1A2. Metabolizado casi completamente a la forma 5-

hidroxi el cual aparece en la orina como conjugados glucurénidos o sulfatos.
Interacciones:

El tiabendazol puede incrementar el efecto y toxicidad del acenocumarol,
alosetron, aminofilinas, betaxolol, cafeina, clomipramina, clozapina,
ciclobenzaprina, dacarbazina, doxepina, duloxetina, flutamida, fluvoxamina,

guanabenz, teofilina, rameltedn, tacrina, tiotixene, tizanidinea y trifluoperazina.

Toxicidad durante el embarazo

C: Estudios de reproduccién en roedores a dosis de 2,5 y 15 veces la dosis
usual en humanos no han demostrado evidencia de dafo fetal. Cuando el
tiabendazol fue preparado en solucidon acuosa no se observaron defectos en
animales a una dosis 10 veces mayor de la administrada en humanos. Cuando
el farmaco fue suspendido en aceite a la misma dosis se observaron defectos
0seos y paladar hendido en ratones. No se han reportado efecto teratogénico
en humanos atribuidos al tiabendazol. Tampoco efectos en el feto a una dosis
de 50 mg/kg de peso en gestantes con parasitos intestinales, sin embargo si se
produjeron nauseas y vomitos (Chari 1967). Una revision recomienda que el
tratamiento en gestantes solo deba ser considerado si el parasito esta
causando enfermedad clinica o representa un problema de salud publica
(Dalauro 1985).

Farmacodinamica/Cinética:

Es rapidamente absorbido y la concentracidn maxima en plasma se alcanza en
1 a 2 horas después de la administracion oral. El tiempo de vida media en
pacientes normales o con fracaso renal es en promedio de 1,2 horas (0,9 a 2
horas). La vida media del metabolito 5-hidroxi-tiabendazol en pacientes

normales y en fracaso renal es en promedio de 1,7 horas (1,4 a 2 horas).
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Mebendazol (C16H13N303)

Es un benzimidazol indicado para el tratamiento de multiples parasitos
intestinales. Desde 1978 se ha usado para tratar la estrongiloidosis y
posteriormente para tratar el sindrome de hiperinfeccion en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Stey 1990).

Mecanismo de accion:

Inhibe la formacion de microtubulos de helmintos; selectivamente e
irreversiblemente bloquea la captacién de glucosa y otros nutrientes en

helmintos intestinales susceptibles.

Dosis:

Para estrongiloidosis cronica, mebendazol es administrado de forma oral a una
dosis de 100 mg dividido cada 12 horas por tres dias. Se puede repetir la
misma dosis en 2 semanas. En enfermedad diseminada se ha usado dosis de
400 a 2500 mg al dia (Stey 1990). También se ha usado contra Ancylostoma
duodenale, Necator americanus, Ascaris lumbricoides, Taenia solium, Trichuris
trichiura e infecciones mixtas Enterobius vermicularis, Ancylostoma caninum,
Capillaria philippinensis, Giardia duodenalis, Mansonella perstans, Toxocara
(Med Lett, 2008).

Reacciones Adversas significativas:

Mareos, somnolencias, cefalea, convulsiones, alopecia, angioedema,
exantema, prurito, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
urticaria, dolor abdominal, diarrea, vémitos, agranulocitosis, neutropenia (con
dosis altas y uso prolongado), eosinofilia, anemia, leucopenia, reacciones de
hipersensibilidad (anafilacticas/anafilactoides), elevacion de fosfatasa alcalina,
ALT, AST, GGT y urea También se ha reportado cilindruria, glomerulonefritis y
hematuria. (Liu 1996).

Metabolismo:
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Primariamente  hepatico. El metabolito primario es 2-amino-5-

benzoilbenzimidazol

Interacciones:

Amino quinolinas (Antimalaricos): puede disminuir la concentracion de
antihelminticos. Carbamazepina: puede disminuir la concentracion de
mebendazol. Cimetidina: puede incrementar la concentracién de mebendazol.
Fosfenitoina: puede disminuir la concentracion de mebendazol. Metronidazol: el
mebendazol puede exacerbar los efectos adversos/toxicos del metronidazol,
particularmente el riesgo de sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis

epidérmico tdxica. Fenitoina: puede disminuir la concentracion de mebendazol

Interacciones con alimentos:

Comida: la concentracion del mebendazol puede ser incrementada si es
tomado con comidas grasas. Es pobremente absorbido en el tracto

gastrointestinal (5 a 10%).

Toxicidad durante el embarazo

C: Reacciones adversas han sido observadas en estudios de reproduccion con
animales; problemas en el embarazo no han sido observados (Diav-Citrin 2003;
Gyorkos 2006). Se puede considerar el tratamiento de Enterobius. Sin
embargo, la CDC sugiere retrasar el tratamiento hasta el tercer trimestre
cuando sea posible (CDC 2010). La excrecion por leche materna es
desconocida. De 2% a 10% de mebendazol es absorbido por lo que es

improbable que sea excretado por leche materna en cantidades significativas.

Farmacodinamica/Cinética:

Distribucién: Volumen de distribucion: 1-2 L/kg; a higado, grasa, musculo,
plasma y quistes hepaticos. Unidn a proteinas: 90% a 95%. Metabolismo:

Extensamente hepatica. Biodisponibilidad: ~20%. Eliminacién de vida media: 3-
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6 horas. Tiempo hasta alcanzar el pico en suero: 2-4 horas. Excrecion:

primariamente fecal; orina (~2%)

Albendazol (C12H15N3OZS)

Ha sido usado ampliamente desde 1982 para tratar parasitos intestinales. La
mayoria de las reacciones adversas reportadas son leves (Nahmias 1994). Las
reacciones adversas graves son raras, sin embargo esta indicada la vigilancia

clinica durante el tratamiento (Liu 1996).

Mecanismo de accion:

El metabolito activo, sulfoxido de albendazol, produce una degeneracion
selectiva de los microtubulos del citoplasma en las células intestinales y
tegumentarias del intestino de los helmintos y larvas; el glicogeno se acaba, la
captacion de glucosa y la secrecion de colinesterasa disminuye y las
sustancias secretorias se acumulan intracelularmente. La produccion de ATP

disminuye causando deplecion de energia, inmovilizacion y muerte del parasito.
Dosis:

Para estrongiloidosis cronica, albendazol es administrado de forma oral a una
dosis de 400 mg cada 12 horas por siete dias. También se ha usado en la
neurocisticercosis, hidatidosis, y en las infecciones por Ancylostoma
duodenale, Necator americanus, Ascaris lumbricoides Clonorchis sinensis,
Enterobius vermicularis, Giardia lamblia, Gnathostoma, Gongylonemiasis,
Mansonella perstans, Oesophagostomum bifurcum, Trichinella spiralis,
toxocariosis, Cysticercus cellulosae, Echinococcus granulosus, E. intestinalis,

larva migrans cutanea, microsporidiosis (Med Lett 2008).

Reacciones Adversas:

>10%: cefalea (11%), incremento en las enzimas hepaticas (16%).

1% a 10%: incremento en la presion intracraneal (£2%), mareos (<1%), fiebre
(£1%), vértigo (£1%), signos meningeos (1%), alopecia (<1% a 2%), dolor

abdominal (£6%), nausea/vomitos (4% a 6%).
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<1%: insuficiencia hepatica aguda, fracaso renal agudo, anemia aplasica,
agranulocitosis, eritema multiforme, granulocitopenia, hepatitis, reaccién de
hipersensibilidad, leucopenia, neutropenia, pancitopenia, rash, sindrome de

Stevens-Johnson, trombocitopenia, urticaria.

Es rara la supresion de la médula 6sea tipo agranulocitosis, anemia aplasica,
granulocitopenia, leucopenia, y pancitopenia. La elevacion de las
transaminasas es reversible. Esta indicado suspender el tratamiento si las

enzimas hepaticas doblan los valores superiores de normalidad.

Metabolismo:

Sustrato del CYP1A2 (menor), CYP3A4 (menor).

Interacciones:

Aminoquinolinas (Antimalaricos pueden disminuir la concentracion del
albendazol. Tocilizumab puede disminuir la concentracion de los sustratos del
CYP3A4

Interacciones con alimentos:

Debe ser administrado con comidas ricas en grasa.

Factor de riesgo para el embarazo:

C: En estudios con animales se ha observado un efecto teratogénico y no debe
ser usado durante el embarazo si es posible. Las mujeres deben ser
aconsejadas de evitar el embarazo por lo menos un mes después del
tratamiento. Si ocurre el embarazo, esta indicado suspender el albendazol. La

excrecion en la leche materna es desconocida.
Farmacodinamica/Cinética:

Distribucién: se distribuye bien dentro de los quistes y en liquido
cefalorraquideo. Se une a proteinas en un 70%. El metabolismo es hepatico;
hay un efecto amplio de primer paso; las vias incluyen una rapida sulfoxidacion
a sus metabolitos actives (sulfoxido de albendazol), hidrolisis y oxidacion.

Eliminaciéon de la vida media: 8-12 horas. Tiempo para alcanzar el pico en
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suero: 2-5 horas. La excrecion en orina (<1% como metabolito activo); heces
(De Silva 1997)

Ivermectina (CosH146028)

La ivermectina es una lactona macro ciclica semisintética derivada de las
avermectinas (lactonas). Es el farmaco antihelmintico mas potente y de amplio

espectro conocido.

Como resultado de un trabajo conjunto entre Merck, la oficina de investigacion
de Omura y el instituto de investigacion de Kitasato, se descubrieron en 1979
las avermectinas. Estas se obtuvieron de los cultivos del moho de tierra
Streptomyces avermitilis, de las tierras de la ciudad de Ito en Kawana-Japon.
Se conocen 8 tipos de avermectinas. La ivermectina fue semisintetizada a partir
de las avermectinas para asegurar su eficacia y seguridad. Tiene la mas
potente actividad contra nematodos y garrapatas. Se utilizé inicialmente con
fines veterinarios en 1981 y aprobada para uso en humanos en 1987 (Campbell
1991), ano en que Merck dispensé la ivermectina de forma gratuita a través de

la OMS para la oncocercosis (Zaha 2000).

Mecanismo de accion:

La ivermectina inhibe el sistema de neurotransmisién del parasito de un modo
distinto a los benzimidazoles. En nematodos y artropodos, la ivermectina se
une selectivamente, con una fuerte afinidad, a los canales de cloro dependiente
de glutamato que se encuentran en células nerviosas y musculares de los
invertebrados. Esto lleva a una mayor permeabilidad frente a los iones de cloro
en la membranas celulares, produciendo una hiperpolarizacién de las células
nerviosas o musculares y consecuentemente la muerte del parasito. Sin
embargo, en mamiferos, la ivermectina no penetra en el sistema nervioso
central y consecuentemente no inhibe la neurotransmision dependiente de
GABA (Campbell 1991).

Dosis:

Para estrongiloidosis crénica, ivermectina es administrado de forma oral a una
dosis de 200 mcg/kg oral dosis Unica, durante 2 dias o 2 dosis separadas por

14 dias. Para la estrongiloidosis diseminada o hiperinfeccion se ha usado una
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dosis de 200 mcg/kg/dia oral durante 2 dias y repetir en 2 y 4 semanas (Marco
2011). También se ha usado en la oncocercosis, ascariosis, filariosis,

Gnatostomiosis, pediculosis, sarna y trichuriosis (UpToDate 2012).

También puede ser administrada por via rectal como enema de retencién
durante 7 dias con mejoria clinica en 72 horas (Tarr 2003). La administracion
parenteral de ivermectina ha sido usada como tratamiento compasivo en
pacientes con estrongiloidosis diseminada o hiperinfeccién y que padecen de
ileo o importante deterioro clinico. También se han probado formulas de uso
veterinario a dosis subcutaneas de 200 mcg/kg cada 48 horas en pacientes con
ileo, intubados o por indicacion médica, con buenos resultados (Marty 2005;
Pacanowski 2005; Salluh 2005).

Reacciones Adversas significativas:

>10%: reaccion tipo Mazzotti (con oncocerca): prurito (28%), fiebre (23%),
compromiso de piel (23%; incluyendo edemalurticaria), linfadenitis (1%-14%),

linfadenomegalia (3%-13%), artralgias/sinovitis (9%)

1% a 10%: taquicardia (4%), edemas (3%), edema facial (1%), hipotensién
ortostatica (1%), mareo (3%), prurito (3%), diarrea (2%), nausea (2%),
eosinofilia (3%), leucopenia (3%), elevacion del ALT (2%), elevacion del AST
(2%)

<1% distension abdominal, anemia, anorexia, uveitis anterior, exacerbacion de
asma, dolor de espalda, elevacion de la bilirrubina, dolor toracico, corioretinitis,
coroiditis, coma, confusién, hemorragia conjuntival (asociado con
oncocercosis), conjuntivitis, constipacion, disnea, encefalopatia (raro vy
asociado con loiasis), edema de parpados, fatiga, incontinencia fecal, cefalea,
hepatitis, hipotension, incremento del INR (con uso de warfarina), queratitis,
letargia, leucopenia, cambios en el estado mental, mialgias, dolor de cuello,
rash, ojo rojo, convulsiones, somnolencia, dificultad para caminar, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, tremor, incontinencia urinaria,
urticaria, vertigo, pérdida breve de vision, vomitos, debilidad. (Ottesen 1994,
UpToDate 2012)

Metabolismo
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Sustrato de CYP3A4, Glicoproteina P

Interacciones:

Ivermectina puede disminuir los niveles de los sustratos de la glicoproteina
P/ABCB1 y aumentar los niveles de los sustratos de la Glicoproteina P/ABCB1.
También puede incrementar el efecto anticoagulante de los antagonistas de la
vitamina K. Azitromicina: puede elevar los niveles séricos de ivermectina y

tocilizumab puede disminuir los niveles de los sustratos del CYP3A4

Interacciones con alimentos

La biodisponibilidad se incrementa 2,5 veces cuando se toma después de

alimentos ricos en grasa.

Factor de riesgo para el embarazo

C: En estudios con animales se ha observado un efecto teratogénico; de otro
lado se clasifica a la Ivermectina como de categoria C. lvermectina no esta
recomendada para uso en el embarazo. Si bien los estudios durante el
embarazo son limitados, muchos de los programas de tratamiento en masa no
han identificado un riesgo alto de deformaciones fetales o neonatales en

gestantes tratadas con la ivermectina durante el primer y segundo trimestre.

Tampoco se recomienda durante la lactancia. La ivermectina alcanza bajas
concentraciones en leche materna y concentraciones menores en el plasma
materno. La concentracion pico de ivermectina en leche maternal aparece a las
4-12 horas después de la dosis oral. En un estudio, la dosis diaria infantil
calculada fue de 2,75 mcg/kg en un nifio de 1 mes de edad, dosis en la que no
se espera que cause efectos adversos. El fabricante y la CDC no tienen datos
de seguridad en ninos menores de 15 kg y la CDC no recomienda el uso de

ivermectina en mujeres que dan de lactar. (Merck 2007, UpToDate 2012)
Farmacodinamica/Cinética:

Inicio de accioén: efecto pico del tratamiento de estrongiloidosis: 3 meses. Bien
absorbido. Volumen de distribucion: 3-3,5 L/kg (hombres saludables); no cruza
la barrera hematoencefalica. Unién a proteinas: ~93%. El metabolismo es
hepatico via CYP3A4 (mayor), CYP2D6 (menor) y CYP2E1 (menor). La
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biodisponibilidad se incrementa con comidas grasas. Eliminacion de la vida
media: ~18 horas. Tiempo hasta alcanzar el pico en suero: ~4 horas. La

excrecion es fecal; la excrecion en orina es de menos del 1% (Gonzalez 2008).

Tratamiento de eleccién

Muchos expertos opinan en la actualidad que la ivermectina es el tratamiento
de eleccion para la estrongiloidosis cronica basados en la eficacia de algunos
ensayos clinicos, el perfil de seguridad del farmaco y su facil administracion. .
Sin embargo la mayoria de los ensayos publicados sobre tratamiento de
estrongiloidosis son de baja calidad metodolégica por lo que abundan en la
literatura reportes de casos y estudios no comparativos. Si a esto sumamos
que los ensayos hasta ahora publicados difieren en el tipo de poblacién
incluida, esquemas de tratamiento y métodos diagndsticos se entiende lo dificil
en sostener que existe un mejor tratamiento para la estrongiloidosis. Hasta
antes de la aparicion de las avermectinas se usaban los benzimidazoles con
eficacia comparable a la posteriormente descubierta ivermectina. Respecto al
tratamiento de la estrongiloidosis diseminada y sindrome de hiperinfeccion no
existen ensayos clinicos comparativos por la poca prevalencia y retraso en el
diagndstico. Consecuentemente los esquemas de tratamiento se basan en
reportes de casos basados en el tratamiento de estrongiloidosis crénica.
Tampoco existen metaanalisis de estudios comparativos en estrongiloidosis
crénica por lo que en la actualidad las recomendaciones se basan en opinién
de expertos sin poderse cuantificar la eficacia del mejor tratamiento y su perfil
de seguridad. La disponibilidad y el precio de los farmacos es otro
inconveniente para el tratamiento de la estrongiloidosis. Dado que la
estrongiloidosis tiene un caracter global, urge saber otras opciones del
tratamiento antiparasitario en casos de falta de disponibilidad de los farmacos o
en los casos de imposibilidad de administracidon (contraindicaciones, reacciones

alérgicas, etc.).

Justificacion
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El presente trabajo se justifica porque esta parasitosis es un problema de salud
publica en areas endémicas, especialmente entre la poblacion mas
desfavorecida, asi como porque es una enfermedad emergente en los paises
desarrollados merced a los viajes y a la inmigracion. A esto hay que sumar el
caracter oportunista y la evolucion potencialmente fatal en personas
inmunodeprimidas o con infeccién por el HTLV-l. Como parasitosis encuadrada
por la OMS dentro del grupo de las enfermedades desatendidas, no es
esperable un programa de investigacion terapéutica ambicioso en el futuro. Por
estos motivos, resulta pertinente conocer las mejores opciones terapéuticas
entre las disponibles hoy en dia, con la intencién de optimizar el tratamiento y

los cuidados de los pacientes infectados.

Hipotesis
La ivermectina es mas eficaz que los benzimidazoles (tiabendazol y

albendazol) en el tratamiento de la estrongiloidosis cronica

Objetivo primario

Evaluar la eficacia de la ivermectina en comparacion con (tiabendazol y
albendazol), en el tratamiento de la estrongiloidosis crénica en nifios y adultos,
medida como cura parasitolégica, mediante la realizacién de una revision

sistematica de la literatura y un metaanalisis de los datos obtenidos.

Objetivos secundarios:

Evaluar la eficacia de la ivermectina segun la dosis administrada en

comparacién con tiabendazol y albendazol.

Evaluar la eficacia de la ivermectina segun el grupo etario (adultos, nifios o

ambos) en comparacion con tiabendazol y albendazol.

Evaluar la eficacia de la ivermectina segun el grupo de poblacién (area

endémica o area no endémica) en comparacion con tiabendazol y albendazol.
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Evaluar la seguridad (reacciones adversas) de la ivermectina en comparacion

con tiabendazol y albendazol.
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MATERIAL Y METODOS

Criterios para considerar estudios para esta revision

Tipos de estudios

Ensayos clinicos aleatorizados enmascarados o no.

Tipos de participantes

Persona (nifos y adultos) con estrongiloidosis cronica confirmado por algun
examen parasitolégico en heces (= 2 muestras positivas) o portador de

anticuerpos positivos contra Strongyloides stercoralis.

También se incluyeron personas de alto riesgo (neoplasias hematologicas,
trasplantado de riidn o médula 6sea, hipogammaglobulinemia, desnutricion,

infeccion por HTLV-1 y tratamiento con corticoides).

Tipos de intervenciones

Benzimidazoles (incluyendo tiabendazol y albendazol) versus ivermectina, o

diferentes dosis de albendazol. Todas las formulaciones eran orales.

Tipos de resultados

Primario: eliminacion de la infeccidn (examen parasitoléogico negativo) o

disminucién de mas de dos titulos de anticuerpos por inmunofluorescencia.

Secundario: todas las causas de mortalidad.

Eventos adversos

Se recogieron las reacciones adversas descritas en los estudios

categorizandose de la siguiente manera:
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Reacciones adversas graves (que requiere ingreso hospitalario o
prolongacion de un ingreso previo; incapacidad persistente o significativa o

peligro vital).
Reacciones adversas que llevan a la suspension del tratamiento.
Todas las reacciones adversas.

Métodos de busqueda para identificacion de estudios

Se intentd identificar todos los ensayos clinicos relevantes sin importar el
idioma, fecha de publicacion o estado de publicacion (publicado, no publicado,

en prensay en progreso).

Busqueda electrénica

Se realiz6 una busqueda de las siguientes bases de datos usando los términos
de busqueda detallados en el APENDICE 3: Se realizd una busqueda de los
potenciales estudios disponibles en el Registro Central de Ensayos Clinicos de
la Colaboraciéon Cochrane (CENTRAL), en la biblioteca Cochrane de revisiones
sistematicas y en las bases de datos bibliograficas MEDLINE (1966 hasta julio
2012); EMBASE (1980 hasta julio 2012); LILACS (hasta julio 2012).

Blsqueda en otros recursos

ResUimenes de conferencias

También se consultaron los resumenes de los congresos anuales de la
Sociedad Americana de Medicina Tropical y del Congreso Europeo en

Medicina Tropical por medio de la ISI Web of Knowledge.

Organizaciones y compaiiias farmaceéuticas

Para ayudar a identificar ensayos no publicados en proceso de publicacién se

contacté con organizaciones relevantes incluyendo institutos de medicina
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tropical y de enfermedades infecciosas en Japon, Peru y compafiias

farmacéuticas como Merck Sharp & Dhome.

Listas de referencia

También se busco en las listas de referencia de todos los estudios identificados

por los métodos anteriores.

Recoleccién de informacién y analisis
Criterios de Seleccidn

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que compararon la eficacia de
ivermectina vs benzimidazoles en la infestaciéon crénica por Strongyloides
stercoralis. No se incluyeron estudios sin comparador activo. No hubo
restricciones de edad, idioma u origen geografico de los pacientes.

Seleccion de estudios

Se realiz6 la busqueda con la asistencia de Vittoria Lutje, la analista del Grupo
de Enfermedades Infecciosas de la Cochrane (Cochrane Infectious Diseases
Group: CIDG) y se identificaron los estudios por titulo y resumen. En el caso de
que un estudio fuera considerado potencialmente incluible en la revision se
accedio al texto completo a través de la biblioteca Cochrane o la Agencia Lain
Entralgo. Posteriormente con la ayuda de dos revisores independientes de la
busqueda (Juan Echevarria y Frine Samalvides) determinaron la inclusion o
exclusidon de los ensayos basados en los criterios de elegibilidad. Se revisaron
todos los ensayos incluidos para asegurar que no hubiera ensayos repetidos.
Si diferentes partes de un mismo ensayo eran reportados en diferentes
publicaciones, se reunid la informacion en uno solo. También se intentd
contactar a los autores de los estudios potencialmente relevantes para
determinar su elegibilidad. Se determiné la razén de exclusion de los estudios
que no fueron incluidos en la seccidon: “Caracteristicas de los estudios
excluidos. En los casos en los que hubo discrepancias, un tercer revisor

(Eduardo Gotuzzo) resolvid la inclusion o exclusion del estudio basandose en
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los criterios de elegibilidad preestablecidos, la informacién disponible que los

autores proporcionaron o en la relevancia clinica del ensayo.

Determinacidn del riesgo de sesgos en los estudios incluidos

Dos revisores (Juan Echevarria y Frine Samalvides) determinaron el riesgo de
sesgo de forma independiente para cada ensayo, utilizando una ficha de
elegibilidad basada en los criterios puntualizados en el manual de revisiones

sistematicas e intervenciones de la Cochrane (Higgins 2009) que son:
1. Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Se describié para cada estudio incluido el método usado para generar una
secuencia de aleatorizacion en detalle suficiente para permitir una
determinacién de si se han producido grupos comparables. Se clasifico el
método usado como: adecuado (algun proceso cierto de aleatorizacion como
por ejemplo tablas de numeros de aleatorios, generador por ordenador de
numeros aleatorios), inadecuado (algun proceso no aleatorio como asignar el
tratamiento segun la fecha de nacimiento, numero de historia médica) y no

claro.
2. Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion

Se describié para cada estudio incluido el método usado para ocultar la
secuencia de aleatorizacion y determinar si la asignacién de la intervencién
podria haber sido prevista con antelacion o durante el reclutamiento o si
cambié durante la asignacion. Se clasifico el método usado como adecuado
(por ejemplo aleatorizacién telefénica o central, sobres sellados y numerados
consecutivamente); inadecuado (secuencia aleatoria abierta, sobres abiertos,

alternancia, fecha de nacimiento) y no claro.
3. Enmascaramiento

Se describié para cada estudio incluido el método usado para enmascarar la
asignacion del tratamiento a los participantes o el personal del estudio. Se
considero que los estudios eran de bajo riesgo de sesgo si eran ciegos o si a
juicio de los investigadores consideraban que la falta de ciego no podria haber

afectado a los resultados. Se clasificé el método como: adecuado, inadecuado
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0 no claro para participantes; adecuado, inadecuado o no claro para
investigadores y adecuado, inadecuado o no claro para el analista de los

resultados.

4. Informacién incompleta (comprobacion de suspensién, abandono vy

desviaciones del protocolo).

Se describié el método para cada estudio incluido y para cada resultado o tipo
de resultado, la integridad de los datos incluyendo desercidn y exclusiones del
analisis. También se describio las razones de desercion o exclusion reportadas
en los ensayos y si la informacion faltante era equilibrada entre los grupos o se

relaciond con los resultados.

En los casos en que la informacién fue suficientemente reportada o pudo ser
aportada por los autores de los ensayos, se volvid a incluir la informacién
perdida en el analisis. Sin embargo, esto no se aplicoé a ninguno de los estudios
incluidos. No se especificd un nivel de falta de informacion para determinar si
un estudio era adecuado. Se clasifico el método como adecuado, inadecuado o

no claro.

Extraccion y procesamiento de la informacion

Se extrajo informacién de los ensayos como los métodos que se usaron, los
participantes, las intervenciones y los resultados. Se buscé si la informacién de
los ensayos tenia multiples publicaciones y se intenté contactar con los autores
de los ensayos para aclarar informacion perdida o insuficiente. Se obtuvieron
los numeros de participantes aleatorizados y el numero analizado en cada
grupo de tratamiento, caracteristicas de los resultados obtenidos, fecha del
ensayo, autores del ensayo, lugar del ensayo, soporte econémico
(especificado, conocido o desconocido), disefio (descrito como aleatorizado o
no), participantes (estrongiloidosis confirmada), intervenciones (tipo de
tratamiento, dias, dosis), resultados (fracaso terapéutico, erradicaciéon del
parasito, eventos adversos). Para resultados dicotémicos se registré el nimero

de participantes experimentando el evento en cada grupo del ensayo.
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También se obtuvo informacion como las marcas de los farmacos usadas,
dosis, edad de los participantes, criterios diagndsticos y lugar del ensayo. Se

analizé la informacién utilizando el programa Rev Man 5 (Review Manager 5).

Medida del efecto del tratamiento

Se utilizé como medida resumen ponderada el riesgo relativo (RR), calculado
segun el método de Mantel-Haenszel, de la eficacia de ivermectina en
comparacién con la de los benzimidazoles (proporcién de pacientes con
respuesta a ivermectina en comparaciéon con la proporcién de pacientes con
respuesta a benzimidazoles), acompanado de su intervalo de confianza del
95%.

Determinacion de la heterogeneidad

Se evalud la heterogeneidad calculando el estadistico 1° y el estadistico chi
cuadrado para heterogeneidad con un nivel del 10% de significacion
estadistica. Se considerd que la heterogeneidad era significativa si el 1* fue
mayor del 30% o hubo un valor bajo de P menor de 0,10 en la prueba Chi? para

heterogeneidad.

Sintesis de Informacién

Se uso el programa Rev Man para el analisis estadistico. Se usé el riesgo
relativo (RR) para datos dicotomicos de los ensayos incluidos y se presento
cada resultado con un intervalo de confianza del 95%. Se estratificaron los

resultados segun la comparacion de los farmacos estudiados.

Se utilizé un modelo de efectos fijos (fixed-effect) para combinar los datos de
los ensayos donde era razonable asumir un mismo efecto del tratamiento. Se
realizd un analisis mediante un modelo de efecto aleatorio (random-effect),
cuando se detectd una heterogeneidad suficiente para esperar que los efectos
del tratamiento difirieran entre los ensayos o si se detecté una heterogeneidad
estadistica. En el caso de utilizar un modelo de efecto aleatorio, se presentaron

los resultados como un efecto promedio de tratamiento con un intervalo de
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confianza del 95% y los estadisticos T? e I°. Para el analisis de eventos
adversos se determind el numero de participantes que experimentaron los
eventos adversos de los que fueron tratados al menos con una dosis. Se
calculéo el RR de la misma manera que la eficacia si los ensayos eran lo
suficientemente similares en sus definiciones de eventos adversos. Los datos
de los ensayos que solo reportaron el numero de eventos adversos no fueron
incluidos en el analisis dado que un individuo podria tener mas de un eventos
adverso reportado. Si los eventos adversos fueron reportados por grupos

aleatorizados se incluyeron los datos en los analisis.

Andlisis por subgrupos e investigacion de heterogeneidad

Se determind la heterogeneidad entre los ensayos visualizando los “forest
plots”, calculando el estadistico I? y calculando el estadistico chi cuadrado para
heterogeneidad con un nivel del 10% de significacion estadistica. Si se
identific6 una heterogeneidad sustancial se investigé dicha heterogeneidad
usando un analisis por subgrupos. Si la heterogeneidad fue detectada y era
apropiado combinar los ensayos se usé un modelo de efectos aleatorios

(random-effects model).

Se planificé realizar el siguiente analisis por subgrupos para la variable

resultado:

1. Segun tipo de farmaco (tiabendazol, albendazol e ivermectina)
2. En funcion de la edad: adultos, niflos y ambos

3. Segun dosis de ivermectina: dosis simple y dosis doble

4. tipo de poblacion (procedente de area endémica o no endémica)

Andlisis de sensibilidad

Se realizé un analisis de sensibilidad excluyendo los estudios de peor calidad
(alto riesgo de sesgo) sobre el desenlace primario (eficacia de los

antiparasitarios).

Sesgo de publicacién
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Se exploro el sesgo de publicacién usando un grafico de embudo (funnel plot).
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RESULTADOS
Descripcién de los estudios
Resultados de la busqueda

La busqueda identifico 45 registros y 3 reportes en conferencias. Después de
eliminar duplicados (44 estudios) y leer el titulo y el resumen se descartaron 4
por no ser ensayos clinicos. De los 40 ensayos clinicos, doce reunieron los
criterios de inclusion y 28 fueron excluidos principalmente por no ser
aleatorizados (ver FIGURA 1). Finalmente de los doce estudios, solo nueve
fueron metaanalizados porque ivermectina era uno de los grupos de
comparacion. Los otros 3 estudios se excluyeron del metaanalisis. Los ensayos
fueron realizados en el Sudeste Asiatico, Africa, Estados Unidos, ltalia y

Francia.
Estudios incluidos

De los doce ensayos clinicos (1280 participantes), nueve evaluaron la
comparaciéon entre ivermectina versus benzimidazoles los cuales fueron meta-
analizados. En los otros tres ensayos se realizaron otras comparaciones: en
uno se compard albendazol versus tiabendazol y en dos ensayos compararon

diferentes dosis de albendazol entre si (ver TABLA 1).

En tres ensayos que evaluaron ivermectina, se especificd la marca del farmaco
(dos especificaron Mectizan de Merck Sharp Dome y uno Vermectin de Atlantic
Laboratories Co. Ltd.). Cinco ensayos evaluaron albendazol versus ivermectina
(Datry 1994, Marti 1996, Nontasut 2005, Suputtamongkol 2008 vy
Suputtamongkol 2011) cuatro ensayos evaluaron tiabendazol versus
ivermectina (Adenusi 2003; Bisoffi 2011; Gann 1994; Salazar 1994). Solo un
ensayo compard albendazol versus tiabendazol (Pitisuttithum 1995) y dos
ensayos compararon diferentes dosis de albendazol (Chanthavanich 1989,
Singthong 2006). Para los resultados primarios, los 12 ensayos reportaron
tasas de curacion mediante diferentes métodos diagndsticos. Hubo diferencias

en el tiempo de seguimiento entre los ensayos (ver TABLA 1).
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La prueba de Baermann en heces fue el método diagndstico usado en cinco
ensayos, el cultivo en placa de Agar fue usado en tres ensayos, el método de
concentracion de formol-éter fue usado en un ensayo, el cultivo de Harada-Mori
fue usado en dos ensayos, el método de inmunofluorescencia de anticuerpos
en un ensayo, el examen directo en heces fue usado en cinco ensayos y el
método de Kato-Katz fue usado en tres ensayos. El numero de muestras de
heces aportado por los participantes varié entre 2 a 9, pero los resultados de
cada muestra no fue siempre reportado. Solo un ensayo utilizé
inmunofluorescencia ademas de los métodos parasitolégicos convencionales
(Bisoffi 2011).

Un ensayo fue conducido en 1989 (Chanthavanich 1989), poco tiempo después
de que albendazol fuese introducido en el mercado, cinco ensayos fueron
conducidos en la década de los 90 y seis en el nuevo milenio. Un ensayo
involucré a nifios hasta los 12 afos, otro ensayo incluy6 pacientes hasta los 22
afos, cinco ensayos reclutaron a nifos y a adultos (sin hacer subgrupos por
edad) y cinco ensayos reclutaron so6lo a adultos. En ocho ensayos, los
participantes incluyeron poblacién reclutada de areas endémicas (Sudeste
asiatico y Africa) y en los otros cuatro ensayos incluyeron poblacién de areas

no endémicas (veteranos de guerra, inmigrantes, refugiados y viajeros).

Todos los resultados de los ensayos fueron presentados en base a un analisis
por protocolo (no por intencion a tratar). S6lo un ensayo (Suputtamongkol
2008) presenté ambos resultados pero para esta revision se utilizé los datos
por protocolo dado que ninguno de los otros ensayos era por intencion a tratar.
La mejoria clinica reportada por los participantes y registrada por una entrevista
médica fue evaluada en sélo un ensayo (Gann 1994). Hubo muchos eventos
adversos reportados pero no hubo muertes atribuidas a la administracion de los
farmacos ni por la misma enfermedad. Tampoco se especifica si la reaccion

adversa reportada aparece en aquellos que al menos tomaron una dosis.

Los participantes que fueron excluidos de los ensayos clinicos fueron aquellos
que hubieron recibido algun farmaco con efecto anti filaria 6 meses antes o
algun antihelmintico 72 horas antes, alergias al farmaco del estudio, alguna
prueba que sugiera estrongiloidosis diseminada, enfermedades neuroldgicas y

mentales, nefropatia grave, hepatopatia grave, anemia grave o cardiopatia,
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mujeres en edad fértil que no usaban métodos anticonceptivos, embarazadas,
lactancia materna, viajes planeados a paises endémicos antes del seguimiento

y falta de consentimiento.

Estudios excluidos

Veintiocho ensayos fueron excluidos de la revision, la mayoria por no ser
aleatorizados (ver TABLA 3).

1. lvermectina versus benzimidazoles (metaanalisis)

Nueve ensayos realizaron esta comparacioén (Adenusi 2003, Bisoffi 2011, Datry
1994, Gann 1994, Marti 1996, Nontasut 2005, Salazar 1994, Suputtamongkol
2008 y Suputtamongkol 2011).

Riesgo de sesgo

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion fueron
adecuados en los seis ensayos que usaron tablas de numeros aleatorios
(Adenusi 2003, Bisoffi 2011, Gann 1994, Marti 1996, Salazar 1994 vy

Suputtamongkol 2011). Los métodos no fueron claros en los restantes ensayos.

Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién

No hubo ensayos que emplearan ocultamiento de la secuencia de

aleatorizacion.

Enmascaramiento

Ningun ensayo fue ciego pero se considerd que la falta de enmascaramiento no
determind un alto riesgo de sesgo dado que la medicion de los resultados fue

determinada por procedimientos objetivos (estudios parasitolégicos).

Variables resultado incompletas

Durante el periodo de seguimiento activo se reportaron en 4 estudios pérdidas
en el seguimiento del 25% al 37%. Sin embargo el analisis de todos ellos fue

por protocolo por lo que se excluyeron las pérdidas en el analisis final.
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Efectos de las intervenciones

Se realizd un andlisis de sensibilidad para determinar si excluyendo los
estudios con alto riesgo de sesgo podria haber afectado los resultados. En
general el analisis no cambié sustancialmente la direccion, magnitud o

intervalos de confianza de la estimacién del efecto.

Cura Parasitologica

Los nueve ensayos con 1072 participantes, midieron la cura parasitolégica en
periodos de seguimiento variables (desde las 2 semanas hasta los 30 meses) y
mostraron un efecto a favor de la eficacia de ivermectina: RR 1,35 (IC 95%
1,13 - 1,62) (FIGURA 3).

Cuando se analizaron los estudios segun la dosis de ivermectina, hubo ocho
brazos de tratamiento en los que se utilizé una dosis unica de 200ug/Kg al dia 'y
tres brazos de tratamiento donde se usaron dos dosis de 200ug/Kg al dia. En
ambos casos el RR de respuesta a favor de la ivermectina fue favorable: RR
1,40 (IC 95% 1,14-1,71) para una dosis y RR 1,28 (IC 95% 0,84-1,97) para las
dos dosis. Al realizar este subanalisis se dividio el estudio de Suputtamongkol
(Suputtamongkol 2011) en dos subgrupos, siendo el RR total y sus intervalos
de confianza distintos al global. Esta divisién artificial simula el efecto de que
existe un estudio mas que se agrega al analisis, aunque la realidad es que es

un solo estudio el que se divide en dos subgrupos (FIGURA 4).

El analisis por subgrupos de edad mostro un efecto beneficioso de la
ivermectina en comparacion con los benzimidazoles en los tres grupos
estudiados: adultos (RR 1,39; IC 95% 1,17-1,64), adultos y nifos (RR 1,13; IC
95% 0,96-1,33) y nifios (RR 1,84; IC 95% 1,52-2,23). La diferencia en la
magnitud del efecto entre los tres subgrupos probablemente se deba mas a la
diferencia de disefio de cada estudio (FIGURA 5).

Se realiz6é un analisis por subgrupos segun la dosis de ivermectina y segun el
tipo de benzimidazol. En todos los casos el RR de respuesta a favor de
ivermectina fue favorable: RR 1,08 (0,96-1,21) para una dosis de ivermectina
versus tiabendazol y RR 1,64 (1,28-2,10) para una dosis de ivermectina versus

albendazol.
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No se observaron grandes diferencias en las proporciones de respuesta segun
que el tipo de poblacion fuera de area endémica (RR 1,42; 1C95% 1,10 — 1,83)
y no endémica (RR 1,26; 1C95% 0,95 — 1,66) (FIGURA 6).

Tampoco se observaron grandes diferencias en las proporciones de respuesta
cuando se comparod la ivermectina con cada uno de los benzimidazoles por
separado: RR 1,08 (IC 95% 0,99-1,17) con tiabendazol y RR 1,61 (IC95% 1,28-
2,02) con albendazol (FIGURA 7).

Hubo solo dos ensayos que incluyeron participantes inmunocomprometidos
(Suputtamongkol 2008 y Suputtamongkol 2011) que mostrdé un efecto total a
favor de ivermectina con una dosis simple (200 ug al dia). La mortalidad en el
ensayo del 2011 fue reportada sin tener relacion con el tratamiento usado (se
reportaron 15 muertes en relacion a las enfermedades subyacentes como
tumores solidos, neoplasias hematologicas, diabetes, lupus, infarto de

miocardio y sepsis).

Muerte

No hubo casos fatales relacionados al tratamiento usado.

Eventos adversos

Se describieron menos reacciones adversas en el grupo de ivermectina que en
el grupo de los benzimidazoles (RR 0,46; IC 95% 0,28 — 0,73), siendo este
efecto mas patente en la comparacioén con tiabendazol (RR 0,31; 1C95% 0,20 —
0,48) (FIGURA 9). Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de
ivermectina fueron: mareo (5-50%), fatiga (6-13%), prurito (3%-12%), diarrea
(3-10%), cefalea (9-10%), tos (7%), fiebre (6%), constipacién (3-5%), vémitos
(5%), exantema (5%), somnolencia (4%) y nauseas (3%); en el grupo de
tiabendazol: desorientaciéon (15-89%), fatiga (50-79%), nauseas (8-68%),
mareo (25-72%), anorexia (17-58%), malestar general (19%), debilidad (17%),
cefalea (17%), insomnio (17%), diarrea (14%), mialgias (8%), exantema (8%) y
dolor abdominal (5%), y en el grupo de albendazol: mialgias (13%), cefalea
(10%), diarrea (3-10%), debilidad (9%), dolor abdominal (7-8%), vémitos (3-

8%), mareo (3-6%), constipacion (5%), tos (5%), nauseas (3-4%), insomnio
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(4%), exantema (4%) y malestar general (3%). Unicamente un paciente (que
tomaba tiabendazol) interrumpié el tratamiento por una reaccién adversa

(nauseas). No se describieron reacciones adversas graves.

En todos los grupos se observdé una modesta elevaciéon de transaminasas,
sugiriendo hepatotoxicidad, después de la administracién de benzimidazoles o
ivermectina. Posteriormente los niveles de transaminasas se normalizaron en el

transcurso de 3 a 4 semanas.

Sesgo de publicacion

El analisis del sesgo de publicacion se vio limitado por el bajo numero de
estudios. La asimetria se evidencié sobre todo en los ensayos clinicos con
menor peso en el analisis, que mostraron una mayor magnitud del efecto
beneficioso de la ivermectina. Por el contrario, en los estudios de mayor
tamafo no hubo practicamente asimetria y el efecto de ivermectina detectado

fue mucho menos marcado (ver FIGURA 10).

Anédlisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad excluyendo los estudios con alto riesgo de sesgo
(Datry 1994, Gann 1994, Marti 1996, Nontasut 2005 y Suputtamongkol 2008)
mostraron un efecto a favor de la eficacia de ivermectina: RR 1,19 (IC 95%
1,00- 1,41).

2. lvermectina versus Tiabendazol

Cuatro ensayos hicieron esta comparacion (Adenusi 2003, Bisoffi 2011, Gann
1994, Salazar 1994).

Cura parasitologica

Tres ensayos compararon ivermectina a una dosis simple de 200 ug/kg vy
tiabendazol 25 mg/kg dos veces al dia por 3 dias (Adenusi 2003, Bisoffi 2011,
un grupo del estudio de Salazar 1994). Dos ensayos compararon ivermectina a
una dosis de 200 ug/kg por 2 dias y tiabendazol 25 mg/kg dos veces al dia por

tres dias (Gann 1994, Salazar 1994) este ultimo ensayo tenia tres grupos:
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Ivermectina 200 ug/kg por 1 dia, por 2 dias y tiabendazol 25mg/kg dos veces al
dia por 3 dias). Los estudios mostraron un efecto a favor de la eficacia de la
ivermectina comparado al tiabendazol: RR: 1,08, (IC 95% 0.99-1,17) (ver
FIGURA 7).

Muerte

No hubo casos fatales.

Eventos adversos

Los eventos adversos reportados en el grupo de tiabendazol fueron nausea,
fatiga, malestar general, mareos, anorexia, dolor abdominal, cefalea y
desorientacion. En el grupo de ivermectina, los eventos adversos reportados
fueron constipacion, fatiga, nausea, mareo, fiebre, prurito y cefalea. Los
eventos adversos fueron mas prevalentes en el grupo de tiabendazol. Ninguno
de ellos fue suficientemente incapacitante para limitar las actividades de la vida

diaria exceptuando la desorientacion y las nauseas en el grupo de tiabendazol.

En solo un ensayo se observd una modesta elevacion de transaminasas

sugiriendo hepatotoxicidad (Gann 1994).

3. Ivermectina versus Albendazol

Cinco ensayos realizaron esta comparacion (Nontasut 2005, Marti 1996,
Suputtamongkol 2008, Suputtamongkol 2011, Datry 1994).

Cura Parasitologica

Las comparaciones de lvermectina a una dosis de 200 ug/kg dosis unica y
albendazol 400 mg dos veces al dia por 5 dias (Nontasut 2005), o albendazol
400 mg por dia por 3 dias (Marti 1996, Datry 1994) o albendazol 400 mg dos
veces al dia por 7 dias (Suputtamongkol 2008, Suputtamongkol 2011)
mostraron un efecto a favor de la eficacia de ivermectina: RR: 1,61 (IC 95%
1,28-2,02) (ver FIGURA 7).

Muerte

No hubo casos fatales.

Eventos adversos
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Los eventos adversos reportados en el grupo de albendazol fueron mareos,
diarrea, cefalea, tos, nausea y prurito. En el grupo de ivermectina, los eventos
adversos reportados fueron hiporexia, mareo, diarrea, prurito, cefalea, tos,
fiebre, nausea y somnolencia. Los sintomas reportados en el grupo de
albendazol fueron reportados con mas frecuencia que en el grupo de
ivermectina. Ninguno de estos ultimos fueron incapacitantes de las actividades

de la vida diaria.

En cuatro ensayos se observo, después de la administracion de albendazol o
ivermectina, una modesta elevacibn de transaminasas sugiriendo
hepatotoxicidad (Suputtamongkol 2008, Suputtamongkol 2011, Nontasut 2005,
Datry 1994). Otras anormalidades reportadas fueron anemia y leucopenia en el
grupo de ivermectina (Datry 1994). Los niveles de transaminasas regresaron a
sus valores normales en el periodo de un mes y las anormalidades

hematoldgicas desaparecieron en 2 meses.

4. Albendazol versus Tiabendazol

Solo un ensayo realizé esta comparacion (Pitisuttithum 1995).

La comparacion de albendazol en una dosis de 400 mg dos veces al dia por 5
dias y tiabendazol 1 gramo dos veces al dia por 5 dias mostré una mayor
eficacia de curacion de tiabendazol 100% vs 96%: RR: 1,04 (IC 95% 0,88-
1,22). No se reportaron casos fatales. Los eventos adversos mas frecuentes en
el grupo de tiabendazol fueron insomnio, anorexia, nausea, debilidad, cefalea,
exantema y mialgia. En el grupo de albendazol, los eventos adversos fueron
nausea, diarrea, debilidad, cefalea, insomnio, exantema y mialgia. Ninguno de
ellos fueron eventos adversos incapacitantes. También se observé una
modesta elevacion de transaminasas sugiriendo hepatotoxicidad en el grupo de
albendazol. Los niveles de transaminasas regresaron a sus valores normales

en el transcurso de 3 semanas.

5. Albendazol versus Albendazol (>dosis)
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Dos ensayos realizaron esta comparacion (Chanthavanich 1989, Singthong
2006).

Cura Parasitolégica

El uso de una mayor dosis de albendazol dada a 400 mg cada 12 horas en 2
dosis por 5 dias 0 400 mg cada 24 horas por 3 dias consecutivos y repetido
una semana después, comparado a una menor dosis dado a 400 mg cada 12h
en 2 dosis por 3 dias o0 400 mg cada 24 horas por 3 dias consecutivos, no
incrementd significativamente la proporcidn de cura parasitolégica: RR 1,05 (IC
95% 0,93-1,17) (FIGURA 8).

Muerte
No hubo casos fatales.
Eventos adversos

Los eventos adversos reportados fueron vémitos, dolor abdominal, mareo,
malestar y somnolencia en ambos grupos pero leve y transitorios. No se

reportaron anormalidades en los valores de transaminasas.
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DISCUSION
Resumen de los principales resultados

En esta revisidon se ha detectado un efecto superior de ivermectina, en términos

de eficacia y seguridad, en comparacion con los benzimidazoles en general.

Segun los ensayos incluidos, parece no haber diferencias en cuanto al efecto
de usar una dosis Unica o dos dosis de ivermectina, pero esta afirmacién no es
concluyente dado que la evidencia proviene de tres ensayos que utilizaron dos

dosis de ivermectina y que tienen un pequefo tamano muestral.

Cuando se analizaron los ensayos por edad (adultos y nifios) y segun la
poblacion incluida (de areas endémicas y no endémicas), el efecto beneficioso

de la ivermectina sobre los benzimidazoles se mantuvo.

En cuanto a seguridad de los farmacos, la alteracion analitica mas
frecuentemente reportada en los participantes que recibieron benzimidazoles
fue la elevacién de transaminasas. Sin embargo, el impacto clinico de esta
reaccion adversa no fue grave y todos los participantes recuperaron sus
valores normales en aproximadamente 3 semanas. El sintoma mas importante
reportado fueron las nauseas y desorientacion, en aquellos que recibieron
tiabendazol. Es importante destacar que los eventos adversos fueron
pobremente reportados, sin embargo ningun ensayo reporté eventos adversos

graves.

Los dos unicos ensayos que incluyeron participantes inmunocomprometidos
mostraron una mayor eficacia en el grupo de ivermectina, incluso con una

preparacion utilizada en veterinaria.

La calidad metodolégica de los estudios en su mayor parte no fue éptima.
Ningun ensayo clinico utilizd6 un método adecuado de ocultamiento de la

secuencia de aleatorizacion ni tampoco fueron ciegos.

La mejor evidencia en medicina: revisiones sistematicas y metanalisis
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Tradicionalmente los autores de revisiones y libros de texto han identificado
estudios relevantes a través de métodos ad hoc. Este tipo de revisiones de
corte narrativo pueden estar muy influenciadas por distintos factores al margen
de la evidencia cientifica, afectando a las conclusiones obtenidas vy
distorsionando el analisis de la realidad. Entre estos factores pueden citarse: la
importancia subjetiva dada a cada uno de los estudios, los criterios usados
para juzgar dichos estudios podrian no haber sido establecidos de forma
objetiva, determinados autores o revistas son citados con mayor frecuencia, los
intereses personales o empresariales. Los criterios podrian incluir el tipo de
estudio, el tamafo del estudio, la reputacion de los investigadores y las revistas
donde fueron publicados. Tales criterios podrian tener cierta validez pero el
problema es que no hayan sido explicitamente definidos. Como resultado,
diferentes expertos revisando el mismo material podrian llegar a diferentes
conclusiones. Como reaccion a este tipo de revisiones narrativas, aparecieron
las revisiones sistematicas. Como el mismo nombre lo dice, este tipo de
revisiones sigue una sistematica en su método el cual se encuentra
explicitamente detallado como ocurre en cualquier protocolo de investigacion,
lo que permitiria poder ser reproducido por otros. Actualmente se acepta como
una buena practica que se describan al detalle los métodos de los ensayos
incluidos, las razones de exclusion de los mismos, los factores usados para dar
la correspondiente importancia a dichos ensayos, los métodos usados para
consolidar los resultados y las conclusiones. Por ello, las revisiones
sistematicas constituyen el centro del desarrollo de la medicina basada en la
evidencia (Elwood 2007).

Las revisiones sistematicas son un resumen estructurado, objetivo y
reproducible de los resultados de los ensayos disponibles y proporcionan un
alto nivel de evidencia sobre la eficacia de las intervenciones. Basada en la
mejor informacién disponible sobre las intervenciones exploran la evidencia o
las pruebas a favor o en contra de la efectividad de los tratamientos en
circunstancias especificas. Su objetivo es facilitar la toma de decisiones a los
médicos, pacientes, administradores y otros implicados en la asistencia
sanitaria. Por ello, una revision sistematica es un estudio disefiado, planificado

y conducido cuidadosamente para responder a una pregunta clinica especifica.
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Dentro de este proceso de revisiones sistematicas, el metaanalisis consiste en
el proceso y métodos estadisticos que permiten obtener medidas resumen del
efecto de la intervencion motivo de estudio en la revision sistematica. Permite
ademas explorar variables que pueden influir en el efecto o si existe una
variacion significativa entre los estudios. Una revisidon sistematica no necesita
incluir un metaanalisis, no siempre es posible o relevante, pero un metaanalisis
es solo relevante si se basa en la informacion aportada por una revision
sistematica. Uno de los principales valores del metaanalisis es que puede
demostrar diferencias entre los resultados de los ensayos y puede llevar a
explicaciones de tales diferencias. Si la diferencia encontrada es anticipada, es
decir que se ha previsto por razones logicas o a partir de otros resultados,
entonces los resultados son razonablemente robustos. De lo contrario la
interpretacion debe ser cuidadosa y debe ser considerada para la generacion

de una nueva hipétesis.

Pocos anos después de haber sido publicado el que se considera el primer
ensayo clinico de tratamiento para la tuberculosis (Medical Research Council
1948), se reportd una revisidon comparativa de 3 estudios sobre tratamiento
para la tuberculosis (Daniels 1952). Los procedimientos para el desarrollo de
los metaanalisis fueron por primera vez implementados en la década de 1930 y
extensamente aplicados en ciencias sociales. La aplicacion de los metaanalisis
en ciencias biomédicas data de la década de 1970 y principios de 1980. Sin
embargo, una aplicacion precoz del metaanalisis puede ser encontrado en un
articulo publicado en 1907 por Joseph Goldberger, epidemidlogo famoso por
sus estudios pioneros en pelagra. Esta fue una revision de 44 estudios sobre la

frecuencia de bacteriuria en pacientes con fiebre tifoidea (Winkelstein 1998).

Desde 1980 se ha publicado numerosas revisiones sistematicas y metaanalisis
como resultado del desarrollo de los métodos estadisticos para combinar el
resultado de numerosos estudios para proporcionar la mayor y mejor
informacion disponible. Otro avance importante que ha impulsado el desarrollo
de las revisiones sistematicas es la tecnologia de la informacién a través de
cada vez mas potentes sistemas informaticos que ayudan en la busqueda de

estudios y en el procesamiento estadistico de los datos. Finalmente la creacién
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de la Colaboracién Cochrane es el corolario de todos los esfuerzos para

universalizar la mejor evidencia disponible en medicina.

En 1992 en Inglaterra, se cred el centro Cochrane con la ayuda del programa
de desarrollo e investigacion del servicio britanico de salud (NHS). Fue llamado
asi en honor al profesor Archie Cochrane quien con una larga trayectoria en
epidemiologia argumenté que debia demostrarse la efectividad de toda
intervencidn en salud a través de un ensayo clinico aleatorizado, en la medida
de lo posible (Cochrane 1972). Finalmente el centro Cochrane se transformé en
una red internacional llamada Colaboracion Cochrane. El objetivo de la
colaboracion es preparar y diseminar las revisiones sistematicas de
intervenciones usando los métodos de metaandlisis. Muchas de esas
revisiones son restringidas a ensayos clinicos aleatorizados y controlados pero

el trabajo se extiende a metaanalisis de estudios observacionales.

La principal limitacion de los metaanalisis son las propias limitaciones de los
ensayos clinicos incluidos, es decir la calidad metodoldgica. Otra importante
limitacion es el sesgo de publicacién que consiste en que se desconoce el
efecto de los estudios que no llegan a publicarse por razones editoriales.
Rosenthal lo describi6 como el problema del “cajén del archivo” y que se
resume de esta forma: “las revistas estan llenas del 5% de estudios con error
tipo |, mientras el cajén del archivo del laboratorio esta lleno con el 95% de los
estudios que muestran resultados no significativos” (Rosenthal 1979). Otra
importante limitacion que se deriva de esto es la busqueda de los ensayos
publicados y no publicados. De no considerar los términos apropiados de
busqueda se puede encontrar demasiados ensayos innecesarios los cuales
muchos de ellos no reunen las condiciones necesarias para ser incluidos en

una revision o en su defecto pocos ensayos segun el formato de busqueda.
Interpretacion de los resultados

En esta revision se han incluido estudios con una importante diversidad de
poblacion. La poblacién que esta prevalentemente afectada es la que reside en
areas endémicas. Sin embargo, también se esta viendo estrongiloidosis
cronicas en areas no endémicas. Esta poblacion incluia veteranos de guerra,

inmigrantes, refugiados y viajeros. Es a su vez la mas susceptible, en Europa,
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de padecer estrongiloidosis. Este grupo esta cada vez cobrando mayor
importancia en los ultimos tiempos, dado el amplio movimiento de las personas
por cuestiones turisticas, laborales o conflictos armados. Las enfermedades
importadas adquieren cada vez mayor protagonismo y necesidad de
entrenamiento y experiencia de tratamiento por parte de los profesionales

sanitarios.

El hecho de que en areas endémicas, la poblacion infantil es la mas afectada
por las enfermedades parasitarias y que dicho grupo etario es el mas
empobrecido y desnutrido refuerza la importancia del control de enfermedades
parasitarias en poblacién vulnerable. Se describe una importante alteracion de
la integridad de la mucosa intestinal en pacientes desnutridos y estos cambios
pueden tener repercusiones funcionales en la habilidad del huésped para
combatir infecciones (Olsen 2009, Stephenson 2000). Esta hipotesis puede
explicar la gravedad de la infeccion por estrongiloidosis sin evidencia clinica de
inmunosupresion en personas viviendo en paises en vias de desarrollo (Genta
R 1989). Otro hecho importante a destacar en la poblacion infantil es que no
hay datos sobre eficacia de tratamiento para estrongiloidosis en pacientes

menores de 5 anos.

Respecto al control de la enfermedad en areas de alta endemicidad
especialmente en nifos, los hallazgos de esta revisibn sugieren que
ivermectina podria ser efectiva en disminuir la prevalencia de infeccién. Sin
embargo, estos resultados deben ser considerados con precaucion. Es cierto
que la cura parasitolégica es un factor muy importante tanto para el control de
la enfermedad en la poblacion asi como para el paciente individual y
contaminacién del medio donde vive, pero el parasito puede producir muchas
reinfecciones en el mismo huésped por largos periodos de tiempo. Sin
embargo, estos datos no provienen de tal poblacion y por lo tanto no podrian

ser extrapolados tan facilmente.

Se conoce que las personas con alto riesgo de desarrollar enfermedad
diseminada son pacientes con cierto compromiso de la inmunidad como
aquellos que usan corticoides, farmacos inmunosupresores, infectados por el

Virus Linfotropico de células T humanas (HTLV-lI) o malnutridos. Ensayos
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clinicos con esta poblacion son escasos dado el numero reducido de casos.
Reporte de casos de tratamiento para pacientes inmunocomprometidos
favorece a la ivermectina sobre los benzimidazoles. Sin embargo la mortalidad

es alta, a pesar del tratamiento.

Respecto a la infecciéon por VIH, solo los 2 estudios de Suputtamongkol
incluyeron pacientes con esta infeccion. Ambos reunian un bajo numero
pacientes tratados con azoles e ivermectina. No hay datos en los 2 estudios
respecto a las tasas de curacion o fracaso en dichos pacientes
especificamente. En la literatura se ha abordado el tema de la coinfeccion de
VIH y estrongiloidosis y la prevalencia de estrongiloidosis es mayor en la
poblacion infectada por VIH comparada con la poblacion general. Estudios
realizados en areas endémicas en Sudamérica y Africa muestran diferencias
significativas (Marcos 2011). Sin embargo, no se ha encontrado correlacion
entre estrongiloidosis diseminada e infeccién por VIH. Sélo se han reportado en
la literatura médica 40 casos de hiperinfeccion y diseminacion de
estrongiloidosis en pacientes infectados por VIH y muchos de ellos también
estaban recibiendo corticoides (Siegel 2012). La infeccion por VIH resulta
primariamente en una inmunodeficiencia celular principalmente de los linfocitos
CD4. Dentro de la poblacion de linfocitos CD4 hay una mayor disminucion de
los linfocitos T helper con actividad Th1. Estos producen una variedad de
citoquinas que modulan la respuesta inmune celular (IFN-y, IL-2,TNF-a). Las
células Th2 y sus citoquinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) no se ven
significativamente comprometida, e incluso en algunos estudios se han visto
incrementadas, por lo que la respuesta antihelmintica de los Th2 esta
preservada en los pacientes VIH. Las IL-4 e IL-5 son las que estimulan la
produccion de IgE la cual estimula la degranulacion de los mastocitos y
migracion de los eosindfilos para atacar a los parasitos. Por ello, es probable
que la actividad Th2 sea la responsable de prevenir la diseminacion de la

estrongiloidosis en pacientes infectados por VIH (Siegel 2012).

Por otro lado, el tratamiento antirretroviral para la infeccion de VIH esta
asociado a una mejora en la inmunidad y consecuentemente en la respuesta

inflamatoria inespecifica. Se han reportado 5 casos de sindrome inflamatorio de
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reconstitucion inmune (IRIS) en pacientes con hiperinfeccibn por
estrongiloidosis. Tres de ellos tuvieron un sindrome compatible con infecciéon
diseminada y dos pacientes habian recibido corticoides previo al diagnostico
por lo que no esta claro si la infeccion fue precipitada por el IRIS (Haddow
2009). En areas endémicas donde la coinfeccién de estrongiloidosis y VIH
puede verse con relativa frecuencia se desconoce cuando debe iniciarse el
tratamiento para estrongiloidosis en relacion con el tratamiento antirretroviral.
Lo que si esta claro es que debe ser obligatorio realizar pruebas de deteccion
de estrongiloidosis en pacientes VIH que provienen de areas endémicas e
iniciar un tratamiento precoz antes del inicio del tratamiento antirretroviral.
Probablemente la mejor opcion sea administrar el tratamiento parasiticida antes

o simultaneamente con el tratamiento antirretroviral.

Respecto al esquema de tratamiento, la mayoria de los estudios s6lo han
incluido dos esquemas de tratamiento para la ivermectina: dosis unica y dosis
doble. Esto solo da posibilidad para estudiar dos esquemas que son efectivos.
La razon de dar dos dosis con un intervalo de 2 semanas entre ellas tiene que
ver con el ciclo del parasito. En estudio experimentales se ha observado que
desde el momento de la infeccion por via percutanea, hasta que el parasito
madura en el intestino, pasan dos semanas, completandose el ciclo en 3 a 4
semanas (Zaha 2000). Ivermectina no es activa sobre las larvas migrantes. En
la actualidad, algunos expertos recomiendan empiricamente dosis repetidas,
argumentando que la clasica dosis unica es frecuentemente insuficiente para
erradicar la infeccidn, especialmente en inmunocomprometidos (Biggs 2009,
Montes 2010). Si bien ivermectina es bien tolerado y dosis repetidas no han
reportado casos de toxicidad en los ensayos incluidos, parece no justificable
dar dos dosis como primera opcion, salvo en los casos de inmunosupresion
que como se ha afirmado previamente se basa en opinion de expertos por falta
de ensayos clinicos en ese grupo de poblacién. El mayor inconveniente de este
esquema es la adherencia al tratamiento por el que el paciente tendria que
regresar a las 2 semanas, estando probablemente asintomatico. En areas
endémicas rurales, donde la adherencia y seguimiento de los pacientes

tratados es de dificil control, probablemente sea mas viable un tratamiento de
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dosis unica como en los casos de oncocercosis y un seguimiento posterior para
determinar reinfecciones. Sin embargo, el costo que implica la busqueda de los
pacientes y la realizacion de pruebas diagndsticas para seguimiento sea mayor
que el de un esquema de dos dosis de ivermectina. En areas donde la

ivermectina no sea facilmente accesible una monodosis seria mas factible.

Respecto a los sintomas clinicos, cabe mencionar que en ninguno de los
estudios que incluyeron pacientes sintomaticos se tomé como cura el criterio
clinico. En los pacientes infectados con S. stercoralis, no existe una
presentacion de sintomas tipicos, por lo que los médicos en paises
desarrollados tienen una baja sospecha clinica de la entidad y rara vez es
reconocida o tratada apropiadamente. Por ello, no se conoce con exactitud el
impacto que puede tener la infeccion en este contexto (Boulware 2007, Agrawal
2009). Debido a su unica habilidad para mantenerse y replicarse en el
huésped, estrongiloidosis es considerada una infeccion global y olvidada.
Puede perdurar después de la primoinfeccion durante décadas y producir
infecciones sobreafadidas o diseminacion en pacientes inmunosuprimidos con
una alta tasa de mortalidad. Finalmente en esta revision se ha analizado
informacion principalmente relacionada a infectividad y se ha asumido una
significancia estadistica similar a la significancia clinica dado que no es
probable que pequenas diferencias en el efecto de los farmacos estudiadas

pueda significar grandes riesgos en efectos clinicos.

Respecto a los métodos diagndsticos, todos los ensayos incluidos han utilizado
diversos métodos diagnosticos con diferente sensibilidad y especificidad para
reportar resultados de curacién. Sin embargo cada ensayo se dio en un tiempo
determinado y en condiciones diversas dependiendo del tipo de poblacién, la
infraestructura del laboratorio y los medios para llevar a cabo los ensayos.
Estas condiciones a su vez son un aspecto bastante semejante a la realidad en
los medios en que se diagnostica la estrongiloidosis, dada la amplia distribucién
geografica del parasito, y podrian haber afectado la comparabilidad de las
tasas de curacion especialmente donde la reinfestacidn es posible. No
obstante, es poco probable que los resultados se hayan afectado

significativamente al no ser muy prolongados los periodos de tiempo de
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evaluacion post tratamiento. No existen revisiones sistematicas de métodos
diagnosticos en estrongiloidosis, lo cual es un tema bastante interesante de

analizar.

En relacion a las reacciones adversas, ninguno de los ensayos ha reportado
reacciones graves. En esta revisidon todos los ensayos han reportado que no se
ha presentado ninguna reaccion grave a los farmacos estudiados. Estudios de
seguridad no han demostrado eventos adversos graves en pacientes tratados
con ivermectina y varias revisiones de toxicologia en ivermectina y
farmacologia han concluido que es un farmaco seguro. Desde 1980 se empezo6
a usar ivermectina en ensayos clinicos con pacientes con oncocercosis siendo
altamente eficaz para la forma dérmica y ocular, comparado a
dietilicarbamazina (Crump 2011). A una dosis simple de 150 ug/kg, la
ivermectina reduce la cantidad de microfilarias en piel y ojos. (Greene 1991).
En areas endémicas la dosis se repite cada 6 a 12 meses. Al disminuir el
numero de microfilarias en la piel, los tratamientos masivos a la poblacion
reducen la transmisién de esta enfermedad vectorial. Las reacciones adversas
mas frecuentes de los pacientes tratados con oncocercosis estan en relacién a
la reaccidén del huésped contra las microfiliarias e incluyen prurito, reacciones
papulares cutaneas, mareo, edema facial o de miembros y en raros casos
inflamacion ocular (Greene 1991). Estas reacciones son leves (Ejere 2012). No
se han observado reacciones graves en mujeres embarazadas tratadas
inadvertidamente en areas endémicas (Pacque 1990). Por todo esto, en la
actualidad, la ivermectina es el tratamiento de eleccion para la enfermedad por
oncocerca e incluso ha demostrado su contribucién a la eliminaciéon de la

transmision en algunas areas endémicas de Africa (Traore 2012).

En la revision sistematica, ademas de los 9 estudios sobre los cuales se ha
realizado el metaanalisis se han incluido 3 estudios en los cuales la ivermectina
no es uno de los farmacos que se compara. Estos 3 estudios (Chanthavanich
1989, Pitisuttithum 1995 y Singthong 2006) aportan informacion sobre la
eficacia de una dosis menor o mayor de albendazol y la homogeneidad de los

estudios que incluyeron albendazol y su comparacion con tiabendazol.
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También aportan informacion de seguridad de los farmacos dado que son
farmacos disponibles que se pueden usar como alternativas a ivermectina en

lugares donde carecen de ella.

Fortalezas

La diversidad de la poblacién incluida en los ensayos hace de esta revision que
los datos puedan ser extrapolados a los diversos grupos de poblacién
principalmente afectados por estrongiloidosis crénica (areas endémicas y no

endémicas).

Esta es la primera revision sistematica sobre tratamiento para estrongiloidosis
cronica que con sus resultados refuerza el uso de ivermectina como

tratamiento de eleccion para estrongiloidosis crénica.

Los ensayos clinicos incluidos en esta revision han podido ser analizados por
subgrupos demostrando la mayor eficacia de ivermectina frente a los

benzimidazoles en todos ellos.

Los resultados de este metaanalisis eran esperables, es decir que se han
previsto por razones légicas, por lo que son resultados razonablemente

robustos.

Debilidades

Dosis ideal. Si bien se han explorado solo dos esquemas de tratamiento para
ivermectina, los estudios son de baja potencia por lo que queda por resolver
cual es el esquema de dosis ideal. La falta de informaciéon en esta revisiéon

impide explorar esta pregunta.

Diferencia en los grupos etarios. En cuatro ensayos (Adenusi 2003, Bissofi

2011, Datry 1994 y Gann 1994) se incluyen adultos y nifios en los resultados
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pero no se hace una diferenciacién entre ambos por lo que no se conoce la

eficacia por grupos etarios en esos cuatro ensayos.

Heterogeneidad en cuanto al reporte de sintomas. Sélo 6 ensayos clinicos
reportaron sintomas en los participantes incluidos en los estudios (Bisoffi 2011,
Chanthavanich 1989, Gann 1994, Marti 1996, Suputtamongkol 2008,
Suputtamongkol 2011), siendo la mayoria gastrointestinales. Solo en un estudio
los participantes fueron reportados como asintomaticos (Nontasut 2005). Del

resto no hay informacion reportada al respecto.

Heterogeneidad en cuanto a los métodos diagnosticos. Todos los estudios han
utilizado diversos métodos diagnosticos para reportar cura parasitologica,
teniendo cada prueba diferente sensibilidad y especificidad. Hay estudios que
utilizaron métodos directos y los hay que utilizaron cultivo en agar, IFAT y

Baermann.

Calidad de la evidencia. Respecto al riesgo de sesgos, la mayoria de los
estudios no reportaron si la secuencia de aleatorizacion fue oculta asi como un
33% de ellos no describioé el método de aleatorizacion. Los dos unicos estudios
en los que se describieron los métodos de aleatorizacion y ocultamiento de la
secuencia de aleatorizacién fueron aquellos publicados en el 2011 (Bissofi
2011 y Suputtamongkol 2011). El analisis conjunto de ambos estudios, los de
mejor calidad metodoldgica, también mostr6 un efecto beneficioso de
ivermectina en comparacion con albendazol (RR 1,27; IC 95% 0,92-1,75). En
cuanto al enmascaramiento, se considerd que la falta de ella no determiné un
alto riesgo de sesgo dado que la medicién de los resultados (cura) fue
determinado por procedimientos objetivos (estudios parasitolégicos). Alguno de
los ensayos incluidos fue conducido en la década de 1980 con estandares de
calidad metodolégica que no alcanzan los altos estandares actuales que se
esperan de un ensayo clinico. Sin embargo, los tamafos del efecto son tan
marcados que es improbable que Ila calidad metodolégica pueda

sustancialmente sesgar o interferir con los efectos y las diferencias reportadas.
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Sesgos potenciales en el proceso de revisidon. Los ensayos con ivermectina y
benzimidazoles han mostrado altos niveles de incertidumbre alrededor de sus
efectos estimados como se demuestra en la amplitud de los intervalos de
confianza. Sin embargo, los numeros pequefios de participantes de algunos
ensayos podrian enteramente explicar los niveles de incertidumbre. Otro punto
importante es que los resultados de los ensayos podrian estar sobrevalorados
dado que se presentaron en base a un analisis por protocolo y no por intencién

a tratar.

Diferencias con estudios similares

No hay estudios similares. Existe una revision sistematica publicada en el 2009
(Mittermayer 2009) sobre profilaxis en sindrome de hiperinfeccion por
estrongiloidosis. El objetivo era determinar esquemas de profilaxis en el
sindrome de hiperinfeccién de pacientes reumatolégicos inmunodeprimidos. En
esa revision no se encontraron estudios de profilaxis. Sugieren un esquema de
profilaxis basado en opinidén de expertos de 200 ug/kg/dia por 2 dias que se

repite a las 2 semanas. No existen ensayos clinicos al respecto.

Significado de los hallazgos

Estos resultados refuerzan el uso de ivermectina como tratamiento de eleccion

para la estrongiloidosis crénica.

Es importante para los pacientes contar con un antiparasitario altamente eficaz
y de bajo costo como es la ivermectina. Sin embargo es importante destacar
que si bien el farmaco es barato, es dificil su adquisicién en algunas areas
endémicas, dado que prevalecen las presentaciones para uso en veterinaria.
Incluso en paises desarrollados el farmaco no es facilmente asequible, dado

que estrongiloidosis no es una enfermedad prevalente.
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Estos resultados son importantes para el personal sanitario a la hora de elegir
el farmaco de eleccion para la estrongiloidosis. Desde hace varios afos se
conoce que la ivermectina es altamente eficaz por lo que dado que es una
farmaco seguro no se tendria que limitar su uso. En pacientes con algun tipo de
inmunosupresion también la ivermectina ha demostrado su eficacia en los dos
ensayos clinicos incluidos en esta revision y en numerosos reportes de casos
por lo que su uso esta mas que probado. Ademas su potencial de interacciones

es muy bajo.

Dado que es una enfermedad considerada como desatendida porque afecta
principalmente a poblaciones socioeconémicamente pobres, con importante
repercusion en la poblacion infantil y en personas econémicamente activas, se
prevé que el impacto del control de la enfermedad con un tratamiento eficaz es
significativo. No se han hecho estimaciones de pérdidas economicas sufridas
por el enfermo ni a nivel poblacional ni a nivel del porcentaje de familias o de
personas que sufren un perjuicio econdmico debido a la estrongiloidosis, pero
el ejemplo de oncocercosis y su potencial erradicacion en Centroamérica y en
algunas regiones de Africa alienta la esperanza de que en esas mismas areas
también se pueda controlar o erradicar la infeccién. Sin lugar a dudas las
medidas de desparasitacion en masa de areas endémicas debe estar
respaldado por politicas sanitarias de mejora en los servicios basicos de la
poblacion. Estos deberian ser planes a corto plazo que los expertos en politica
sanitaria deberian considerar a la hora de planificar los planes de control de

enfermedades transmisibles.

Preguntas o areas sin contestar

Son necesarios ensayos clinicos de disefio adecuado para investigar las

siguientes areas:

Dosificacion y frecuencia de administracion de ivermectina para
identificar las dosis (dosis unica, doble dosis o dosis multiples) mas
apropiadas para el tratamiento y la profilaxis en diversas situaciones clinicas
(pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos), que mejoren la

eficacia y faciliten la adherencia.
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Una revisidon sistematica de estudios observacionales, incluyendo
reporte de casos, para documentar la toxicidad potencial y tolerancia de los
farmacos en pacientes inmunocomprometidos y en pacientes menores de 5
afnos.

Una revisidén sistematica de métodos diagndsticos de estrongiloidosis,
para documentar el método diagndstico mas eficaz.

Estudios de farmacocinética y farmacodinamia en pacientes refractarios

a ivermectina.
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CONCLUSIONES

1.

Los resultados de este metaanalisis de 9 ensayos clinicos sugieren que la
ivermectina es significativamente superior en términos de eficacia y
tolerabilidad en comparacion con los benzimidazoles (albendazol vy
tiabendazol) para el tratamiento de la estrongiloidosis cronica. lvermectina
mostré mejor actividad en general cuando la eficacia se analizé por
subgrupo de edad, area de procedencia y tipo de benzimidazol.

El perfil de seguridad de todos los farmacos estudiados fue bueno siendo
tiabendazol el peor tolerado. No se describieron reacciones adversas
graves, no obstante, la informacién aportada por los ensayos clinicos en
términos de seguridad fue escasa.

No se pudo determinar si dos dosis de ivermectina fueron mejores que una,
al no existir una suficiente evidencia experimental.

Hacen falta ensayos clinicos para determinar la dosis y duracion del
tratamiento mas eficaz de ivermectina en pacientes inmunocompetentes e
inmunosuprimidos, asi como una revision sistematica sobre métodos

diagnosticos para la estrongiloidosis.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
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en afios
(media)
Datry**** 1994 Inmigrantes de 5a70 IVM 150-200 pg/kg en 1 | Pruebas negativas de frotis + 3 meses IVM: fatiga, nauseas, tremor (3%),
origen IVM: (37) dosis (n=29) Kato-Katz + método de incremento en transaminasas (3%),
subsahariano, ' vs concentracion formol-éter + anemia y leucopenia (3%)
latinoamericanos | ABZ: Baermann en heces (7, 30 y ABZ: dolor abdominal. nauseas
Lo O | A2 u0npgiapora | 90cles virigo (%) olvacan de
] ’ transaminasas (4%)
residentes en
Francia.
Gann 1994 Refugiados 5a70 IVM 200 pg/kg en 1 Pruebas negativa de 10,22y 30 IVM: prurito sin exantema (12%),
originarios del VM 1 dosis (n=16) Baermann en heces (7, 30, meses cefalea (9%), fatiga(6%), nauseas
Sudeste asiatico dosis: vs 90, y 180 dias). (3%) y constipacion (3%)
(nggbgﬁaey (35,8) VM 200 ua/ka en 1 TBZ: desorientacion (89%), fatiga
residen en Lowell, | IVM 2 dosis x 2}(11%59(”_18) (79%), nauseas (68%), anorexia
’ . - (58%) y dolor abdominal (5%).
Massachusetts dosis: Elevacion de transaminasas (5%)
(EEUU)de 5a6 | (39) vs o).
afios, con TBZ: TBZ 25 mg/kg/12h x 3
sintomas (36,4) dias (n=19)
gastrointestinales, ’
urticaria o tos.
Salazar 1994 Norteamericanos | 65a 71 IVM 200 pg/Kg en 1 Pruebas negativas de 4 meses IVM: sin reacciones adversas
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ingresados en un g;o‘;?jeacélo vs 16, 18, 25, 26, 34 dias y TBZ. diarrea (25%), nauseas (25%)
hospital y en IVM: después mensualmente hasta
pertenecientes a 711y én IVM 200 ng/Kg en 1 4 meses).
un centro médico ol érupo dosis x 2 dias (n=5)
de veteranos en de TBZ:
Tennessee © ' Vs
65
(EEUUV). TBZ 25 mg/kg/12h x 3
dias (n=7)
Marti 1996 Nifios de la isla 9a22 IVM 200 pg/kg en 1 Pruebas negativas de Kato- 3 semanas IVM: diarrea (10%), cefalea (9%),

de Zanzibar
(incluidos en area
endémica: Chaani
y Kinyasini) con
sintomas

dosis (n=152)

Vs

ABZ 400 mg/dia por 3

Katz + Baermann en heces (3
y 21 dias)

tos seca (7%), fiebre (6%), dolor

abdominal (4%), dolor toracico (4%),

mareo (3%), nauseas (3%), prurito
(2%)
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gastrointestinales,
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fiebre, mareo,
nauseas o prurito.
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(15%), dolor abdominal (6%),
cefalea (6%)

Nontasut 2005 Tailandeses NM IVM 200 pg/kg en 1 Pruebas negativas de Kato- 1 mes IVM: somnolencia (4%), anorexia
asintomaticos dosis (n=78) Katz + cultivo de heces en (3%), diarrea (3%), prurito (3%),
incluidos en area vs placas de agar (3 y 30 dias). mareo (1%),
endémica (San . o o
Pa Tong) ABZ400 mg/12h x 5 ABZ: diarrea (3%), mareo (3%)

dias (n=33)

Suputtamongkol | 2008 Tailandeses 22 a 87 IVM 200 pg/kg en 1 Pruebas negativas de frotis + 2,4y12 IVM: exantema (6%), elevacion de
ingresados en el VM: dosis (n=21) método de concentracion semanas transaminasas (6%)

- 1 (41) ]
Hospital de formol-éter en heces a los 7 ABZ: elevacion de transaminasas
Siriraj, Bangkok ABZ: (50) vs dias. (190/')
con sintomas ABZ 800 mg/dia x 7 ?
gastrointestinales. dias (n=21)
Se incluyeron
pacientes en
tratamiento con
inmunosupresore
s, SIDA/VIH,
oncohematoldgic
0s, cirréticos y
diabéticos.

Bisoffi 2011 Residentes de 5-85 IVM 200 pg/kg en 1 Prueba negativa de cultivo de | 4 y 6 meses IVM: mareo (50%), somnolencia
érea’ no IVM: dosis (n=106) heces en placas q’e agary TBZ: mareo (72%), nauseas,
endémica. prueba de deteccion de -

. o (43,9) Vs : vomitos
Viajeros italianos anticuerpos por
atendidos en el TBZ:(41, | TBZ 25 mg/kg/diaen 2 | inmunofluorescencia indirecta
Hospital Sacro 3) dosis x 2 dias (n=92) (IFAT) negativa o disminucion

Cuore, Verona
(40-50% con
sintomas).

de 2 o mas titulos de
anticuerpos.
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Suputtamongkol | 2011 Tailandeses 23 a 81 IVM 200 pg/Kg en 1 Pruebas negativas de frotis + | 1, 2,4, 12,16 IVM: elevacion de transaminasas

ingresados en el VM 1 dosis (n=31) método de concentracion semanas. (3%)
Hospital de dosis: vs formol-éter + cultivo en agar ABZ: nauseas, vomitos (3%)
Siriraj, Bangkok (51) ' Koga modificado en heces a ' ’
con sintomas IVM 200ng/kg en 1 los 14 dias.
gastrointestinales. | IVM2: dosis repetida a las 2
Se incluyeron (52) semanas (n=29)
pacientes lupicos, .
SIDANVIH, ABZ: (54) | vs
oncohematoldgic ABZ 400 mg/12h x 7
0s, oncoldgicos, dias (n=30)
enfermos
reumatologicos,
cirréticos,
diabéticos, con
insuficiencia renal
cronica,
alcohdlicos).
Estudios incluidos en la revision sistematica y no en el metaanalisis

Chanthavanich 1989 Tailandeses con 5a12 ABZ 400 mg/dia x 3 Prueba negativa en heces de 1 mes ABZ(en los dos grupos): vomitos
sintomas (8,3) dias consecutivos cultivo de heces en placas de (4%)
gastrointestinales (n=26) agar. Para el seguimiento (13,
leves ingresados vs 14, 15, 21, 22, y 23 dias)
en un hospital de después de la primera dosis
Bangkok ABZ 400 mg/dia x 3 de tratamiento, se utilizo frotis

dias consecutivos y y cultivo de Harada Mori
repetido una semana
después (n=24).

Singthong 2006 Tailandeses 12a74 ABZ 400 mg/12h en 2 Pruebas negativas de cultivo 2 semanas ABZ (3 dias): constipacion (5%),
pertenecientes al ABZ1: dosis x 3 dias (n=58). de heces en placas de agar dolor abdominal (2%), , mareo (2%)
éKrhea endémica de (47,6). D’osis repetida a los 7 (14y 10 d[as después dgl ABZ (5 dias): dolor abdominal (7%),

on Kaen, dias. segundo ciclo de tratamiento, o oo
. . . malestar (4%), somnolencia (2%).
Kalasin, Udon ABZ2: vs respectivamente
Thani, Loei, Nong | (46,1)
Bualamphu, Nong ABZ 400 mg/12h en 2
Khai y Sakhon dosis x 5 dias. Dosis
Nakhon. repetida a los 7 dias
(n=57)

Pitisuttithum 1995 Tailandeses 18 a 40 ABZ 400 mg/12h x 5 Pruebas negativas de frotis + 3 semanas ABZ: mialgia (13%), debilidad (9%),
ingresados en un ABZ: (30) dias (n=23) método de concentracion cefalea (9%), nauseas (4%), diarrea
hospital de ’ vs formol-éter + conteo de larvas (4%), insomnio (4%), exantema
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Bangkok

TBZ: (32)

TBZ 1 G/12h x 5 dias
(n=12)

por el método de Stoll
modificado + cultivo Harada
Mori en heces (21,22 y 23
dias)

(4%).

TBZ: anorexia (17%), debilidad

(17%), cefalea (17%), insomnio
(17%), nauseas (8%), exantema
(8%), mialgia(8%).

NM: no mencionado en el ensayo clinico y no ha sido posible de obtener informacién a través del contacto con los autores.ABZ: Albendazol. IVM: lvermectina. TBZ: Tiabendazol.

*Afo de publicaciéon

** La eficacia fue medida durante el periodo de seguimiento, el cual fue variable entre los ensayos clinicos incluidos (desde las 2 semanas de iniciado el tratamiento hasta los 30 meses)

*** No hubieron reacciones adversas graves (que requirieran ingreso hospitalario o prolongacion de un ingreso previo; incapacidad persistente o significativa o peligro vital). Solo se han descrito
reacciones adversas leves y en algunos casos, reacciones adversas que llevaron a la suspensién del tratamiento.

**** En el estudio de Datry se especifica un rango en la dosis de ivermectina usada. Puede estar en relacion a que se incluyé poblacion pediatrica pero no se especifica en el estudio.
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Tabla 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaanalisis

Autor Adecuada generacién de secuencia de Ocultamiento de la secuencia de Enmascaramiento | Datos incompletos
aleatorizacion aleatorizacién

Datry 1994 No (métodos no descritos). No (métodos no descritos). No Si: 7/60 participantes (12%) perdidos durante el
periodo de seguimiento.

Gann 1994 Sl (tabla de numeros aleatorios). No (métodos no descritos). No Si: 4/16 (25%), 6/18 (33%) y 7/19 (37%) perdidos
durante el periodo de seguimiento.

Salazar 1994 Si (esquema aleatorio) No (métodos no descritos) No No hubo pérdida de informacién durante el periodo
de seguimiento.

Marti 1996 Si (tabla de numeros aleatorios). No (métodos no descritos) No Si: 56/218 (25.6%) y 60/209 (28.7%) perdidos
durante el periodo de seguimiento.

Adenusi 2003 Si (tabla de nimeros aleatorios). No (Método no descrito). No Si: 15/252 participantes (6%) perdidos durante el
periodo de seguimiento activo.

Nontasut 2005 No (métodos no descritos) No (métodos no descrito) No No hubo pérdida de informacion durante el periodo
de seguimiento.

Suputtamongkol 2008 No (métodos no descritos) No (métodos no descritos) No No hubo pérdida de informacién durante el periodo
de seguimiento

Bisoffi 2011 Si (lista informatizada de aleatorizacion Si (la lista fue entregada a la enfermera | No No hubo pérdida de informacion durante el periodo

generada por un bioestadista). quien no estuvo directamente de seguimiento.
involucrada en el estudio. La lista fue
conservada en un armario asegurado.
Suputtamongkol 2011 Si (secuencias de aleatorizacién generada Si (sobres sellados, opacos y No No hubo pérdida de informacion durante el periodo

por un ordenador y preparadas para los 3
grupos)

numerados)

de seguimiento

El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos fue basado en 4 aspectos: generacion de la secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion,
enmascaramiento e informacién incompleta. La clasificacion de cada uno de ellos fue: adecuada, inadecuada o no claro

En todos los ensayos clinicos no hubo enmascaramiento. Sin embargo dado que la medicién de los resultados (cura) fue determinada por procedimientos objetivos (estudios
parasitolégicos) se considerd que la falta de ella no determiné un alto riesgo de sesgo.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios excluidos

Estudio Razén de exclusion

Franz 1963 Asignacion de la intervencién no aleatorizada. Sin grupo
control

Chaun 1967 Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo

control

Bezjak 1968

Asignacién de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

Krubwa 1974

Asignacion de la intervencidon no aleatorizada.

Gupte 1975 Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control
Grove 1982 Asignacion de la intervencién no aleatorizada. Sin grupo

control

Rossignol 1983

El ensayo utilizé participantes con multiparasitismo

Mojon 1987

Asignacién de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

Pungpak 1987

Asignacion de la intervencion no aleatorizada.

Naquira 1989

Sin grupo control

Shikiya 1990

Asignacion de la intervencion no aleatorizada.

Beus 1991

Asignacion de la intervencion no aleatorizada.

Oyakawa 1991

Asignacién de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

Shikiya 1991

Asignacion de la intervencidn no aleatorizada.

Whitworth 1991

Estudio de corte transversal, basado en un ensayo clinico
aleatorizado de pacientes infectados con oncocerca

Nimura 1992 Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control
Shikiya 1992 Asignacion de la intervencion no aleatorizada.

Archibald 1993

Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

Shikiya 1994

Asignacion de la intervencion no aleatorizada.
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Reynoldson
1997

El ensayo incluyé participantes con multiparasitismo

Schaffel 2000

Sin grupo control

Toma 2000

Asignacion de la intervencidn no aleatorizada.

Portugal 2002

El ensayo incluy6 participantes con pruebas negativas para
S. stercoralis desde el principio.

Huapaya 2003

Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

lgual 2004

Asignacion de la intervencidn no aleatorizada.

Zaha 2004

Asignacion de la intervencion no aleatorizada.

Marcos 2005

Asignacion de la intervencion no aleatorizada. Sin grupo
control

Steinmann 2008

El ensayo utilizé participantes con multiparasitismo
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FIGURAS
Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios

Registro identificado a través de

la busqueda en las bases de Registros adicionales

datos bibliograficas (Pubmed identificados en conferencias o

EMBASE, LILACS): 45 comunicaciones: 3

A 4 A 4

Registros después de eliminar
duplicados: 44

A 4

Evaluacion de los registros Registros excluidos: 4 por no
ser ensayos clinicos

A 4

detectados por titulo y
resumen

A 4

Analisis de los registros a texto Articulos excluidos: 28 por no ser
controlados o aleatorizados

A 4

completo seleccionados por
criterios de seleccidn: 40

A 4

Ensayos clinicos incluidos en la Ensayos excluidos: 3 porque

revision sistemdtica: 12 Ivermectina no era el grupo

A 4

control

A 4

Ensayos clinicos incluidos en el
metaanilisis: 9

92



Figura 2: Riesgo de sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis

Adenusi 2003

Bisoffi 2011

Datry 1894

Gann 1994

Marti 15996

Montasut 2005

Salazar 1994

Suputtamongkol 2008

©]0[®[0][®[®]®]®®|reniom ssasnse gensraton setecton e
® 00 0 0 O O ® @) ~mocatonconcealment (selection bias)
® O 0O O 0O ® ©® ® O cidingperformance bias and detection bias)
® O O 0 e e ® ® | ® ncompleteoutcome data (atrition bias)

Suputtamonghkol 2011

Fandom sequence generation {selection bias) _
Allocation concealment {selection bias) _
Blinding (performance hias and detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition hias) _

EI':.H:- 25% SEI% TS% 1EII:I':H:-

.an risk of bias DUncIearriak of hias .High tisk of biasg

*Los espacios en blanco significan que el riesgo de sesgo no pudo ser determinado por falta de
informacion de los autores de los estudios. **Se considera que en los estudios seleccionados la

falta de enmascaramiento no implica un riesgo alto de sesgo dado que la medida de los
resultados fueron realizados objetivamente.
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Figura 3. Comparacién entre ivermectina vs benzimidazoles. Variable resultado:

cura parasitolégica

hrermectina Benzimidazoles Risk Ratio Hisk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Datry 1994 24 24 4q 24 G.5% 2.211[1.28 3.80] 1954
Gann 1994 34 a4 14 19 14.5% 1.07[0.93, 1.21] 1954 i
Salazar 1994 q ] A T 7.3% 1.38[0.85, 2.25] 14954
Marti 1996 126 142 67 149 13.3% 1.84 [1.52 2.23] 14956 —
Adenusi 2003 45 113 a1 103 14.5% 1.07 [0.94 1.22] 2003 -
Montasut 2005 TT Ta 26 33 13.6% 1.251[1.05, 1.80] 2004 —
Suputtamanakal 2008 16 14 a 16 A.9% 1.78[1.06, 2.88] 2008
Bissoffi 2011 G0 106 47 92 11.9% 1.08[0.84 1.40] 2011 .-
Suputtamoaonakal 2011 a7 511 14 an 11.4% 1.680101.14, 1.88] 2011 —
Total (95% CI) 599 473 100.0% 1.35[1.13, 1.62] -
Total events 4493 281
Heterageneity: Tau®=0.05; Chi*= 4422 df=8(F = 0.000013, F=82% s o7 15 &

Testfor overall effect £= 3.27 (P =0.001)

M-H: Método de Mantel-Haenszel
95% CI: Intervalo de Confianza del 95%

Favorece Benzimidazaoles Fawvorece lvermectina
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Figura 4. Comparacién: lvermectina vs benzimidazoles, variable resultado:

cura parasitolégica. Subgrupo dosis de

Testfor overall effect £= 3.82 (F=0.0004)
Testfor subaroup differences: Chif=012, df=1 (F=072, F=0%

Favorece Benzimidazoles Favorece Ivermectina

ivermectina

hrermectina Benzimidazoles Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.3.1 ermectin single doses
Salazar 1994 4 4 3 4 4.7% 1.28 [0.68, 2.45] 1954 —
Ciatry 1994 24 24 4q 24 5.9% 2.211[1.28 3.80] 1954 —_—
Marti 1996 126 142 67 149 12.4% 1.84 [1.52 2.23] 14956 —
Adenusi 2003 45 113 a1 103 13.6% 1.07 [0.94 1.22] 2003 ™
Montasut 2005 TT Ta 26 33 127% 1.251[1.05, 1.80] 2004 —
Suputtamanakal 2008 16 148 a 16 G.2% 1.78[1.06, 2.88] 2008 —_—
Bisoffi 2011 G0 106 47 92 11.0% 1.08[0.84 1.40] 2011 -
Suputtamoaonakal 2011 a0 a1 10 14 a.8% 1.45[1.01, 2.08] 2011 —
Subtotal {(95% CI) 531 436 75.3% 1.40[1.14, 1.71] <%
Total events 432 252
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®= 31.68, df=7 (P = 0.0001); F=78%
Testfor overall effect £= 322 (F=0.001)
1.3.2 ermectin two doses
Salazar 1994 A A 2 3 3.5% 1.47 [0.66, 3.28] 1954
Gann 1994 34 a4 14 19 13.5% 1.07[0.93, 1.21] 1954 ™
Suputtamoaonakal 2011 27 24 4q 14 T.7% 1.85[1.01, 2.37] 2011 —
Subtotal {(95% CI) 68 IF 24.7% 1.28 [0.84, 1.97] il
Total events GE 29
Heterogeneity: Tau®*=0.09; Chi*=6.71, df= 2 (P=0.03); F=70%
Testfor overall effect £=114(F=0.25)
Total (95% CI) 599 473 100.0% 1.36 [1.14, 1.61] &
Total events 4493 281
Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*= 4425 df=10 (P = 0.00001); F=F7% '|:|_1 sz I:I!E ﬁ é 1|:|'
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Figura 5. Comparacién: lvermectina vs benzimidazoles, variable resultado:

cura parasitolégica. Subgrupo edad.

kermectina  Benzimidazoles Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.4.2 Adults
Salazar 1994 £] L] ] T T.3% 1.38[0.85, 2.25) 1994 ]
Montasut 2004 I 78 26 33 136% 1.25[1.08,1.500 2004 —
Suputtamongkol 2008 16 18 a 16 6.9% 1.78 [1.06, 2.98) 2008
Suputtamaongkal 2011 ar g0 19 a0 11.4% 1.680[1.14,1.98) 2011 —
Subtotal {(95% Cly 165 86 39.2% 1.35[1.18, 1.56] 4
Total events 15649 a8
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2487, df=3 (P =046} F= 0%
Testfor overall effect £2=4.28 (P = 0.0001)
1.4.3 Adults and children
Datry 1994 24 29 ] 24 6.5% 2.21[1.28,3.80) 1994 e —
Gann 1994 34 34 18 19 145% 1.07 [0.93,1.21] 1994 i
Adenusi 2003 95 113 a1 103 1445% 1.07 [0.94,1.22] 2003 T
Bissoffi 2011 GO 106 45 92 11.9% 1.08 [0.84,1.400 2011 .
Subtotal {(95% Cly 282 238 47.4% 1.13[0.96, 1.33] -
Total events 213 156
Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi*=7.78, df =2 (P =003}, F=61%
Testfor overall effect Z=148FP =014
1.4.4 Children
hiarti 1996 126 152 67 149 133% 1.84 [1.52,2.23) 1996 —
Subtotal {(95% Cly 152 148 13.3% 1.84[1.52, 2.23] -
Total events 126 67
Heterogeneity. Mot applicahle
Test for overall effect £= 625 (P = 0.00001)
Total (95% Cl) 594 473 100.0% 1.35[1.13, 1.62] -
Total events 498 28
Heterogeneity: Tau®= 0.05, Chi= 4422 df=2 (P = 0.00001}; F=82% s 07 15 &

Testfor overall effect £= 3.27 (P =0.001)
Testfor subaroun differences: Chi*= 14 61, df= 2 (P =0.0007), F= 86.3%

Favorece Benzimidazoles Favorece Vermecting



Figura 6. Comparacion: lvermectina vs benzimidazoles, variable resultado:

poblacion (area endémica vs area no endémica)

cura parasitoldgica. Subgrupo tipo de

kermectina Benzimidazoles Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.8.1 endemica
Marti 1996 126 142 67 149 13.3% 1.84 [1.82 2.23] 19496 —=
Adenusi 2003 95 113 a1 103 14.5% 1.07 [0.94 1.22] 2003 i
Montasut 2005 Y 73 26 33 13.6% 1.25[1.05,1.50] 2004 —_
Suputtamongkol 2002 16 18 g 16 6.9% 1.78[1.06, 298] 2008 -
Suputtamongkol 2011 a7 B0 19 0 11.4% 1.60[01.14,1.98) 2011 —
Subtotal {95% Cl) 421 331 H59.8% 1.42[1.10, 1.83] S
Total events AT 201
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 27.94, df=4 (P = 0.0001); F= 86%
Testfor overall effect £= 272 (F=0.007)
1.8.2 no endemica
Salazar 1994 49 ] L v 7.3% 1.38[0.85, 2.259] 19494 —
Datry 1994 24 29 9 24 6.59% 221 [1.28 3.80] 19394 -
Gann 1994 34 34 18 19 14.5% 1.07[0.93 1.21] 19494 il
Bissoffi 2011 60 106 43 92 11.9% 1.08[0.84 1,400 2011 -
Subtotal (95% Cl) 178 142 40.2% 1.26 [0.95, 1.66] -
Total events 127 a0
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=9.80, df= 3 (P=002); F=69%
Testfor overall effect Z=1 .63 F=010)
Total (95% CIj H00 473 100.0% 1.35[1.13, 1.62] <
Total events 4493 281

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 4422, df=8 (P = 0.00001); F=22%
Testfor overall effect £=3.27 (F=0.001
Testfor subaroup differences: Chif=041, df=1 (F=052, F=0%

0.2

0.5

2 5

Favorece Benzimidazoles Favorece Ivermectina
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Figura 7. Comparacion: ivermectina vs benzimidazoles, variable resultado: cura parasitolégica. Subgrupo tipo de
benzimidazol (tiabendazol vs albendazol)

hrermectina Benzimidazoles Hisk Ratio Hisk Ratio
Study or Subgroup Events Total FBEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.9.1 wermectina vs Tiabendazol
Adenusi 2003 95 113 a1 103 14.8% 1.07 [0.94,1.22] ™
Bisoffi 2011 G0 106 47 92 11.9% 1.08 [0.84,1.40] B
Gann 1994 34 a4 14 189 145% 1.07 [0.93,1.21] ™
Salazar 1994 4 ] ] 7 T.3% 1.38 [0.85, 2.29] I
Subtotal {95% CI) 262 221 48.3% 1.08 [0.99, 1.17] »
Total events 1493 142

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.07, df= 3 (P=0749), F=0%
Testfor overall effect £=1.72 (F=0.08)

1.9.2 rermectina vs Albendazol

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=12.27, df=4 (P =002 *=67%
Testfor overall effect £= 414 (F = 0.0001)

Ciatry 1994 24 24 ] 24 G.5% 221 [1.28, 3.80 -
Marti 1996 126 142 67 149 13.3% 1.84 [1.82, 2.23] —=
Montasut 2005 T ia 26 33 136% 1.25 [1.08,1.50] —
Suputtamoaongkaol 2008 16 18 a 16 G.9% 1.78 [1.06, 2.98) B —
Suputtamoaonakal 2011 a7 511 14 an o 11.4% 1.680[1.14,1.98] —
Subtotal {95% CI) 337 252 51.7% 1.61 [1.28, 2.02] <
Total events 300 1249

L 4

Total (95% CIj 00 473 100.0% 1.35 [1.13, 1.62]
Tatal events 4493 281

Heterogeneity, Tau®=0.05; Chi*= 4422 df=8 (P = 0.00001}; F=82%

Testfor overall effect Z= 327 (FP=0.001)

Test for subgroup differences: Chif=1063, df=1 (F=0001), F=90.6%

01 0.2 0.5 2 5 10
Favorece Benzimiedazol Favorece vermectina




Figura 8. Comparacién: albendazol dosis baja vs albendazol dosis alta, variable resultado: cura parasitologica

Albendazol (>dosis)  Albendazol (< dosis) Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chanthavanich 1989 22 24 21 26 255% 1.13[0.91,1.42)
Singthong 2006 51 57 51 58 T745% 1.02[0.89,1.16)
Total (95% ClI) 81 84 100.0% 1.05[0.93, 1.17]
Total events 73 72

Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*=0.69,df=1 (P=0.41), F=0%

na nz 1 1.5
Test for overall effect Z=0.79 (P = 0.43)

Favorece ABZ < dosis Favorece ABZ > dosis

Dosis alta: Albendazol 400 mg cada 12 horas en 2 dosis por 5 dias o Albendazol 400 mg cada 24 horas por 3 dias consecutivos y repetido una semana después.

Dosis baja: Albendazol 400 mg cada 12h en 2 dosis por 3 dias o Albendazol 400 mg cada 24 horas por 3 dias consecutivos.

2
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Figura 9. Comparacion: lvermectina vs benzimidazoles, variable resultado: todas las reacciones adversas.

hermectina Benzimidazoles Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.6.1 ermectin vs Thiabendazole

Salazar 1994 1] ] 2 v 2.4% 016 [0.01,2.88]) 19494

Gann 1994 f 34 18 19 151% 019009 039 1934 —_—

Adenusi 2003 35 113 il 103 21.4% 046 [0.34 062 2003 -

Bissoffi 2011 22 106 67 92 20.2% 028019 042 2011 —=

Subtotal (95% Cl) 262 221 59.2% 0.31[0.20, 0.18] &

Total events 63 147

Heterogeneity: Tau*=010; Chi*= 711, df= 3 (P=0.07); F=53%

Test for overall effect £=5.21 (F = 0.00001}

1.6.2 ermectin vs Albendazole

Datry 1994 1 29 2 24 3.5% 0.41[0.04 429 1934

Marti 1996 45 1452 a3 149 21.1% 0.83[0.60 1.159] 19496 —ar
Montasut 2005 10 7a 2 33 7.3% 2120049 913] 2004 N
Suputtamongkol 2008 2 18 3 16 B.1% 089011, 3.11] 2003 -1
Suputtamongkol 2011 1 G0 1 30 27% 080003 772 2011

Subtotal (95% Cl) 337 252 40.8% 0.84 [0.62, 1.15] L

Total events 549 61

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=2.21, df =4 (P=070); F=0%

Testfor overall effect Z=110{F=0.27)

Total (95% CIj H00 473 100.0% 0.46 [0.28, 0.73] <

Total events 122 218

Heterogeneity: Tau®=0.2%; Chi*= 28.76, df= 8 (F = 0.0003); F=72% |':|_|:||:|2 IIIH 1'EI SEIEII

Testfor overall effect £= 323 (F=0.001)
Testfor subgroup differences: Chif=13.18 df=1 (P=0.0003), F=92.4%

Favorece Ivermecting Favorece Benzimidazoles

Se consideran todas las reacciones adversas descritas en los ensayos incluidos en esta revision. No se informé de ninguna reaccion adversa grave.

100



Figura 10. Sesgo de publicacion por funnel plot. Comparacién: lvermectina vs benzimidazoles, variable resultado: cura

parasitolégica
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APENDICE

Ciclo de vida de Strongyloides stercoralis
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Figure 1  The life cycle of Strongyloides stercoralis. Drawing by A.M. Polderman.

Estadios larvarios de Strongyloides
(Streit 2007)

Ciclo de infeccién de Strongyloides

(Olsen 2009)
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Mapa epidemioldgico

@ Palses donde se han reportado casos

-Capyrig.il ® 1994 - 2012 GIDEON Informatics, Inc..AII. Riﬁiuu Reserved. License Agreement,

Distribucion global de estrongiloidosis. Fuente: Gideon 2012. http://www.gideon.com
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Métodos de busqueda: estrategia de busqueda al detalle

CIDG SR® |CENTRAL MEDLINE® EMBASEP LILACSP

1 |strongyloid*STRONGYLOI |[STRONGYLOI |[STRONGYLOIDIA |strongyloid*

DES DES SIS

2 thiabendaz STRONGYLOI |[STRONGYLOI |[STRONGYLOIDIA [Thiabendaz

ole DES DES SIS-INFECTION |ole
STERCORALIS |[STERCORALIS

3 l[albendazol |strongyloid* strongyloid*® strongyloides Albendazole
e NEAR infection$

4 'mebendazo|strongyloides |strongyloides |strongyloides Mebendazol
le infection* infection* NEAR stercoralis |e

5 lanthelmint*|1or2or3o0or4 1or2or3or4 M1or2or3or4 anthelmint*

6 |ivermectin® Thiabendazole [thiabendazole [THERAPY 2or3or4

or5

7 2or3or4 |albendazole albendazole TREATMENT 1and 6
or5or6

8[1and 7 mebendazole |mebendazole [thiabendazole —

9 — anthelmint$ anthelmint$ albendazole —

1 — ivermectin* ivermectin* mebendazole —

0

1 — 6or7or8o0r9 6or7or8or9 |anthelmint$ —

1 or 10 or 10

1|— 5 and 11 5 and 11 ivermectin$ —

2

1 |— — — 6or7or8or9or —

3 10o0r11or12

1 |— — — 5and 13 —

4

@ Registro especializado del grupo de enfermedades infecciosas de la Cochrane.
® Términos de busqueda usados en combinacion con la estrategia de busqueda para la recuperacién de
ensayos, desarrollado por la Colaboracién Cochrane (Lefebvre 2008); mayusculas: MeSH; minusculas:
término en texto libre.
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