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Estado actual de la infeccion por Fasciola hepatica
en Cajamarca, Peru
Pedro Ortiz
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La fascioliasis, producida por Fasciola hepatica,
es una de las parasitosis mas importantes que
afectan a la ganaderia lechera bovina en el valle
interandino de Cajamarca, Peru, con prevalencias
en vacunos superiores al 80 % (Senasa, 2007)
que causan significativas pérdidas econdmicas
(Leguia, et al., 1989). En los Ultimos afos esta
parasitosis viene afectando en mayor grado a la
poblacion humana de la region Cajamarca (Ortiz,
et al., 2000), con presentaciones crénicas de larga
duraciéon y probablemente infecciones repetitivas
(Gonzales, et al., en prensa).

Un estudio longitudinal llevado a cabo en ganado
vacuno lechero de Cajamarca, con el objetivo de
determinar el modelo anual de infeccion de esta
parasitosis (Claxton, et al., 1997) determin6 que la
fascioliasis sigue un ciclo anual en el cual el ganado
vacuno adquiere la infeccion entre diciembre y
mayo de cada afo, habiéndose encontrado que la
mayor contaminacion de las pasturas con huevos
del parasito ocurre entre agosto y septiembre de
cada afo.

El control de esta enfermedad se lleva a cabo,
principalmente, en el huésped definitivo (ganado
vacuno) mediante el empleo de medicamentos
fasciolicidas y los ganaderos en la regién de
Cajamarca tratan sus animales tres a cuatro veces
al afo, utilizando principalmente triclabendazol
(Claxton, et al., 1998) por ser una de los farmacos
mas efectivos ya que elimina tanto formas
inmaduras como maduras del parasito.

Infortunadamente, desde hace un tiempo atras,
se viene detectando evidencia de resistencia a
esta droga (Kelly, 2009), en el ganado vacuno,
habiéndose iniciado unainvestigacion cuyo objetivo
es determinar la eficacia del triclabendazol en el
tratamiento de F. hepatica (Ortiz, et al., resultados
sin publicar), asi como entender los mecanismos
metabolicos y moleculares involucrados en este
fenémeno de resistencia.
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Los resultados preliminares de esta investigacion
muestran que la eficacia del triclabendazol
(Fasinex®) en un grupo de 112 vacas lecheras
positivas parasitolégicamente a F. hepatica y
tratadas con triclabendazol es del 37 %, mediante
el método de reduccién del nimero de huevos en
heces (Coles, et al., 1992). Ademas, se ha aislado
una cepa del parasito resistente al triclabendazol,
la cual serd utilizada en futuras investigaciones.
Los resultados preliminares, utilizando RAPD-
PCR con ADN de cepas de F. hepatica sensibles
o resistentes al triclabendazol se han encontrado
diferencias significativas entre ellas, las cuales
podrian ser Utiles en la deteccion de cepas de
campo de F. hepatica resistentes al triclabendazol
(Scarcella, et al., 2011).

En relacion con la resistencia antihelmintica en F.
hepatica, un hecho particular en Cajamarca, es que
se cuenta en el mercado con un gran ndmero de
productos comerciales en base a triclabendazol, los
cuales vienen siendo utilizados indiscriminadamente
en los ultimos afos y cuya calidad farmacologica no
es controlada por las autoridades correspondientes
del Ministerio de Agricultura. En razén de esto se
llevé a cabo un experimento que tuvo como objetivo
determinar la biodisponibilidad farmacoldgica de
distintas preparaciones comerciales a base de
triclabendazol, habiéndose llegado a la conclusion
que varios de los productos comerciales no son
farmacolégicamente bioequivalentes (Ortiz, et al.,
2010).

Aparente resistencia antihelmintica también
se viene observando en casos de fascioliasis
humana, en uno de los cuales se ha podido
determinar que medicamentos de dudoso efecto o
una mala administracion podrian presuponer una
falsa resistencia antihelmintica, sin descartar que
dichos erréneos tratamientos simultdneamente
estén fomentando el desarrollo de una verdadera
resistencia antihelmintica (Scarcela, et al., 2011).
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La alta endemia de F. hepatica en la region
de Cajamarca, el empleo continuo de farmacos
fasciolicidas en el ganado vacuno productor de
leche — estando algunos de ellos prohibidos
de ser usados en este tipo de ganado— nos ha
llevado a investigar la presencia de residuos de
triclabendazol en leche y queso procedentes de
animales tratados con este farmaco. Los resultados
muestran que, ambos metabolitos (sulfoxido y
sulfona) del triclabendazol se hallan en leche de
animales tratados, hasta 144 horas después del
tratamiento y que concentraciones residuales
de estos sulfometabolitos se encuentran en el
queso en niveles de hasta 13 veces mas lo que
se encuentra en la leche fresca (Imperiale, et al.,
2011).

En conclusion, la infeccién por F. hepatica viene
afectando significativamente tanto al ganado
vacuno lechero como al ser humano en esta
region del Perl y se requiere que las autoridades
sanitarias correspondientes tengan una mayor
participacion en el control de esta parasitosis, tanto
desde el punto de vista educativo, como del control
de la calidad de los medicamentos veterinarios,
y, también, de los residuos quimicos que el
empleo de estos farmacos implica en animales
cuyos productos van a ser consumidos por el ser
humano.
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Introduccion

Desde los, aproximadamente, 2.500 casos
humanos publicados entre 1970 y 1990 (Chen y
Mott, 1990) y la estimacidn global de alrededor de
2,4 millones de personas afectadas (WHO, 1995),

hasta la consideracion actual de 17 millones de
infectados a nivel mundial como muy probable
subestimacion de la situacién real debido a
desconocimiento de la situacién en muchos paises
del Africa subsahariana, asi como de varios paises
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de Asia desde el Préximo Oriente hasta el Asia
central, sudeste asiatico y Extremo Oriente (Mas-
Coma, etal., 2005, 2009a), no han pasado mas que
dos décadas. El incremento del nimero de casos
humanos publicados no ha parado de aumentar en
estos anos, a pesar de que esta enfermedad no es
de notificacion obligatoria.

Esta emergencia evidente de la fascioliasis
humana ha estado en parte ligada al cambio
climatico, habida cuenta la marcada dependencia
del ciclo biolégico de los trematodos digénidos
agentes causales Fasciola hepatica y F. gigantica
respecto de los factores abidticos en las fases
de (i) huevo y miracidio en el agua dulce, (ii)
esporocisto redidgeno y redias cercariégenas
dentro del molusco limneido poiquilotermo vector,
y (iii) cercaria nadante y metacercaria infestante en
vegetacion dulceacuicola (Fuentes, et al., 1999,
2001).

Pero lo que mas sorprende es la capacidad de
esta enfermedad de llegar a causar situaciones
epidemioldgicas problematicas en salud publica en
medios tan diferentes y extremos como a nivel del
mar en el delta del Nilo en Egipto (Esteban, et al.,
2003) y a 3.800-4.000 m de altitud en el altiplano
boliviano (Mas-Coma, et al., 1999a) y altiplano
peruano (Esteban, et al., 2002), en lugares con
alta pluviometria y en lugares extremadamente
secos, en lugares de temperaturas constantes
a lo largo del afio y en otros con variacion de
temperatura pronunciada segun estaciones, en
focos relacionados con aguas permanentes y en
focos con aguas temporales, etc.

Asi es como se ha verificado que la fascioliasis
humana dista pronunciadamente de la fascioliasis
animal, pudiéndose distinguir diferentes situaciones
epidemioldgicas y, también, diferentes patrones de
transmision.

Clasificacion epidemiologica

Ante la heterogeneidad de situaciones epide-
miolégicas, se procedié a establecer una nueva
clasificacion de las diferentes situaciones
epidemiolégicas de la fascioliasis humana
conocidas, con el fin de facilitar a los diferentes
paises endémicos la posibilidad de describir
sus zonas de endemia y poder ubicarlas por
comparacion con el contexto global (Mas-Coma, et
al., 1999b).

De manera sucinta, en dicha nueva clasificacion
se distinguio entre:

- casos importados: aquellos de pacientes

infectados en un pais pero detectados
(diagnosticados) en otro pais;
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- casos autéctonos: pacientes
diagnosticados en el mismo
endémica o pais;

- zonas de endemia humana: diferencidndose
entre situaciones de

i) hipoendemia, con prevalencia humana inferior
al 1% e intensidades de infestacion bajas
(numero de huevos por gramo de heces muy
escaso),

i) mesoendemia, con prevalencia humana entre
el 1 % y el 10 %, y con intensidades algo
mayores,

i) hiperendemia, prevalencia humana superior al
10 % e intensidades elevadas, habitualmente
superiores a 100 huevos por gramo de
heces;

- Situacionesdeepidemiahumana:diferenciandose
entre
i) epidemias humanas en zonas de endemia

animal (brotes que afectan un niumero reducido
de personas relacionadas por vinculos de
familia, amistad, comparticion de mesa, etc.),

i) epidemias humanas en zonas de endemia
humana (brotes que afectan un numero
elevado de personas, de mas de 100 y hasta
10.000 casos).

Esta clasificacion sigue siendo hoy en dia
totalmente valida, ha demostrado ser muy util y
ha permitido un avance muy significativo en los
conocimientos de esta enfermedad por doquier
en la ultima década.

Patrones de transmision

Los estudios sobre las caracteristicas del ciclo
biolégico de los fascidlidos agentes causales y
las dinamicas de poblacién de los Lymnaeidae
vectores en las zonas endémicas que presentan
infeccibn humana, han mostrado también
una marcada heterogeneidad de patrones de
transmision de la enfermedad, que se superponen
a las diferentes situaciones descritas anteriormente
en la clasificacion epidemiolégica.

Hasta la fecha, se han descrito los siguientes
patrones de transmisién en zonas endémicas que
presentan infeccién humana (Mas-Coma, 2005):

Patrén andino de altitud: corresponde a
situaciones de transmision de la enfermedad
a gran altitud, relacionada con la existencia
de exclusivamente F. hepatica transmitida por
limneidos vectores pertenecientes al grupo Galba/
Fossaria; comprende, a su vez, dos subtipos o
subpatrones:

i) Subpatrén del altiplano: caracterizado por una

transmision a lo largo de todo el afo;

infectados y
lugar, zona
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(i) Subpatrén valle: caracterizado por

transmision estacional;

Patrén insular caribeno: incluye tipicas epidemias
humanas, mas o menos, regulares relacionadas
con una transmisidbn por la especie Lymnaea
cubensis,

- Patrbn afro-mediterraneo de baja altitud:

comprende llanuras con coexistencia de
F. hepatica y F. gigantica transmitidas por
especies de Galba/Fossaria y de Radix,
respectivamente, dentro de una transmisién de
tipo estacional con diferencias segun la especie
de agente causal;

- Patréon de areas circundando el mar Caspio:
corresponde a zonas de hipoendemia humana
presentando epidemias humanas irregulares
en el tiempo pero que afectan un numero muy
elevado de personas, y con solapamiento de
especies vectoras de Galba/Fossaria, Radix 'y
stagnicolinos;

- Patrondelsudeste de Asia:elméasrecientemente
detectado y adn en vias de caracterizacion,
incluye zonas de endemia dominadas por F.
gigantica transmitida por especies vectores del
género Radix.

Situaciones y patrones en América Latina y
sus interacciones con el control

Dentro de las zonas calientes (hot spots) de
fascioliasis humana conocidas en el mundo,
Latinoamérica se destaca por presentar las
situaciones epidemioldgicas de casos importados,
casos autéctonos, hipoendemias, mesoendemias
e hiperendemias, y también epidemias humanas
en zonas de endemia humana. En otras palabras,
en América Latina se presentan todos los tipos
epidemiolégicos, excepto la situacion de epidemias
humanas en zonas de endemia animal que, por el
momento, no parece haber sido descrita ninguna
vez (salvo errores de interpretacion tiempo atras).
Sin embargo, estas situaciones se ven, por lo
menos, en parte simplificadas por el hecho de que
el agente causal es Unicamente F. hepatica. En
efecto, F. gigantica nunca se ha podido establecer
en el Nuevo Mundo debido a la ausencia de
especies vectores del género Radix (Mas-Coma,
et al., 2009a).

En lo que se refiere a los patrones de transmision,
por el momento parece que las situaciones en
América Latina se circunscriben al patrén andino
de altitud, incluyendo los subpatrones del altiplano
y de valle, ademas del patrdn insular caribefio.

Asi, a pesar de la gravedad de varias de las
situacionesdefascioliasishumanaenLatinoamérica,

una
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la heterogeneidad de la epidemiologia y transmision
no parece desbordante y se espera que pueda
permitir un establecimiento y definicién de medidas
de control mas faciimente asumibles y de menor
complejidad de ejecucién que en zonas de Africa
y Asia. De todos modos, el cambio climatico se
muestra como un elemento que no se habia tenido
en cuenta hasta muy recientemente (Mas-Coma,
et al., 2008, 2009) y que, muy probablemente, va
a obligar a modificar varias de las definiciones de
control que se han barajado en estos ultimos afos
(WHO, 2008).
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Marcadores moleculares para la distincion de
Fasciola hepaticay Fasciola gigantica

Maria Dolores Bargues

Departamento de Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia, Valencia, Espafa

La fascioliasis es una enfermedad parasitaria
causada por dos especies de trematodos digénidos
del género Fasciola: F. hepatica distribuida por
América, Europa, Africa, Asia y Oceania, y F.
gigantica restringida esencialmente a Africa y Asia.
El adulto vive en conductos biliares y vesicula
biliar de mamiferos herbivoros, tanto domésticos
(ovinos, bovinos, caprinos, cerdo, bufalo, asnos,
caballos, camélidos africanos, camélidos andinos,
etc.) como silvestres (conejos, liebres, roedores,
marsupiales australianos, etc.) (Mas-Coma vy
Bargues, 1997).

El nimero de reportes de casos humanos no ha
cesado de crecer en estas dos ultimas décadas
y nuestras encuestas han demostrado que esta
enfermedad afecta sobre todo a nifios y a mujeres,
con prevalencias elevadisimas de hasta 72 %
por coprologia y 100 % por serologia en algunos
lugares e intensidades muy altas de hasta mas de
5.000 huevos/g de heces.

La capacidad de adaptacion de la fascioliasis
a medios muy dispares, dando lugar a zonas de
endemia humana desde en zonas por debajo del
nivel del mar hasta en las grandes altitudes de mas
de 4.200 m, permite concluir que la fascioliasis
constituye la parasitosis humana que presenta una
mas amplia distribucion latitudinal, longitudinal y de
altitud de entre todas las parasitosis de transmision
indirecta conocidas (Mas-Coma, et al., 2005).

Lassingularidadesdelasdosespeciesde Fasciola
constituyen uno de los problemas planteados en
la fascioliasis humana. Estos dos digénidos son
muy parecidos morfolégica y morfométricamente
y carecen de caracteristicas de habitual valor
sistematico debido a la ramificacién de sus ciegos,
testiculos y ovario, facilmente medibles en otros
digénidos (Mas-Coma y Bargues, 1997).

Ademas, la divergencia de ambas especies es
reciente, remontandose Unicamente a unos 19
millones de afos (segun el reloj molecular obtenido
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a través de secuenciacion de catepsinas). Esta
divergencia reciente, exteriorizada de manera
clara en las Unicas cinco diferencias de nucleétidos
tanto en el primer como en el segundo espaciador
transcrito interno del ADN ribosémico (ITS-1e ITS-2
del ADNr) (Mas-Coma, et al., 2001; 2009), permite
comprender el que aun guarden la capacidad de
hibridar, tal y como se ha descrito repetidas veces
en Asia (véase revisién en Mas-Coma, et al., 2005),
y explicaria la deteccion frecuente de las llamadas
“formas intermedias” a medio camino entre las
“formas puras” de ambas especies (Periago, et al.,

2007).
La biologia molecular cuenta con herramientas
muy eficaces para andlisis multigénicos

combinados que permiten la identificacion de
qué cepas de los fasciolidos son las causantes
de cada patrén de transmisién y cada situacion
epidemiolégica. Los marcadores moleculares
seleccionados para estos estudios han sido los
dos espaciadores transcritos internos del ADN
ribosémico (ITS-1 e ITS-2), la subunidad | del gen
de la citocromo oxidasa (cox7) y la subunidad |
del gen de la NADH deshidrogenasa (nad1) del
ADN mitocondrial. La haplotipificacion mediante
estos marcadores ribosémicos y mitocondriales
nos permite la clasificacién de especies y cepas,
y efectuar andlisis de sistematica molecular,
filogenias, genética de poblaciones, dispersiones
geograficas y migraciones. La nomenclatura
utilizada para la denominacion de los haplotipos
combinados (ADNr/ADNmt) fue la propuesta por
Bargues, et al. (2005) y Mas-Coma, et al. (2009).
La variabilidad intraespecifica de las formas
puras de F. hepaticay F. gigantica se ha realizado
a partir adultos obtenidos de ocho diferentes
especies huésped. Para asegurar que dichos
fascidlidos correspondian a formas puras, es decir,
para evitar la inclusién de especimenes hibridos o
“introgresados”, se seleccionaron 168 adultos de 14
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diferentes paises y en los cuales una sola especie
de limneido capaz de asegurar la supervivencia
de dicho fascidlido estuviera presente. La
haplotipificacion molecular de estos especimenes
se hahecho mediante la secuenciacionde los cuatro
marcadores completos antedichos y ha permitido
la comparacién con los demas continentes.

Los dos ITS evolucionan muy lentamente en
Fasciola, 1o que se corresponde perfectamente
con el origen y divergencia evolutivamente muy
recientes de F. hepaticay F. gigantica (Mas-Coma,
etal.,2009).Losgenes cox1y nad1evolucionan mas
rapidos que los ITS y pueden ser Utiles para analizar
fendmenos tenidos lugar mas recientemente en el
tiempo. Los andlisis comparados con otros autores
nos han permitido constatar que los fragmentos
de los genes cox1 y nad1 utilizados por muchos
autores no incluyen todas las variaciones de estos
genes en Fasciolay, por lo tanto, las informaciones
y conclusiones a las que se llegan deben ser
consideradas parciales ya que en la mayoria de los
casos no ofrecen posibilidades comparativas dada
la heterogeneidad de fragmentos secuenciados
(Bargues y Mas-Coma, 2010).

Los andlisis de las secuencias de los marcadores
mitocondriales nos han permitido definir, por
primera vez, las posiciones de nucleétidos que
permiten la diferenciacién entre ambas especies.
Asi, en el analisis comparado de los 82 haplotipos
obtenidos para el gen cox1 de F. hepatica y F.
gigantica, hemos definido 113 sitios polimorfos
distribuidos alo largo de todo el gen, que representa
el 7,37 % de diferenciacion especifica. En el caso
del gen de la nad1, el andlisis de los 68 haplotipos
obtenidos para ambas especies y su analisis,
proporciond 70 posiciones (7,75 %) capaces de
proporcionar la adecuada diferenciacion especifica
(Mas-Coma, et al., 2009). Con base en ello, los
marcadores cox1 y nad1 muestran ser apropiados
para estudios genéticos intrapoblaciones e
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Figura 1. Comparacion de las secuencias
completas de los genes mitocondriales
cox1 y nadil versus las secuencias
incompletas de fragmentos que han sido
utilizados previamente por otros autores,
ilustrando la longitud, las diferentes
regiones secuenciadas y la respectiva
informacion que se pierde cuando
reducidos fragmentos son considerados
(Bargues y Mas-Coma, 2010).

interpoblaciones futuros por realizar en distintas
zonas de endemia humana presentando diferentes
patrones de transmision y diferentes situaciones
epidemioldgicas.

La confeccién de nuevas bases de sistematica
molecular (género, especie, subespecie y haplotipo
combinado), mediante analisis filogenético e
intrapoblaciones o interpoblaciones, permite:

- establecer correlaciones entre parasitos vy

transmisores o “vectores” antes impensables;

- estudiar interrelaciones de ambos vy las

caracteristicas de transmisiéon y contaminacion,
epidemioldgicas, patolégicas, de diagnostico y
control de la enfermedad.
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Desde inicios del siglo XX, en el departamento
de Antioquia (Colombia) se viene documentando
de manera esporadica, la presencia del digeneo
Fasciola hepatica entre los bovinos destinados a la
produccién de leche (Estrada, et al., 2006). Estos
son cerca de un milléon de ejemplares, distribuidos
en algo mas de 12 mil hatos, administrados por
igual numero de familias. La gran mayoria estan
ubicados en la zona alto-andina antioquefia por
encima de los 2.000 msnm, caracterizada por
lluvias frecuentes (2.500 mm/afno) y temperaturas
medias de 16 °C. No es de extrafiar que los estudios
realizados durante la dltima década demuestren
una alta incidencia de la parasitosis y sugieran
que las investigaciones realizadas no han tenido
impacto en el disefio y desarrollo de programas
para su prevencion y control (L6pez, et al., 2008).

Serevela, entonces, la necesidad de demostrar la
magnitud del problema y de motivar a la comunidad
implicada, en la construccién e implementacién de
acciones enfocadas a la reduccion del mismo.

Para abordar la iniciativa se seleccionaron los
10 municipios con mayor produccién de leche, con
el fin de construir para cada uno de ellos el mapa
de distribucion de focos de la infeccion; actividad
que se realiza del 2008 al 2010. Como estrategia
de divulgacion, se informé de la propuesta a las
maximas autoridades administrativas (alcaldias), a
las que se solicité el aval y se les compromete su
participacion a través del suministro de informacion
sobre las rutas que se iban a seguir en las zonas
rurales, el acceso a laboratorios escolares y la
distribucién del sobre sellado con el resultado del
diagnostico de cada uno de los predios evaluados.

Los dos primeros afos aportaron insumos que
condujeron a la construccion y ofrecimiento de un
diplomado (Sierra, et al., 2010), al que asistieron
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personas provenientes de seis municipios ya
evaluados, algunas propietarias de predios
dedicados a la lecheria y otras pertenecientes
a instituciones administrativas y educativas.
Por este medio se logr6 abordar el tema de F.
hepatica como un problema de indole ambiental
y se identificaron las instituciones educativas
rurales en donde se dara continuidad al proceso
iniciado con el diplomado. En tanto, se culminaron
los mapas de distribucion geografica los cuales
demuestran la alta prevalencia de la enfermedad y
la amplia distribucién del parasito en los municipios
lecheros.

Se sefalo el riesgo de infeccién con F. hepatica
al que estan expuestas las personas y especies
de animales domésticas y silvestres que viven en
el area de estudio. Se alertd sobre la urgencia de
construir e implementar estrategias para su control
y prevencion.

Se avanzé hacia la denominada fase 2,
seleccionando hatos con focos de fasciolosis para
implementar en cada uno de ellos estrategias para
su control.

Para conocer qué tanto aporta cada una de
ellas, se determiné aplicar a todos los bovinos
tratamiento fasciolicida, y cuantificar en sus
heces cada dos meses huevos del digénido por el
método FLOTAC® (Cringoli, 2006). Se disefaron
filtros para evitar que limneidos y diferentes formas
inmaduras del parasito llegaran a los bebederos
de los animales. Se sembraron barreras vivas
alrededor de los cuerpos de agua superficiales.
Se introdujeron cambios consensuados con los
maestros, en los programas curriculares de cuatro
instituciones educativas rurales.

La respuesta a todas las intervenciones sefalan
que la mejor opcion para implementar y mantener
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el control sobre F. hepatica, es la participacion activa de
la comunidad afectada.
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