228

REPORTE DE CASO

Fracaso de dosis Unica de triclabendazole para
el tratamiento de fFasciolosis humana

Failure of single-dose triclabendazole in the therapy of
human fasciolasis

Correspondencia
Angélica Terashima
maria.terashima@upch.pe

Recibido: 15/08/2016
Arbitrado por pares
Aprobado: 07/09/2016

Citar como: Terashima A, Marcos
LA. Fracaso de dosis dnica de
triclabendazole para el tratamiento
de fasciolosis humana. Acta Med
Peru. 2016;33(3):228-31

Angélica Terashima'?, Luis A. Marcos'?

1 Laboratorio de Parasitologia, Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Lima, Perd.

2 Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatoldgicas, Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima, Perd.
3 Departments of Medicine, Microbiology and Molecular Genetics, Global Health Institute, Stony Brook University. Stony Brook,

NY, EE UU.

RESUMEN

Lafasciolosis humana es prevalente en zonas ganaderas del Peru. La Unica droga efectiva para
trataralainfeccion por Fasciola hepatica en la practica clinica es el triclabendazole (TCBZ). Sin
embargo, se ha reportado recientemente resistencia de la F. hepatica al TCBZ en Perd tanto
en humanos como en animales. Este problema ya se sospechaba anteriormente en vista que
una dosis Unica de triclabendazole no curaba (eliminacion de huevos de Fasciola en heces)
en algunos pacientes. Aqui reportamos 11 de 12 casos humanos infectados por F. hepatica
que no respondieron a dosis Unica de TCBZ 10 mg/kg via oral. En vista de estos resultados
observados en la practica clinica, recomendamos considerar por lo menos dos dosis de TCBZ
paralos infectados. Creemos que el tratamiento de fasciolosis se ha convertido en un problema
emergente desde el punto de vista farmacoldgico. Se necesitan nuevos regimenes de terapia
o drogas contra F. hepdtica.
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ABSTRACT

Human fascioliasis is prevalent in cattle raising areas in Peru. The only effective drug against
Fasciola hepaticainfectionsin clinical practice is triclabendazole (TCBZ). However, the occurrence
of TCBZ-resistant F. hepatica both in humans and animals has recently been reported in Peru.
This issue was previously suspected, due to treatment failure (presence of Fasciola eggs after
treatment) in some patients receiving a single dose of TCBZ. Here, we report 11 of 12 human
cases infected by F. hepatica who did not respond to TCBZ administered in a single 10 mg/Kg
oral dose. Given these results observed in clinical practice, we recommend the use of at least
two doses of TCBZ for human fascioliasis. Nowadays, the treatment for fascioliasis has become
an emergent problem from the pharmacological point of view. New therapies against Fasciola
are urgently needed.
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INTRODUCCION

Fasciolosis, una enfermedad causada por el trematodo Fasciola
hepatica o F. gigantica, afecta tipicamente a animalesy humanos
ubicados en zonas ganaderas ¥, y puede ocasionar fibrosis del
higadoy ocasionalmente cirrosis hepatica 2. La actual droga de
eleccion para el tratamiento de la fasciolosis es el triclabendazole
(TCBZ), pero el problema de la resistencia a esa droga por parte
de F. hepatica se ha venido reportando en forma progresiva en
animales principalmente &), lo cual es sumamente preocupante
pues los humanos podrian adquirir la infeccion por F. hepatica por
una cepa resistente al TCBZ. Por ejemplo, se han reportado casos
humanos con fasciolosis que no han respondido al TCBZ en los
Paises Bajos (1 caso) “y Peru (7 casos) 5. Ademas, Peru es uno
de los paises con las mas altas tasas de infeccion por F. hepatica
en humanos en el mundo 7. Asi como TCBZ fue incorporado al
Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales del Ministerio
de Salud en PerU en el afio 2006, es necesario el monitoreo de
resistencia a esta droga. El objetivo de este estudio es reportar
11 casos de infeccion por F. hepatica que no respondieron a una
dosis Unica de TCBZ.

REPORTE DE CASO

Este es un estudio retrospectivo de casos clinicos con la
infeccion por F. hepatica quienes fueron atendidos entre 2003 y
2013 en Consulta Externa del Departamento de Enfermedades
Infecciosas, Tropicales y Dermatoldgicas del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Lima, Pery; quienes recibieron una dosis Unica
deTCBZ 10 mg/kg (junto con comida)y que continuaron teniendo
huevos de F. hepatica en heces en el seguimiento o serologia
Fas2-Elisa positiva (Tabla 1). Algunos casos recibieron TCBZ de
uso veterinario (no habia disponible el uso en humanos en Peru
en ese momento en cuatro pacientes; tres recibieron en otros
establecimientos de salud) (Fasinex suspension, Novartis Animal
Health Ltd., Surrey, UK). Diez casos fueron diagnosticados en
base a la presencia de huevos de F. hepatica mediante examen
parasitoldgico en hecesy dos de ellos mediante la técnica de Fas
2 Elisa (sensibilidad 92,4-96,7% especificidad 83,6% -100%) &
reconocida como el método de eleccion para la fase aguda en
el Report of the WHO Informal Meeting ™°. La definicion de no
respuesta a este régimen de TCBZ fue la presencia de huevos
de F. hepatica en heces durante los dias 15y 30 del primer mes
después del tratamiento o persistencia del Fas2 Elisa altamente
positivo y sin variacion seroldgica. Se realizaron dos examenes
parasitoldgicos a cada individuo dentro del primer mes de
tratamiento. El medicamento fue tomado por el paciente en
presencia del médico. La definicion de cura fue tener negativos
los examenes de heces para huevos de F. hepatica dentro de los
primeros go dias después del tratamiento o la prueba del Fas2
Elisa negativo. La prueba parasitoldgica empleada fue la prueba
Técnica de Sedimentacion Rapida de Lumbreras ™! la cual se
ejecuta de manerarutinaria en el Laboratorio de Parasitologia del
Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt. Un total
de 12 pacientes recibieron dosis Unica via oral de triclabendazole
10 mg/kg entre 2003 y 2013, solo uno (caso #10) cumplio con
criterio de cura (8,3%). Los mismos pacientes si respondieron a
un segundo o tercer curso de TCBZ.

DISCUSION

En este estudio hemos encontrado que una sola dosis de TCBZ
para el tratamiento de fasciolosis en humanos no fue suficiente
para cumplir con el criterio de cura parasitoldgica. Solo 8,3%
de un total de 12 casos pudo curar con esta dosis Unica. Aun
no podemos precisar si existe resistencia al TCBZ por parte
de F. hepatica, pero si podemos asegurar que existe fracaso al
tratamiento por usar una dosis Unica segun nuestros resultados.
Por lo tanto, no recomendamos el uso de dosis Unica como
régimen empirico en las Normas Técnicas, Guias o Directivas
Nacionales o Regionales para tratar fasciolosis, pues podria
conducir a la aparicion y emergencia de cepas de F. hepatica
resistentes al TCBZ a larga escala. Este fendmeno de resistencia
tiene que ser examinado a nivel genético y celular para la
identificacion de los mecanismos de resistencia que conlleva a
que la F. hepatica sobreviva durante el tratamiento con TCBZ, lo
cual conduciria a abrir nuevas opciones terapéuticas en la lucha
contra esta infeccion parasitaria la cual afecta generalmente a
los mas pobres.

La resistencia de F. hepatica al TCBZ se ha reportado en
animales del Pert B2y otros paises 33, El tratamiento correcto
y efectivo de fasciolosis es sumamente importante y necesario
para evitar las complicaciones clinicas por esta infeccion tales
como colangitis, fibrosis del higado, hematoma subscapular
del higado, anemia y cirugias innecesarias 1. En areas donde
la resistencia al TCBZ aun no ha sido reportada, las tasas de
curacion alcanzan casi el 100%™, No obstante, se han reportado
casos humanos de resistencia al TCBZ en algunas zonas de
Sudameérica 5%, Recientemente, se ha reportado resistencia
al TCBZ en zonas del norte de Pert 2 donde el TCBZ ha sido
empleado extensivamente por décadas para el tratamiento de
fasciolosis en ganado vacuno y ovino. El monitoreo de cepas
resistencias al TCBZ debe ser uno de los objetivos en cualquier
lugar donde el uso de TCBZ se emplee de manera masiva en
animales o humanos. No existen muchas otras alternativas
terapéuticas para fasciolosis. El Artemether es una droga que
mostro resultados interesantes contra F. hepatica durante
estudios iniciales in vitro, pero lamentablemente mostré una
escasa actividad contra fasciolosis durante un ensayo clinico en
fase 2 091, En la actualidad, el arsenal terapéutico en contra de
fasciolosis es muy limitado y es urgente la necesidad de tener
nuevas drogas efectivas contra este trematodo.

Diversos estudios han tratado de estudiar el mecanismo de
resistencia de Fasciola al TCBZ pero ninguno ha logrado aun
aclarar el mecanismo preciso. En el pasado se habia mostrado
que un polimorfismo Unico de nucledtido (AT687G) en el gen de
la glicoproteina-P del parasito era el responsable de la resistencia
al TCBZ, pero esto no fue corroborado en otro estudio en
Australia =, por lo tanto esta hipotesis fue rechazada. Se sabe
que la resistencia de los nematodos a las drogas de la familia
benzimidazole esta ligada a una substitucion de un aminoacido
(phenilalanina a tirosina) en la posicion 200 de la molécula
Beta-tubulina, pero en Fasciola no se ha encontrado tal hallazgo
a pesar que la tubulina estaba intacta en aquellos parasitos
resistentes al TCBZ a comparacion de los no resistentes, estos
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Tabla 1. Casos de fasciolosis que recibieron dosis Unica de TCBZ entre 2003 y 2013.

Caso (afno de
tratamiento)

Edad (afios), género

1(2003) 20, masculino Veterinario
2 (2005) 71, femenino Veterinario
3 (2005) 33, masculino Veterinario
4 (2006) 57, masculino Veterinario
5(2009) 26, femenino Egaten® (Humanos
6 (2009) 63, femenino Egaten® (Humanos
7 (2010) 62, femenino Egaten® (Humanos
8 (2010) 52, femenino Egaten® (Humanos
9 (2010) 62, masculino Egaten® (Humanos
10 (2011) 22, masculino Veterinario
11 (2012) 6, femenino Veterinario
12 (2013) 27, femenino Veterinario

Tipo de triclabendazole

Huevos en heces a los

15y 30 dias después de
tratamiento o
Fas2Elisa
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si
10mg/kg dosis Unica Si

10mg/kg dosis Unica No (Curo)
10mg/kg dosis Unica Fas2 Elisa Si
10mg/kg dosis Unica Fas2 Elisa Si

Ultimos tenian la tubulina destruida por accion del TCBZ 1. Otro
estudio trato de comparar los haplotipos de los genes NAD1y
COXa de Fasciola en diferentes poblacionesy no pudo encontrar
una diferencia significativa entre poblaciones de parasitos
procedentes de distintos hospederos 2. Futuros estudios son
necesarios para aclarar el mecanismo de accion de resistencia
lo cual posiblemente contribuiria al hallazgo de nuevas armas
para el tratamiento de esta zoonosis.

En nuestra experiencia, de un total de 88 pacientes, el esquema
de dos dosis de TCBZ a 10 mg/kg dosis Unica en el 1ery 3er dia
tuvo una curacion del 100% (n=19). Una dosis de 10 mg/kg al dia
en dos dias continuos, la cura fue del 93,02% (n=43). Una dosis
de 10 mg/kg via oral repetida alas 12 h solo curo 50% (n=12). Una
dosis de 15 mg/kg via oral repartida en dos partes curo 85,7%
(n=14) (Terashima et al, publicacion en preparacion). En este
estudio se notd que la eficacia del esquema de dosis de TCBZ
a 10 mg/kg dosis Unica en 1ery 3er dia cayo del 100% durante
1995-2001 a 37% durante 2014-2015. Desafortunadamente, no
hay terapias efectivas para Fasciola en |a actualidad.

Sibien esta es una serie de casos de un solo centro de referencia
(no se puede comparar con los resultados de otro centro porque
en ningun otro se emplealaTécnica de Sedimentacion Rapida de
Lumbreras para diagnostico de fasciolosis), consideramos que
no es recomendable el uso de una dosis Unica de TCBZ para el
tratamiento de fasciolosis por lo menos en el Peru. Se necesitan
estudios para evaluar nuevas drogas o estrategias terapéuticas
para el tratamiento de fasciolosis.
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