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ADN: acido desoxirribonucleico.

CAA: antigeno circulante andédico.

CCA: antigeno circulante catédico.

DIGFA: Dot Immunogold Filtration Assay.

EA: esquistosomiasis aguda.

ELISA: ensayo de inmunoabsorcion enzimatica.

EEP: esquistosomiasis encefalica pseudotumoral.
EME: esquistosomiasis de la médula espinal.

HAP: hipertensién pulmonar aguda.

HIA: hemaglutinacion indirecta.

IFI: inmunofluorescencia indirecta.

LAMP: Amplificacion isotérmica mediada por bucles.

LCR: liquido cefalorraquideo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OXA: oxamniquina

OR: odds ratio.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

PZQ: praziquantel.

POC-CCA: pruebas de deteccién rapida en orina.
RMN: resonancia magnética nuclear.

SchHAP: hipertension pulmonar aguda secundaria a esquistosomiasis.
SNC: sistema nervioso central.
SNP: sistema nervioso periférico.

TC: tomografia computarizada.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



RESUMEN.

La esquistosomiasis es una enfermedad de elevada prevalencia, especialmente en poblacion
inmigrante, asociada a importante morbilidad y retraso diagndstico fuera de zona endémica.
Por estas razones la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) y la Sociedad Espanola de Medicina Tropical y Salud Internacional (SEMTSI) han
elaborado un documento conjunto de consenso que sirva de guia para el cribado, diagndstico
y tratamiento de esta patologia en zonas no endémicas. Un panel de expertos de ambas
sociedades identifico las principales preguntas a responder y elaboré las recomendaciones
siguiendo la evidencia cientifica disponible en el momento. El documento fue revisado por los
miembros de ambas sociedades para su aprobacion final.

ABSTRACT

Schistosomiasis is a highly prevalent disease, especially in immigrant populations, and is
associated with significant morbidity and diagnostic delays outside endemic areas. For these
reasons, the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and
the Spanish Society of Tropical Medicine and International Health (SEMTSI) have developed
a joint consensus document to serve as a guide for the screening, diagnosis and treatment of
this disease outside endemic areas. A panel of experts from both societies identified the main
questions to be answered and developed recommendations based on the scientific evidence
available at the time. The document was reviewed by the members from both societies for final
approval.



1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La esquistosomiasis humana es una enfermedad parasitaria causada por trematodos del
género Schistosoma. Es la segunda enfermedad parasitaria que produce mayor
morbimortalidad en el mundo después de la malaria. Segun estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud unos 700 millones de personas viven en areas de riesgo y unos 240
millones estan infectados’.

El ciclo de vida requiere de la presencia de un hospedador intermediario y del contacto
humano con el agua dulce. Los adultos viven en parejas (macho y hembra) en las vénulas
mesentéricas o el plexo venoso vesical del hospedador humano, en funcién de la especie, en
donde, mediante reproduccién sexual, producen huevos fertilizados. Si los huevos
permanecen en los tejidos, pueden producir reacciones inflamatorias; si son expulsados en
colecciones de agua dulce, liberaran miracidios ciliados de vida libre que infectaran al caracol
hospedador intermediario. En su interior el parasito se reproduce de forma asexual, liberando
decenas de miles de cercarias en el agua. Estas cercarias, en contacto con la piel humana,
pueden atravesarla y convertirse en esquistosémulas, que migran a través de la circulacion
sanguinea hasta el higado, donde maduran y se convierten en adultos? (Figura 1).

La esquistosomiasis es endémica en areas tropicales y subtropicales de Africa, América,
Préoximo Oriente, este de Asia y Filipinas, aunque es en Africa Subsahariana donde se
concentra la mayor carga de enfermedad; el 93% de los casos se diagnostican en esta region,
en la que es responsable de entre 1,6 y 4,2 millones de anos de vida ajustados por
discapacidad perdidos anualmente (AVAD)3. Tres especies son las causantes principales de
enfermedad humana: Schistosoma haematobium, presente en Africa y Oriente Proximo,
Schistosoma mansoni en Africa y América, y Schistosoma japonicum, que se localiza en Asia,
principalmente en Filipinas y China. Otras tres especies mas localizadas geograficamente son
S. mekongi en la cuenca del rio Mekong y S. guineensis y S. intercalatum en Africa Central.
La distribucion de cada especie esta definida por la presencia de la especie concreta del
caracol hospedador presente en cada area. Las caracteristicas y distribucién de cada especie
se muestran en la Tabla 1 y Figura 2.

En Europa se han descrito recientemente dos focos de transmisién autéctona en Espana y
Cdrcega, en relacidon con el cambio climatico, la globalizacion y la presencia del hospedador
intermedio en estas areas*®. El brote de Corcega tuvo lugar en viajeros que habian tenido
contacto con agua dulce en el rio Cavu y ha persistido a lo largo del tiempo. En el caso de
Espafa se ha descrito un brote en Almeria que afecté a 4 agricultores de un grupo de 5
personas que se bafiaron repetidamente en una balsa de riego de la zona. Posteriormente se
demostro la presencia del vector Bulinus truncatus en Almeria, similar al encontrado en
Senegal, en colecciones de agua®

Sin embargo, la inmensa mayoria de casos diagnosticados en Espafna son importados. Un
estudio publicado por la Red Europea de Medicina Tropical y Salud en los Viajes (TropNet,
http: //www.tropnet.eu), Tropnet® encontré 1.465 casos de esquistosomiasis importada de los
cuales 486 (33%) se produjeron en viajeros europeos, 231 (16%) en expatriados de larga
duracién y 748 (51%) en inmigrantes. El principal lugar de adquisicion fue el Africa
Subsahariana (95% de las infecciones). La prevalencia de esquistosomiasis en poblacion
inmigrante procedente de zona endémica es variable en funcion del método diagnédstico
utilizado describiéndose mayores prevalencias si se utiliza la serologia. Diversos estudios
realizados muestran prevalencias que oscilan entre el 7,5% y el 43%7-'°. En un metaanalisis
realizado la prevalencia media estaba en torno al 18% que ascendia al 24% en pacientes
procedentes del Africa Subsahariana'’. Estas cifras son similares en grupos de especial riesgo



como las mujeres, los menores no acompariados o los pacientes con infeccion por el VIH™216,
En la Tabla 2 se resume la prevalencia encontrada en los principales trabajos consultados.

A pesar de estos datos, existe aun en nuestro medio un importante desconocimiento de la
enfermedad por lo que no es de extranar que el diagndstico de la esquistosomiasis importada
se retrase, especialmente en poblacion inmigrante. En el estudio de Tropnet® resefiado
previamente solamente un 27% de las infecciones diagnosticadas en viajeros fueron agudas
y ocurrieron en los tres primeros meses tras el contacto con agua dulce contaminada por
cercarias, por lo que es posible que se diagnostiquen ya en fases cronicas y avanzadas de la
enfermedad. En el caso de los inmigrantes entre un 40% y un 60% de los pacientes con
esquistosomiasis cronica son asintomaticos por lo que el retraso diagndstico es aun mas
evidente'”"'®, Comelli et al'® en un estudio de cohortes multicéntrico realizado sobre poblacion
inmigrante encontraron un retraso medio en el diagndstico de la esquistosomiasis desde la
llegada a Italia de 31 meses que aumenté a 110 meses en el caso de pacientes asintomaticos.
Un 40% de estos pacientes habia consultado por otros motivos y la esquistosomiasis se
diagnostico tras referir sintomas compatibles. Roure et al®® analizaron 61 pacientes
inmigrantes diagnosticados de esquistosomiasis encontrando complicaciones en el 36% de
ellos en el momento del diagndstico. De ellos 20 presentaban insuficiencia renal que en 6 de
ellos evoluciond a un estadio terminal y requiri6 hemodialisis, y otros tres precisaron de un
trasplante renal.

Se trata por tanto de una enfermedad de elevada prevalencia en inmigrantes y viajeros
procedentes de zona endémica acompafiada ademas de una importante morbilidad asociada

al retraso diagndstico por lo que actualmente el cribado en esta poblacion es recomendado
por las autoridades sanitarias europeas?'.

A pesar de estas evidencias, en la actualidad el manejo de los pacientes presenta diferencias
entre centros, en funcion de la capacidad de cribado a las poblaciones diana y los medios
diagnosticos  disponibles, asi como del acceso a determinadas exploraciones
complementarias. Tampoco existen recomendaciones nacionales en relacion con el
seguimiento de estos pacientes o el manejo de las posibles complicaciones, por lo que el
manejo de la esquistosomiasis importada provoca, en algunos aspectos, debate entre los
profesionales implicados.

Objetivos del documento

El objetivo de este documento de consenso es aportar la mejor evidencia posible respecto al
manejo de la esquistosomiasis importada. Asi, profesionales de ambitos diversos involucrados
en la atencion a los pacientes con esquistosomiasis en Espafia han evaluado los datos
disponibles en la bibliografia para proponer recomendaciones basadas en la evidencia
cientifica en los diferentes aspectos de la enfermedad.

Métodos
-Metodologia general del documento

Se realiz6é una revision sistematica de la bibliografia para evaluar los datos referentes a la
clinica, diagnéstico, cribado, tratamiento y seguimiento de la esquistosomiasis importada. Se
siguid el método PRISMA para describir los resultados. Se identificaron 37 preguntas que se
distribuyeron entre los miembros del grupo para su analisis. Para ello se efectu6 una busqueda
en Pubmed hasta Diciembre de 2021 de articulos en inglés o en espafiol con los términos de

busqueda “Schistosoma”, “schistosomiasis” asociado a cada uno de los items explorados (por
ejemplo, “screening”, “treatment”, “ELISA”, “praziquantel’, “travelers”, etc). La busqueda se



sometio a los criterios PRISMA22, |nicialmente fue revisada por los colaboradores y de forma
secundaria por los coordinadores del texto. Se seleccionaron un total de 374 publicaciones,
eliminando las duplicadas y las no relevantes. Todos los autores han acordado el contenido
del documento y las recomendaciones finales. En el anexo | se encuentran las definiciones
de los diferentes niveles de evidencia.

1. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ESQUISTOSOMIASIS.

1.1. ¢ Cuando debe sospecharse una esquistosomiasis aguda?

Criterios de busqueda: Schistosoma, schistosomiasis, ultrasound, ultrasonograpy, anemia,
hematuria, eosinophilia, blood test, urine analysis, x-ray, cystoscopy.

Desde el punto de vista clinico la esquistosomiasis puede dividirse en tres etapas principales:
a) una etapa que ocurre a las 24 horas de la penetracién de las cercarias en la piel,
denominada dermatitis por cercarias b) una segunda etapa que aparece entre 3-8 semanas
tras la infeccidon que constituye la esquistosomiasis aguda y c) una tercera etapa cronica que
aparece meses 0 anos después de la infeccion y es consecuencia de la formacion de
granulomas alrededor de los huevos de esquistosoma retenidos en los tejidos ( Tabla 3).

Es dificil obtener datos de la prevalencia de esquistosomiasis aguda, ya que en muchos casos
los registros no distinguen entre formas agudas y cronicas®*. La prevalencia de
esquistosomiasis aguda en dos series europeas sobre 257 y 1.640 viajeros febriles fue de un
1,6% y 1,7% de los viajeros, respectivamente, siendo en una de ellas la tercera causa mas
frecuente de sindrome febril en viajeros procedentes del Africa Subsahariana tras la malaria
y las rickettsiosis?®?7. Desde el punto de vista epidemioldgico la esquistosomiasis aguda suele
aparecer de forma esporadica o en brotes asociados al viaje. Se ha descrito con mayor
frecuencia en viajes al Africa Subsahariana sobre todo a zonas de Mali (pais Dogon), Burkina
Faso (cataratas de Banfora), Etiopia (Parque Nacional del Omo), el lago Malawi y Zambia
(cataratas Zambeze), aunque de forma esporadica se ha comunicado casos en viajes a Brasil
y Laos?®33,

Tanto en el caso de la dermatitis por cercarias como en la esquistosomiasis aguda el
antecedente de exposicion al agua contaminada en zonas endémicas es esencial a la hora
de tener una adecuada sospecha diagnéstica. El antecedente mas habitual es el de bafios en
rios o lagos contaminados, aunque se han descrito casos por cruzar rios o por ducharse con
agua contaminada®. Se han descrito casos de penetracidn transcutanea de las cercarias tras
contactos de solo 1-5 minutos®*. Las tasas de ataque en el caso de viajeros expuestos a zonas
contaminadas superan el 65% con variaciones entre el 39-100%, segun los trabajos
consultados?* *. Se ha relacionado el nimero de exposiciones y la duracion de estas con el
riesgo de infeccion®.

La dermatitis por cercarias se ha descrito en el 5-100% de los viajeros expuestos. El cuadro
tipico es el de una erupcion cutanea maculopapular pruriginosa que aparece en las 24 horas
siguientes a la exposicion y desaparece espontaneamente tras unas horas. A veces el prurito
es el Unico signo que presentan los pacientes?3*3%, El antecedente de la dermatitis es
importante a la hora de mantener una sospecha diagnéstica adecuada pero dado lo breve de
la duracién de este es dificil observarla en los viajeros que regresan. Debe tenerse en cuenta
que esta dermatitis puede aparecer también tras la infestacion por una especie de
esquistosoma no humano. Existe una presentacion de inicio tardio que se manifiesta como
urticaria 0 angioedema, y aparece entre 1 y 12 semanas después de una fuerte exposicién al



agua infestada de cercarias. En este caso las lesiones son eritematosas, sobreelevadas y con
un tamario entre 1 y 3 centimetros, a menudo acompanadas de prurito®2"%. Debido a la
asociacion temporal con la exposicion al agua el diagnostico suele sospecharse clinicamente.

La esquistosomiasis aguda (EA) se denominaba clasicamente fiebre o sindrome de Katayama
ya que fue descrita inicialmente en 1847 en el distrito de Katayama (Japén) asociada a la
infeccion por S. japonicum?. Sin embargo, el hecho de que la mayoria de los brotes descritos
actualmente se producen por S. mansoni o S.haematobium y que no todos los pacientes
presenten fiebre ha hecho caer este término en desuso.

Los primeros sintomas de la EA suelen aparecer entre 2 y 6 semanas después de la
exposicion durante la maduracion de las formas adultas?>?”- Sin embargo, se han descrito
periodos de incubacién de 1 a 12 semanas?” 8. En esta fase se produce la maduracién hacia
formas adultas, produciéndose el apareamiento de éstas y la puesta de huevos. Se ha
postulado que el responsable del cuadro es el paso de los antigenos solubles de los huevos
a la sangre dando lugar a una respuesta inflamatoria que puede ser mas o menos grave en
funcién de la especie, aunque para otros autores ocurre incluso antes de la puesta de los
huevos.

En general, la infeccién es sintoméatica en el 54-100% de los viajeros infectados no inmunes.
En 137 casos de esquistosomiasis adquirida durante un viaje, se encontraron hallazgos
clinicos compatibles con la EA en 75 pacientes (66%). Esto supone que mas de un tercio de
los pacientes no presentaron sintomas®’. En los pacientes sintomaticos los sintomas mas
frecuentes son la fiebre, que en hasta un tercio de los casos puede superar los 39° C, astenia,
mialgias, urticaria, y tos no productiva.

Analiticamente los pacientes suelen presentar eosinofilia incluso del 50% aunque puede estar
ausente hasta en un 27%?3. Suele aparecer con un retraso medio de 21 dias con respecto a
la fiebre y de hasta 47 dias (rango 25-119 dias) tras el contacto de riesgo, por lo que la
ausencia de esta no excluye el diagnostico de EA y obliga a repetir la analitica en 2-3
semanas®:. El cuadro puede acompaiiarse también de alteracion de pruebas de funcion
hepaticas, anemia, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia y elevacién de IgE.

La mayoria de los pacientes se recuperan espontaneamente después de 2-10 semanas,
mientras que algunos desarrollan una enfermedad persistente y mas grave, con pérdida de
peso, disnea, diarrea, dolor abdominal difuso, hepatomegalia y erupcién cutanea generalizada
y en un porcentaje de ellos aparecen complicaciones neuroldgicas, pulmonares y cardiacas
que pueden comprometer el prondstico.

Las manifestaciones neurolégicas se han observado en aproximadamente un 2% de los casos
de esquistosomiasis aguda®®. Los sintomas neurologicos generalmente ocurren en las
siguientes tres semanas de las manifestaciones sistémicas. La cefalea, usualmente transitoria
o intermitente, y la alteracién del nivel de conciencia que puede llegar incluso al coma, son los
sintomas mas frecuentes. Se han descrito también la apariciéon de crisis convulsivas, afasia,
vision borrosa y sintomas cerebelosos*®4'. Puede cursar con una encefalopatia aguda, mas
frecuentemente producida por S. japonicum y S. mansoni y en ocasiones infradiagnosticada.
Se han descrito pacientes con vasculitis cerebral durante la fase inicial que ocurre en los tres
primeros meses postinfeccion®®. También se han descrito infartos cerebrales multiples en
pequerios vasos*. La radiologia muestra la aparicion de edema cerebral y lesiones pequeias
multifocales que captan contraste de localizacién mas frecuente en los I6bulos frontal, parietal



y occipital, y en el tronco del encéfalo?>3°42 Los infartos cerebrales suelen tener una
localizacion fronteriza. El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) puede ser normal o puede
mostrar hallazgos inespecificos.

También se han comunicado casos de afectacién medular, la mayoria por S. mansoni*'. Suele
ser mas frecuente en varones entre los 21-53 afios, aunque hay casos en edades extremas
de la vida. Los pacientes habitualmente cursan con un sindrome mielopatico agudo o
subagudo que puede o no estar acompafiada de polirradiculitis. En cuanto al nivel medular, lo
mas frecuente es encontrar signos y sintomas a la altura T6 o inferior, siendo de particular
importancia el segmento T11-L1. Se han descrito casos en niveles superiores, incluso de
topografia cervical*'. Desde el punto de vista diagndstico el aspecto de las lesiones en la
resonancia magnética es indistinguible del de otras causas de mielitis transversa.

Las lesiones cardiacas, como la miocarditis, la pericarditis o la isquemia asintomatica también
pueden ocurrir durante la EA*°42, Un estudio sobre 315 electrocardiogramas de pacientes con
EA mostré que hasta un 99% de los pacientes presentaba anomalias de las ondas T (99%) y
un 52% de los segmentos ST (52%)*. En un brote detectado en Brasil de 31 pacientes
infectados por S. mansoni los autores®® describieron que 12 (38,7%) tenian dolor toracico y
seis (19%) tenian un diagnostico ecografico positivo de pericarditis.

La esquistosomiasis pulmonar aguda suele aparecer entre 3 a 8 semanas después de la
penetracion del esquistosoma. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la disnea y
la tos seca acompafiadas de sibilancias en la exploracion fisica. Aunque pueden coincidir con
la aparicion de la fiebre en el sindrome de Katayama, pueden ser independientes de éste y
aparecer incluso varias semanas después de la fiebre o continuar tras la desaparicion de ésta.
La incidencia de la afectacion pulmonar en la infeccion por Schistosoma es desconocida. En
varias series de viajeros con fiebre de Katayama se inform6 de tos en mas del 40% de las
personas infectadas?3%45. En el espectro clinico de la esquistosomiasis pulmonar aguda
pueden encontrarse*> a) Casos sintomaticos con hallazgos radioldgicos (radiografia de térax
o tomografia computarizada (TC)) que pueden aparecer tanto en el momento del diagnéstico
como tras el tratamiento con praziquantel. b) Casos sintomaticos sin hallazgos radioldgicos.
c) Casos asintomaticos con hallazgos radiolégicos descritos raramente, ya que no se suele
realizar radiologia en estos casos. La afectacion radioldgica mas frecuente suele ser la
aparicion de nodulos pulmonares mal definidos o una neumonitis intersticial similar a la que
se observa en la eosinofilia pulmonar tropical. Cabe destacar que estas formas graves pueden
producirse durante la evoluciéon espontanea de la enfermedad o tras el tratamiento con
praziquantel hasta en un 25% de los pacientes?>*%. No suelen aparecer ni derrame pleural ni
linfadenopatias.

El diagnédstico diferencial de la esquistosomiasis aguda incluye la fiebre tifoidea, hepatitis
aguda, paludismo, y en el caso de las manifestaciones pulmonares ademas la
estrongiloidiasis, el sindrome de Loeffler y la paragonimiasis.

Recomendaciones

e Todos los viajeros procedentes de zonas endémicas de esquistosomiasis deben ser
interrogados sobre el antecedente de exposicidon cutanea a fuentes de agua dulce
(rios, lagos, etc.) al agua dulce (A-l).

o El antecedente de dermatitis por cercarias puede ser un indicio de infeccién (B-l) pero
su ausencia no excluye el diagndstico (B-l).
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¢ Un historial epidemiolégico adecuado junto con clinica compatible y/o eosinofilia, es
altamente sugestiva de esquistosomiasis aguda (A-l). Debe tenerse en cuenta que la
ausencia de eosinofilia no excluye el diagnostico.

e En los pacientes con antecedente de exposicién que no desarrollen sintomas debe
realizarse una serologia a los tres meses del regreso de la zona endémica (A-l)

e Ni una prueba seroldgica negativa ni la ausencia de huevos en la orina o las heces
son suficientes para descartar por si solas la esquistosomiasis aguda (A-l).

1.2. Manifestaciones de la esquistosomiasis crénica
1.2.1 ;Cuando debe sospecharse una esquistosomiasis genitourinaria?

Criterios de busqueda: Schistosoma, schistosomiasis, S. haematobium, urinary, genital,
bladder, carcinoma, pyelonephitis, hematuria, hematospermia, infertility, HIV.

La afectacion urinaria por Schistosoma spp. es una de las dos formas clasicas de
esquistosomiasis cronica*®. La principal especie de Schistosoma spp. responsable de la
afectacion genitourinaria es S. haematobium, que afecta endémicamente a paises de Africa y
Oriente Medio #"*° aunque también se ha descrito en Cércega**® donde 4 casos se debieron
a S. haematobium y el resto a un hibrido con S. bovis. Por este motivo, la sospecha de
esquistosomiasis genitourinaria (y como consecuencia la busqueda de huevos de
Schistosoma en orina) debe restringirse a pacientes expuestos a agua dulce en estas
regiones.

La vejiga es el érgano mas afectado por S. haematobium. En biopsias obtenidas mediante
cistoscopias suelen aparecer lesiones multiples en las que se observa hiperemia mucosa,
irregularidades de la pared vesical y fibrosis en zonas con alta concentracion de huevos®'. Las
lesiones suelen localizarse en el trigono y cerca de los orificios ureterales. Otras lesiones
comunes son los granulomas, nédulos y polipos, que se relacionan con regiones de elevada
oviposicion®?%3, Las lesiones ulcerativas son menos frecuentes. Las calcificaciones de la
pared vesical suelen aparecer en estadios evolucionados de la enfermedad. Las principales
manifestaciones clinicas de la esquistosomiasis urinaria incluyen la presencia de hematuria
que puede llegar a condicionar anemia, molestias suprapubicas e incontinencia urinaria. En
lesiones cercanas al orificio de salida de los uréteres la evolucién a fibrosis puede producir
una uropatia obstructiva por estenosis de estos y con ello pielonefritis agudas recurrentes,
hidronefrosis, nefritis intersticial e insuficiencia renal®®%*. La infeccion por S. haematobium es
la principal causa de cancer escamoso vesical en zonas endémicas de dicho trematodo,
presentandose tipicamente en poblacién mas joven que el carcinoma urotelial® 47,

También se han descrito distintas glomerulonefritis por inmunocomplejos de antigenos de S.
haematobium 'y S. mansoni. El espectro clinico de la afectacion glomerular puede ir desde la
proteinuria asintomatica hasta el sindrome nefritico o la insuficiencia renal terminal en un 35%
de los casos, segun las series®®°’. La amiloidosis se asocia a infecciones prolongadas y se
ha correlacionado con la carga antigénica. Por otro lado, la insuficiencia renal terminal requiere
hemodidlisis e incluso trasplante renal®®

La presentacion clinica de la esquistosomiasis urinaria puede diferir entre poblacién residente
en area endémica/migrantes (con elevada exposicion) y viajeros internacionales (con menor
exposicion). En una cohorte de inmigrantes atendidos en 3 centros especializados en
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patologia tropical en Italia (2011-2016), el 68% de los pacientes con diagnodstico de infeccion
por S. haematobium presentaban ya anomalias ecografias en la via urinaria (n=115; 68%).
En otra cohorte de inmigrantes en Francia®', en edad infantil (n=47), la hematuria fue el
principal motivo de consulta y 1 paciente presentaba estenosis vesical. Roure et al?° realizaron
un estudio de una cohorte de poblacion migrante con diagndstico de esquistosomiasis en el
area norte de Barcelona (2002-2016). Los 61 pacientes incluidos eran de origen subsahariano,
el 90% presentaba sintomatologia, que iba desde hematuria a dolor abdominal o disuria y el
36% sufrian ya complicaciones (33% casos con fallo renal, de los cuales 30% acabd
precisando hemodialisis y 15% trasplante renal).

En lo que se refiere a viajeros internacionales, en una cohorte analizada por Coltart et al®?, el
sintoma predominante fue hematuria (18%). En otras cohortes se valora como mas frecuente
la presentacion asintomatica (superior al 50%), seguida de sintomas tan inespecificos como
el cansancio”

Por otro lado, la colonizacion del plexo vesical por parte de S. haematobium, puede producir
la deposicion ectdpica de huevos en regiones anatémicas cercanas. Es por ese motivo, que
la afectacion genital (tanto femenina como masculina) es también frecuente*®%3. En el caso
de la esquistosomiasis genital femenina estudios realizados sobre el terreno muestran
prevalencias que oscilan entre el 20% y el 75% en las zonas en las que S. haematobium es
endémico®. Debido a la variedad de sintomas, es un diagndstico diferencial para muchas
afecciones ginecoldgicas®%. Entre la afectacion genital femenina destaca la presencia de
huevos asociados a lesiones polipoides y granulomas en vulva, vagina y cérvix. Las lesiones
en las trompas de Falopio, ovarios y utero son menos frecuentes. Entre sus manifestaciones
clinicas se encuentran el sangrado vaginal espontaneo o durante el coito, la dispareunia y el
prurito o quemazon genital. Entre sus complicaciones destacan el aborto o el embarazo
ectopico y la infertilidad®¢”. Hay que tener en cuenta que la esquistosomiasis genital femenina
puede aparecer incluso en ausencia de esquistosomiasis urinaria.

En el caso de los hombres, las estructuras mas frecuentemente afectadas son las vesiculas
seminales, aunque también se ha descrito ovoposicion en proéstata, testiculos, epididimo y
pene. La hematospermia es un signo frecuente de esquistosomiasis genital, pero también
puede producir disfuncion eréctil, dispareunia, oligospermia, orquitis y prostatitis®®
0 Ademas, la presencia de lesiones cutaneas nodulares en la piel de la region genital y
perianal constituyen la manifestacion cutanea mas frecuente de la esquistosomiasis cronica
(esquistosomiasis cutanea).

En el caso de la esquistosomiasis genital femenina dado que muchas veces no coexiste
esquistosomiasis urinaria, el diagnéstico se hace por la apariencia de las lesiones mediante
visualizacién por colposcopia, donde se puede ver la presencia de zonas amarillas teiidas
con acido acético, aumento de la vascularizacién y nédulos®.

Se ha descrito la asociacion entre esquistosomiasis genital especialmente femenina e
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)"'72. Dos estudios™’* que
compararon la incidencia de VIH entre mujeres con esquistosomiasis y mujeres sanas
describieron OR 2,1, (95% CI 1,2-3,5) y de OR 4,0, (95% CI 1,2-13,5) respectivamente. En
un reciente metaanalisis’ se objetivdo una OR de 1,85 (95% CI: 1,17-2,92), apoyando la
asociacion entre VIH y esquistosomiasis genital femenina pero sin mostrar resultados
concluyentes en el caso de los hombres. Otro metaanalisis realizado por Patel et al’®
incluyendo tanto la infeccién por S. haematobium como por S. mansoni describié una OR
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combinada ligeramente superior: 2,3 (IC del 95%: 1,2-4,3). En un estudio de cohortes, Sturt
et al’’ describié que la seroconversién por VIH fue dos veces superior en mujeres con
esquistosomiasis genital, sin poder alcanzarse la significacion estadistica (OR 2,16; 95% Cl,
0,21-12,30; P =0,33), probablemente debido al bajo poder estadistico del estudio.

Aunque los datos de la literatura no son definitivos la gravedad de ambas infecciones hace
recomendable su despistaje conjunto.

Si bien en el caso de la esquistosomiasis urinaria esta claramente establecida la relacién con
el cancer vesical, entre esquistosomiasis genital femenina y lesiones cervicales no ha sido
correlacionada. Un estudio’ realizado en Sudafrica no encontré ninguna asociacion con la
displasia o el cancer cervical, aunque se comprobd que las mujeres con esquistosomiasis
genital y cancer de cuello uterino eran 15 afios mas jovenes que la media local. Petry et al™
demostraron que la prevalencia del VPH en pacientes procedentes de zonas endémicas de
Tanzania y en controles alemanes era similar (34,5% frente a 26,9%); sin embargo, las
mujeres con antecedentes sugestivos de esquistosomiasis y/o esquistosomiasis activa tenian
un mayor riesgo de albergar tipos de VPH de alto riesgo. Los autores concluyeron que la
infeccion por S. haematobium parece favorecer la persistencia de la infeccion genital por VPH,
ya sea por traumatizacion del epitelio genital y/o por inmunosupresion local.

Aunque recientemente un estudio® realizado en Zambia ha descrito el incremento de riesgo
de displasia cervical diagnosticada mediante inspeccioén visual con acido acético (OR 6,8 95%
IC: 1,58-23,37 P = 0,016) en mujeres con esquistosomiasis genital diagnosticada por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), se necesitan mas estudios acerca de la relacion entre
ambas entidades.

En el caso de los viajeros, la esquistosomiasis genital femenina es rara, aunque se han
notificado embarazos ectopicos en mujeres viajeras procedentes de Mali, Malawi y Tanzania
puestas en relacidon con una obstruccion tubarica debida a bilharziomas (masas de huevos de
S. haematobium)?':82,

En la esquistosomiasis urinaria es importante la realizacion de técnicas radiolégicas. En el
caso de la radiologia simple el hallazgo mas tipico es la presencia de calcificaciones vesicales
y también es posible detectar nefrolitiasis. ElI uso de la ecografia en el diagndstico de la
infeccién por infeccién por Schistosoma esta aceptado de forma universal tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento de las posibles complicaciones o eventual curacion,
hasta el punto de que las lesiones ecograficas de la esquistosomiasis han sido objeto de una
clasificacién por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®. En este protocolo
denominado de Niamey®®, mediante un sistema de puntuacion tanto para la esquistosomiasis
urogenital como para la hepatointestinal se clasifica el grado de dafo presentado por los
pacientes (Tabla 4) otorgandole una puntuacion global.

Dado que la esquistosomiasis puede permanecer asintomatica durante afios en muchos
casos la ecografia puede ser el primer dato diagndstico®. En el caso de la ecografia
abdominal y/o vesical, entre las alteraciones tipicas de la esquistosomiasis urinaria se
encuentran el engrosamiento vesical parietal difuso o focal, presencia de nédulos vesicales,
pseudopdlipos vesicales o masas, ureterohidronefrosis, nefrolitiasis, y las calcificaciones
vesicales que son practicamente patognomonicas®# .Un estudio realizado en Almeria sobre
219 pacientes subsaharianos con diagndstico de esquistosomiasis importada encontré que
un 17,8% de los pacientes a los que se realiz6 radiografia de abdomen presentaron hallazgos
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sugerentes de esquistosomiasis, en la mayoria de los casos calcificaciones vesicales. En 73
pacientes (41%) la ecografia presentd hallazgos patolégicos, fundamentalmente
engrosamiento parietal difuso o focal (n = 26), lesiones nodulares (n = 14) y pseudopdlipos

vesicales (n = 8). Uno de los pacientes fue diagnosticado de carcinoma escamoso de vejiga
86

En el caso de la esquistosomiasis genital masculina la ecografia es util para detectar
alteraciones propias de la prostatitis crénica, con areas calcificadas, dilatacion y
adelgazamiento de las paredes de las vesiculas seminales. Es util también para detectar
hidroceles y otro tipo de afectacion testicular como la aparicion de nédulos heterogéneos
hipoecoicos con aumento de la vascularizacién en el Doppler®*.

La Tomografia computarizada (TC) ha demostrado ser mas sensible a la hora de detectar
pequenas microcalcificaciones y de evaluar la extension de la enfermedad, aunque dada la
necesidad de contraste se reserva para la valoracion pre-quirurgica de casos complicados o
en el caso de sospecha de tumor vesical. En estadios iniciales el aspecto del carcinoma
escamoso puede ser inespecifico por lo que debe ser sospechado en el caso de nédulos o
masas endoluminales que no mejoran tras tratamiento con praziquantel y realizarse valoracion
mediante cistoscopia y biopsia®.

En el caso de afectacion de vesiculas seminales la RM puede ser mas util demostrando la
presencia de dilataciones, formaciones quisticas y hemorragias con el tejido inflamatorio
circundante 8485,

RECOMENDACIONES

o Debe descartarse la presencia de esquistosomiasis urinaria en aquellos pacientes con
clinica urinaria procedentes de paises endémicos de Africa y en menor medida de
Oriente Medio (A-l).

e La infeccion por S. haematobium debe ser considerada dentro del diagndstico
diferencial de la uropatia obstructiva, y las pielonefritis de repeticion en aquellos
pacientes procedentes de zona endémica. (A-l).

o La presencia de hematuria y/o hematoespermia en un paciente procedente de zona
endémica obliga a descartar la presencia de una esquistosomiasis subyacente (A-l).

o En el caso de las mujeres y niflas que presentan sintomas urogenitales y que han
tenido contacto con agua dulce en paises endémicos de esquistosomiasis, debe
considerarse el diagnéstico de esquistosomiasis genital femenina (A-l).

e La presencia de una esquistosomiasis subyacente debe ser descartada en mujeres
con infertilidad o dispareunia procedentes de zona endémica. (A-l).

e La ausencia de huevos de esquistosoma en orina no excluye la presencia de una
esquistosomiasis genital femenina por lo que su diagndstico se basa en la presencia
de lesiones caracteristicas por colposcopia. (A-l).

o Dada la relacion existente entre esquistosomiasis genitourinaria y carcinoma vesical,
la presencia de esquistosomiasis debe ser descartada en pacientes procedentes de
zona endémica con neoplasia vesical (A-l).

o La esquistosomiasis debe ser tenida en cuenta como causa de insuficiencia renal
terminal que puede requerir hemodialisis y trasplante renal (A-l).

e Se recomienda descartar la infeccién por VIH en pacientes con esquistosomiasis
genitourinaria (B-ll).
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1.2.2. ; Cuando debe sospecharse una esquistosomiasis hepatointestinal?

Criterios de busqueda: Schistosoma mansoni, hepatointestinal schistosomiasis, chronic
schistosomiasis, presinusoidal portal hypertension.

La afectacion del aparato digestivo por Schistosoma spp es una de las dos formas clasicas
de esquistosomiasis cronica*®. De forma excepcional, se ha documentado la afectacion
hepatica, en forma de noédulos hipodensos, en formas agudas de esquistosomiasis®’. Los
principales organos digestivos afectados de forma aislada o simultanea en esta entidad son
el higado y el intestino. La afectacion de la via biliar extrahepatica es menos frecuente88-9°.

Con la excepcion de S. haematobium, el resto de las especies de esquistosomas se han
descrito como agentes causales de formas hepato-intestinales®®”- De manera global, las
especies principales son S. mansoniy S. japonicum. En Espafia, los dos agentes en los que
existe documentacion bibliografica son S. mansoni y casos muy aislados de S.
intercalatum®®%°. Por ello, en este apartado sefialaremos principalmente las caracteristicas de
la infeccion por S. mansoni, sehalando posteriormente algunos rasgos diferenciales de las
formas ocasionadas por S. japonicumy S. intercalatum.

La distribucién geogréfica del S. mansoni incluye el Africa Subsahariana y algunos focos en
el Caribe y América del Sur (Brasil, Venezuela, Surinam)'®. Dentro de sus caracteristicas
diferenciales con respecto a otras hepatopatias cronicas, esta el claro predominio en varones
y la aparicion en edades mas jovenes, aunque aparecen formas mas graves en adultos'®,
Ademas, la susceptibilidad es mayor en personas con grupos sanguineos A o B con respecto
al grupo 0" y en personas con deficiencias nutricionales'®. En las formas moderadas, los
sintomas derivan de la hipertensién portal pre-sinusoidal ocasionada por la respuesta inmune
a huevos del parasito liberados por hembras localizadas en el plexo venoso mesentérico
inferior. Por ello, las manifestaciones clinicas incluyen hepatomegalia (sobre todo en I6bulo
izquierdo) y esplenomegalia moderada. En formas avanzadas se incrementa el tamafo del
bazo® y puede aparecer hemorragia digestiva por la aparicion de varices gastro-esofagicas
y/o hemorroides. En ocasiones pueden aparecer sintomas y signos de encefalopatia por el
cortocircuito porto-sistémico'®. En los estudios analiticos, existen escasos datos de
hepatolisis'®, colestasis'® o insuficiencia hepatocelular en formas leves y moderadas. La
trombopenia (secundaria al hiperesplenismo) y la hiperfibrindlisis contribuyen al riesgo de
sangrado'06107,

Los estudios de imagen aportan una informacion importante en la evaluacién de esta forma
de esquistosomiasig® 95108112,

La ecografia abdominal es la técnica mas utilizada y los principales hallazgos descritos se
observan en el parénquima hepatico, el arbol portal, la region periportal y la vesicula. Al igual
que en el caso de la esquistosomiasis genitourinaria se sigue la metodologia ecografica del
grupo de Niamey® y una modificacién de ésta realizada por el «Niamey-Belo Horizonte
Working Group» (Clasificacion N-BH). La ventaja de este sistema de clasificacion es que
ajusta las medidas de érganos y vasos a la altura corporal y también incluye el grado de
fibrosis segun su ubicaciéon y extension dentro del higado En el parénquima hepatico es
caracteristica la hipertrofia del l6bulo izquierdo con atrofia del derecho y un patron “en
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mosaico”, con septos ecogénicos que delimitan areas poligonales de parénquima normal. En
el arbol portal se puede observar la presencia de dilatacién del mismo, con colaterales
portosistémicas, esplenomegalia y multiples nédulos sideroticos (cuerpos de Gamma-Gandy).
Ocasionalmente puede aparecer trombosis portal. Uno de los datos mas caracteristicos de la
esquistosomiasis hepatica es la fibrosis periportal que, en sus formas mas avanzadas, se
observa como imagenes en “tuberia” (“pipestem”) en cortes longitudinales y en “ojos de buho”
en cortes transversales. Se han descrito multiples sistemas de clasificacion de fibrosis
periportal, siendo el mas utilizado el del Cairo Working Group que distingue tres grados: |
(leve): 3-5 mm, Il (moderada):6-7 mm y Ill (grave): > 7mm. La afectacién de la vesicula biliar
se caracteriza por el engrosamiento de la pared de la misma y la presencia de protuberancias
externas. La tomografia axial computarizada aporta imagenes de mayor nitidez que la
ecografia, observandose la fibrosis periportal como bandas o anillos de baja atenuacion
periportales de distribucion central en las formas ocasionadas por S. mansoni. En los estudios
de resonancia magnética nuclear (RMN), la fibrosis periportal se observa como areas T1
hipointensas, T2 hiperintensas, que se magnifican en la fase venosa tardia post-contraste. La
elastografia es util en la evaluacion de los pacientes con esquistosomiasis hepatica,
correlacionandose con los hallazgos ecograficos y permitiendo excluir la presencia de fibrosis
avanzada "2,

Ademas de las formas “puras” de esquistosomiasis''® y por razones geograficas, no es
infrecuente que la infeccion por S. mansoni se asocie a otras infecciones prevalentes,
especificamente por virus hepatotropos primarios (virus B, virus C o virus E), malaria u otras
helmintiasis. En lo que respecta a las coinfecciones con virus hepatotropos primarios existen
datos directos e indirectos que indican un aumento del grado de fibrosis, asi como una
evolucion mas rapida'#'"". Por otro lado, la coexistencia de malaria y esquistosomiasis
incrementa, al menos en nifios, la intensidad de la hepatomegalia’®. Sin embargo, algunos
estudios han demostrado que la coinfeccidén con S haematobium''®'?° o con otros helmintos
intestinales' disminuye la intensidad de afectacion hepatica por S. mansoni.

En general, la infeccién por S. japonicum presenta caracteristicas similares a las descritas
previamente, aunque existen algunas diferencias clinicas y en los estudios de imagen. Asi, la
gravedad es mayor por al menos tres razones: i) el menor tamano de los huevos que facilita
su acceso a vasos de menor calibre (con fibrosis periportal de localizacién periférica)®’:%°, i)
la produccion de un nimero mayor de huevos®’ vy jii) la localizacion de los vermes adultos en
los plexos mesentéricos inferiores y superiores®”, por lo que se afectan todos los lébulos
hepaticos. Por otro lado, es habitual la calcificacién de las lesiones lo que da lugar a un patrén
visible macroscépicamente, e identificable en la TAC, conocido como “concha de tortuga™®.

La esquistosomiasis intestinal deriva de la embolizacién retrégrada de huevos del parasito
que ocasiona afectacion mucosa y submucosa intestinal con formacion de ulceras, polipos,
estenosis’' y pseudotumores’??. Las manifestaciones clinicas iniciales suelen ser el tenesmo
rectal y la diarrea de tipo inflamatorio (con moco y sangre), afiadiéndose posteriormente
dispepsia y dolor abdominal. En fases evolucionadas se afiaden datos correspondientes a una
enteropatia proteinorreica (malnutricion, pérdida de peso y edemas). La forma pseudotumoral,
aunque no es frecuente, tiene importancia ya que clinicamente simula una neoplasia de colon
al poder causar obstruccion, estenosis o compresion extrinseca del intestino. El diagndstico
puede realizarse por endoscopia digestiva baja y biopsia de las lesiones (debido a la
afectacion predominante en recto y colon izquierdo). En la TAC abdominal son caracteristicas
las calcificaciones submucosas curvilineas o en forma de “vias de tren™’. El desarrollo de
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carcinoma colorrectal es infrecuente en la infeccion por S. mansoni, pero puede aparecer en
formas de esquistosomiasis por S. japonicum'??.

En cuanto a la enfermedad producida por S. intercalatum (cuya distribucion se limita a algunos
paises de Africa central como Camerln, Guinea Ecuatorial, Gabodn, Nigeria, Republica
Democratica de Congo y Sao Tomé) la principal manifestacion clinica es la rectorragia
producida por distintas lesiones que van desde granulomas a polipos y ulceraciones; también
se han descrito casos de proctitis grave y de afectacion genital femenina en forma de
salpingitis'?®,

RECOMENDACIONES

e En pacientes procedentes de Africa Subsahariana y algunas zonas del Caribe o
América del Sur con manifestaciones clinicas de hepatopatia crénica, especialmente
de hipertension portal, se debe descartar la esquistosomiasis hepatica por S. mansoni
(A-II).

e Los estudios de imagen aportan una informacién importante en la evaluacion de esta
forma de esquistosomiasis, siendo la ecografia la técnica mas utilizada (A-Il).

o Debe hacerse cribado de hepatitis cronicas virales en pacientes con esquistosomiasis
hepatoesplénica dada la alta prevalencia de virus hepatotropos en las areas
endémicas de esquistosomiasis y las implicaciones en cuanto a la progresion de la
fibrosis periportal (A-ll).

e La elastografia es util en la evaluacion de los pacientes con esquistosomiasis hepatica,
correlacionandose con los hallazgos ecograficos y permitiendo excluir la presencia de
fibrosis avanzada (A-ll).

¢ Ante la presencia de tenesmo rectal, diarrea inflamatoria o rectorragia en pacientes
procedentes de Africa Subsahariana y algunas zonas del Caribe o América del Sur
debe descartarse esquistosomiasis intestinal (A-Il).

1.2.3. ¢ Ante que otras manifestaciones debe sospecharse una esquistosomiasis
crénica?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis, Schistosoma, Pulmonary arterial hypertension,
lung, neuroschistosomiasis, central nervous system, spinal cord, myelitis, skin, cutaneous
ectopic schistosomiasis.

Ademas del sistema genitourinario y hepatointestinal, otros érganos pueden verse afectados.
La migracién de esquistosomas en el sistema vascular y su subsecuente puesta de huevos
puede producir una variedad de lesiones ectopicas y atipicas.

Afectacion cardiopulmonar

La hipertension arterial pulmonar (HAP) asociada a esquistosomiasis es una de las causas
mas frecuentes de HAP en todo el mundo. Aproximadamente el 6,1% de los pacientes con
infeccidn crénica presentan estos hallazgos, estando mas habitualmente asociado a la forma
hepatoesplénica por S. mansoni y de forma ocasional a S. japonicum. Ademas, de forma
global, se considera que la esquistosomiasis es causa de hasta un tercio (30,8%) de todos los
casos diagnosticados de hipertension pulmonar'?* 125 La patogénesis exacta de la SchHAP
sigue sin estar clara; sin embargo, se ha sugerido que la obstruccibn mecanica de la
vasculatura pulmonar por los huevos que migran desde los plexos vesical y mesentérico, la
inflamacién secundaria a ella y la remodelacion vascular pulmonar son los mecanismos
patogénicos mas probables de esta enfermedad’?>'%¢. Existen ademas similitudes con las
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caracteristicas inmunoldégicas de la HAP idiopatica. Otros estudios mas recientes postulan que
la SchHAP es debida a una vasculopatia proliferativa’?’.

La prevalencia varia en funcién del método diagnéstico utilizado. En estudios realizados
mediante cribado ecocardiografico en pacientes con esquistosomiasis hepatica la prevalencia
oscila entre el 10,7%-18,5% que disminuye hasta el 7,7% cuando se confirma mediante
cateterismo derecho'?%12°,

Aunque los pacientes con HAP asociada a esquistosomiasis pueden encontrarse
asintomaticos, la mayoria desarrollan insuficiencia cardiaca derecha. La radiografia de térax
puede mostrar una notable dilatacién de las arterias pulmonares. En estos casos, la
realizacién de una ecocardiografia transtoracica es una herramienta de deteccion util que
proporciona informacion significativa sobre la gravedad de la enfermedad y la funcionalidad
del ventriculo derecho™®. El diagndstico formal requiere un cateterismo cardiaco derecho para
la obtencién de una medicion directa que evalle la funcion del ventriculo derecho y descarte
compromiso del lado izquierdo™'.

La SchHAP presenta una tasa de mortalidad de 9,7 muertes por 1.000 pacientes / mes en
areas endémicas y, aunque todavia se desconoce el motivo, parece que su curso es mas
benigno en comparacioén con la HAP por otras causas incluso en ausencia de tratamiento
especifico™’.

Con respecto a la afectacion cardiaca directa, tanto la afectacion miocardica como pericardica
son raras y parecen guardar relacién con la aparicion de una reaccién granulomatosa inducida
por la presencia de huevos de Schistosoma spp en ambos lugares. Se ha descrito presencia
de fibrosis endomiocardica que se comporta como una miocardiopatia restrictiva, producida
por la fibrosis en la superficie endocardica y miocardica La afectacién del pericardio en forma
de pericarditis fibrosa también ha sido descrita’*.

El tratamiento se detalla en el apartado 5.2.7
Afectacion del sistema nervioso central (neuroesquistosomiasis).

La afectacion cerebroespinal es muy infrecuente, aunque muy grave. Puede ocurrir en
cualquier momento durante la infeccion por esquistosoma y tanto el cerebro como la médula
espinal pueden verse afectados. Se desarrolla como resultado de la migracion de gusanos
adultos hacia la médula espinal o a la microcirculacién cerebral con la posterior liberacion de
huevos que conduce a una intensa reaccion inflamatoria con destruccion local del tejido y
posterior cicatrizacion. Puede causar enfermedad cerebral o mielopatia, siendo esto ultimo
mas comun. La esquistosomiasis representa el 1-4% de todas las lesiones medulares en el
Africa Subsahariana. Los estudios histopatolégicos sugieren que la afectacion del sistema
nervioso central (SNC) por esquistosoma debe ser mas frecuente de lo que se diagnostica
clinicamente'®. En los paises no endémicos el retraso es aln superior. Una revision reciente
1% realizada en viajeros muestra una demora media entre el contacto con el sistema sanitario
y el inicio del tratamiento de 42,5 dias (limites 16-74 dias) persistiendo el 75% de los pacientes
con lesiones residuales a los 3 meses de seguimiento.

El efecto de masa tras el depdsito de huevos y la aparicién de granulomas en el cerebro o
meédula espinal explican el desarrollo de hipertension intracraneal, mielopatia, radiculopatia y
las secuelas clinicas posteriores. La mielopatia (en forma de mielitis transversa aguda y
mielorradiculopatia subaguda) de la region lumbosacra es la manifestacién neuroldgica mas
comun que ocurre en la infeccién por S. mansonio S. haematobium, mientras que la encefalitis
aguda es tipica de S. japonicum'’.

Se han identificado varias formas de enfermedad neuroldgica’e:
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1. La Encefalitis aguda por esquistosoma ya descrita en el apartado de esquistosomiasis
aguda.

2. Esquistosomiasis encefalica pseudotumoral (EEP)

Probablemente infradiagnosticada. Se ha descrito en aproximadamente el 3-5% de las
personas infectadas por S. japonicum, con mayor frecuencia en personas de 10 a 40 afios de
areas endémicas sin ningun otro sintoma de esquistosomiasis. Las manifestaciones
neurolégicas son causadas por lesiones tumorales de expansién lenta que causan
hipertension intracraneal y otros signos neuroldgicos focales que varian segun la localizacion
de las lesiones. De forma mas frecuente se encuentran en cerebelo, seguido de los l6bulos
occipital y frontal™0.141,

En cuanto al diagndstico, la TC y la RMN suelen mostrar una lesion tumoral inespecifica
rodeada de edema, asociada a efecto masa y realce heterogéneo de contraste con bordes
irregulares y mal definidos y el LCR suele ser normal. El diagndstico definitivo se realiza tras
la visualizacidon de huevos y granulomas en la biopsia de tejido nervioso.

3. Esquistosomiasis de la médula espinal (EME).

Es la forma mas conocida de afectacién del SNC. Es mas comun en nifios, adolescentes y
adultos jévenes que viven en areas endémicas, y que no suelen asociar ningun otro sintoma
de la infeccidn por esquistosoma; su principal causa es la infeccion por S. mansoni. Sus
manifestaciones incluyen: mielitis trasversa caracterizada por una paraplejia flacida
arrefléxica, con un nivel sensitivo toracico y disfuncion esfinteriana; la mieloradiculopatia con
afectacion de extremidades inferiores asociada a disfuncion sexual y esfinteriana®2-14¢,

La progresion suele ser aguda o subaguda en forma de sindrome medular, a menudo
asociado a afectacion de la cola de caballo. El sintoma inicial mas comun es el dolor en la
espalda a nivel bajo generalmente irradiado a extremidades inferiores (afectacion mas
habitual de T11-L1), o dolor en las extremidades inferiores. Su intensidad varia de leve a
grave. En raras ocasiones, las manifestaciones neurolégicas tienen una progresién crénica o
fluctuante durante varios meses a tres afios hasta que se establecen por completo. Otras
formas neurolégicas como la mielitis transversa aguda o la paraplejia espastica también han
sido descritas.

En una revision realizada por Santos et al'*® sobre un total de 31 pacientes diagnosticados de
mieloradiculopatia por S. mansoni encontraron que la forma mielitica pura aparecia solo en
15 (28,6) % de ellos. Los sintomas mas precoces fueron el dolor lumbar en el 76,8% de los
pacientes seguido de la retencién urinaria. En otra serie publicada por Lambertucci et al'#’
encuentran también que el sintoma mas frecuente es el dolor (97%), seguido de la perdida de
sensibilidad (98%) y debilidad de miembros inferiores (90%), paraparesia (97%), disfuncién
vesical (96%), intestinal (90%), y eréctil (74%). Nobre et al'*® describen 23 pacientes y
coinciden en que la pérdida de fuerza asociada a dolor lumbar bajo era la manifestacion clinica
mas frecuente (87% de los casos) que en el 70% impedia la deambulacion. Todos los
pacientes presentaban retencién urinaria y un 83% dificultad para la defecacion.

En cuanto al diagnéstico, la RMN es muy sensible en la deteccidon de anomalias en pacientes
con EME pero las alteraciones son inespecificas. Vidal et al'*® evaluaron 13 pacientes
diagnosticados de mieloradiculitis encontrando alteraciones de la resonancia magnética en un
92,3% de ellos. La afectacion mas frecuente fue una hipersefal difusa en T2. En cuatro casos
existia afectacion en todos los segmentos espinales y en otros seis existia afectacion
simultanea de segmentos lumbares y toracicos. Las alteraciones mas frecuentes fueron el
engrosamiento de la médula espinal en T1, aumento de la sefal en T2, captacion heterogénea
de contraste en forma de patron granular en T1.
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En mas del 50% de los pacientes no se detectan huevos de esquistosoma en las heces u
orina. La biopsia rectal permite identificar los huevos de S. mansoni en mas del 95% de los
casos. Elexamen de LCR generalmente muestra proteinorraquia, linfocitosis leve a moderada
y eosinofilia (presente en aproximadamente el 50% de los casos). La deteccién de anticuerpos
contra esquistosoma en LCR por ELISA es especifica para el diagndstico. La laminectomia
con biopsia del tejido nervioso es el unico método que da un diagnéstico definitivo, pero suele
evitarse por el riesgo que conlleva el procedimiento.

El diagndstico de EME se ha establecido de acuerdo con los siguientes criterios: evidencia de
lesiones neuroldgicas toracicas inferiores o lumbares superiores; deteccidon de exposicion a
esquistosomiasis mediante técnicas parasitologicas o serolégicas y exclusion de otras causas
de mielitis '471%0. Los criterios diagndsticos se resumen en la tabla 5.

A pesar de que no existe consenso sobre la terapia 6ptima para la neuroesquistosomiasis y
ante la ausencia de ensayos clinicos reglados para evaluar la eficacia de los tratamientos, el
manejo actualmente se fundamenta en la administracién de praziquantel, corticoides vy
cirugia'’ tal y como se detallan en el apartado correspondiente al tratamiento.

Afectacion cutanea.

Rara vez se observa afectacion cutanea tardia por esquistosoma. Su afectacion suele
aparecer en forma de papulas eritematosas aisladas o confluentes, asintomaticas o
pruriginosas, de distribucion por metameras y habitualmente localizadas en tronco o region
genital, aunque pueden darse en otras localizaciones™" 1°2,

RECOMENDACIONES.

o Debe descartarse hipertensién arterial pulmonar (HAP) secundaria a esquistosomiasis en
aquellos individuos que presenten signos y sintomas de insuficiencia cardiaca derecha
progresiva con exposicion de riesgo, tratamiento previo para la esquistosomiasis y / 0
evidencia de anomalias hepatosplénicas con fibrosis. (A-lll).

¢ Ante la sospecha de afectacion cardiopulmonar debe realizarse un estudio dirigido con
radiografia de térax, ecocardiografia y cateterizacién cardiaca derecha (este ultimo
confirmaria el diagndstico de HAP) (A-ll).

e Se debe sospechar la existencia de afectacion medular por esquistosoma (EME) en
pacientes procedentes de areas endémicas (principalmente de entre 5 a 35 anos) o con
antecedente de exposicion de riesgo que presenten clinica de dolor lumbar o dolor en
miembros inferiores, debilidad rapidamente progresiva o alteracién sensorial que asocie
trastornos autonémicos, especialmente disfuncion vesical (A-lll) incluso aunque no se
detecten huevos de Schistosoma spp en heces, orina o liquido cefalorraquideo.

e Se debe sospechar la afectacién del sistema nervioso central por Schistosoma spp en
pacientes procedentes de areas endémicas o con antecedente de exposicién de riesgo
que presenten clinica de crisis convulsivas, deficiencia neurolégica focal y/o lesiones
ocupantes de espacio cerebrales en TAC y/o RMN (A-lll) incluso aunque no se detecten
huevos de Schistosoma spp en heces, orina o liquido cefalorraquideo.

e En caso de afectacion por RMN en algun nivel, el estudio debe ampliarse a los otros
segmentos dada la probabilidad de afectacién a varios niveles medulares (A-l).
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e En pacientes con afectacion medular por esquistosoma (EME) la realizacion de una
serologia en LCR puede ser de elevada utilidad diagndstica (A-ll).

2. Diagnéstico
2.1. ; Existen datos analiticos de sospecha diagnédstica de una esquistosomiasis?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis, eosinophilia, laboratory findings, laboratory
abnormalities.

Existen algunos datos analiticos que pueden apoyar la sospecha diagndstica de la
esquistosomiasis, sin embargo, son inespecificos y siempre es necesario tener evidencia
epidemioldgica y confirmacion microbioldgica.

Respecto a los hallazgos en sangre periférica, la eosinofilia aparece en mas del 80% de los
pacientes en la fase aguda de la infeccion, mientras que en la fase crénica el valor de la
eosinofilia varia pudiendo estar ausente'’®'%4, La serie roja aparece disminuida en la fase
cronica de la enfermedad en forma de anemia ferropénica o anemia macrocitica. También es
posible detectar hipoalbuminemia, elevacion de la wurea y creatinina e
hipergammaglobulinemia en las fases avanzadas de la esquistosomiasis. Asi mismo, en las
formas evolucionadas se alteran los factores de coagulacién con un tiempo de protrombina
prolongado.

Por afectacion esplénica, en algunos pacientes puede producirse pancitopenia. En la fibrosis
hepatica inducida por la esquistosomiasis crénica se detectan biomarcadores en el suero del
paciente considerados muy sensibles para la confirmacién diagndstica, entre ellos, los
péptidos pro-colageno tipo Ill y 1V, el fragmento P1 de la laminina, el acido hialurénico, la
fibrosina, el factor de necrosis tumoral aR-Il y SICAM-1"%4,

En el caso de la esquistosomiasis urinaria pueden detectarse hematuria y proteinuria que,
aunque caracteristicas, presentan una baja especificidad’®.

RECOMENDACIONES:

e La eosinofilia es un signo caracteristico, pero no constante, en los pacientes con
esquistosomiasis (A-ll)

o En el caso de existencia de hematuria y proteinuria en pacientes con antecedentes
epidemioldgicos se recomienda descartar la esquistosomiasis urinaria (A-l).

2.2. ;Cuales son las técnicas parasitologicas y serologicas mas utilizadas en el
diagnéstico de la esquistosomiasis?

Criterios de busqueda: Schistosoma; ELISA; POC-CCA, RT-RT-PCR, diagnostics,
schistosomiasis travellers; serology; antibody detection; Kato-katz, Fecal concentration, urine
concentration, Schistosoma eggs

Para el diagndstico de la esquistosomiasis existen técnicas de diagndstico directo, en las que
se demuestra la presencia del parasito y técnicas de diagnostico indirecto en las que se revela
la respuesta del organismo a la parasitacion. Dentro de las técnicas de diagndstico directo se
encuentran: i) la microscopia, que permite demostrar la presencia de huevos de Schistosoma
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spp. en heces u orina, ii) la deteccién de antigenos de Schistosoma spp. en sangre, heces u
orina y iii) la deteccién de ADN del parasito mediante técnicas de diagnéstico molecular. La
técnica de diagnéstico indirecto para la esquistosomiasis es la deteccion de anticuerpos de
Schistosoma spp. en el suero. Para la esquistosomiasis activa, el gold-standard del
diagnéstico sigue siendo el examen microscopico en heces y orina tras realizar métodos
de concentracién. Estas técnicas son sencillas y econdémicas y ademas permiten hacer un
calculo de la carga parasitaria. Sin embargo, cuando la carga parasitaria es baja, como es
habitual en viajeros y migrantes asintomaticos, el resultado puede ser negativo y la serologia
puede complementar el diagnostico’®. En cambio, en los pacientes cronicos sintomaticos, es
frecuente la deteccién de huevos tanto en heces como en orina (S. haematobium), aunque de
forma accidental en casos de altas parasitaciones es posible encontrar huevos de esta ultima
también en heces'®'% | En casos de fase aguda de la enfermedad conocida como Sindrome
de Katayama, no se observan huevos hasta 40-50 dias después de producirse la infeccion™’.

Para aumentar la sensibilidad del diagndstico microscépico se recomienda realizar técnicas
de concentracion tanto en heces como en orina. En heces, la técnica de formol-eter, o técnica
de Ritchie, permite detectar hasta 10 huevos por gramo de heces, mientras que la técnica
semicuantitativa de Kato-Katz permite identificar hasta 20 huevos por gramo, esta ultima se
utiliza sobre todo en estudios epidemioldgicos en areas de elevada endemicidad. En el caso
de la orina, se recomienda observar al microscopio el concentrado obtenido después de
centrifugar o filtrar la orina. La sensibilidad de la técnica aumenta a mayor volumen de orina
recogido, aconsejandose un volumen minimo de 10 mL"®®,

Los test serologicos se basan en la deteccion de anticuerpos utilizando distintos tipos de
antigenos crudos o purificados de las formas adultas, del huevo, o incluso de la cercaria.
Existen diferentes ensayos disponibles en el mercado para la deteccion seroldgica de
anticuerpos (para un listado completo véase'®. Los mas utilizados actualmente son pruebas
de inmunoensayo (ELISA) cuantitativas y semicuantitativas, asi como inmunofluorescencia
indirecta (IFl) y hemaglutinacion indirecta (HIA) para la deteccion de IgG e IgM en el suero de
pacientes infectados. Estos kits se han desarrollado frente a diferentes especies, y algunos
de ellos sugieren su especificidad frente a S. mansoni o S. japonicum. Sin embargo, no existen
test de ELISA especificos frente a las otras especies de esquistosomas como S. haematobium
o S. mekongi. Existen también test cualitativos basados en las técnicas de Western Blot o
DIGFA (Dot Immunogold Filtration Assay), pero tampoco diferencian entre especies. Por
ultimo, existen también test serolégicos no comerciales pero validados a nivel de laboratorio
y que presentan elevada sensibilidad y una especificidad moderada®.

Las técnicas serologicas mejoran la sensibilidad de las técnicas parasitologicas directas y son
utilizadas frecuentemente tanto para el diagndstico en pacientes con sintomas como para el
cribado en asintomaticos de la infeccidn crénica. La sensibilidad de estas técnicas es variable,
oscilando entre el 20% y el 80% en funcion del tipo de antigenos utilizado, de la intensidad de
la infeccion y de la especie implicada, presentando mejores resultados en infecciones
producidas por S.mansoni respecto a S. haematobium (la mayoria de las técnicas comerciales
se basan en antigenos del primero)'®'. Una opciéon para incrementar la sensibilidad del
diagnostico seroldgico es la utilizacion de dos técnicas diferentes en paralelo. El principal
inconveniente de la deteccion de anticuerpos es su falta de especificidad dando lugar a
reacciones cruzadas en pacientes infectados por otros helmintos. En el diagnéstico seroldgico
hay que tener en cuenta una serie de premisas: 1) la seroconversion no se produce hasta tres
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meses después de haberse producido la infecciéon por lo que pueden presentar una menor
sensibilidad durante la fase aguda y, 2) que no es util para diferenciar entre una infeccién
activa y una pasada. La persistencia de los anticuerpos incluso afios después de haber tratado
la infeccion de forma correcta da lugar a resultados positivos dificiles de interpretar en
personas provenientes de areas endémicas'®?.

Las técnicas de deteccién de antigenos mas utilizadas se basan en la deteccion de antigeno
circulante catédico (CCA) en suero u orina y de antigeno circulante anédico (CAA) en orina
producidos por las formas adultas de todas las especies de esquistosomas'®3. Presentan una alta
sensibilidad que puede superar el 90% en casos con excrecion de huevos demostrada. También
son utiles en el diagnoéstico de la fase aguda y en el control post-tratamiento, ya que también se
secretan en las formas inmaduras (esquistosdmulas) y se aclaran mucho mas rapidamente que
los anticuerpos, por lo que dejan de detectarse rapidamente en pacientes curados. Respecto al
diagndstico directo de S. mansoni mediante deteccién de CCA, se comercializa un POC-CCA test
en formato flujo lateral el cual puede dar falsos negativos en fases agudas de la infeccion. La
capacidad de este test para el diagndstico de infecciones por S. haematobium es muy baja y
Su Uso para esquistosomiasis urogenital no esta recomendado’®*1%°. Ademas, es mas fiable en
zonas endémicas que en areas de baja endemicidad o para el diagndstico de esquistosomiasis
importada'®®. Para el diagnostico de la infeccion por S. haematobium mediante deteccidén de CAA,
solo existe en formato UCP-LF CAA y no esta comercializado, con lo que en la practica clinica no
se usa.

RECOMENDACIONES:

o Aunque el examen microscopico presenta una alta especificidad, pero limitada
sensibilidad, sigue siendo el método de eleccién (gold-standard) para el diagnéstico
de la esquistosomiasis intestinal y urinaria. (A-Il).

e La serologia es una técnica muy sensible, util en el diagnédstico de la esquistosomiasis
en areas no endémicas ante la sospecha de esquistosomiasis (A-l).

e La deteccion de CAA en suero y CCA en orina muestra la misma sensibilidad que el
examen parasitoléogico en zonas de elevada endemicidad y puede ser de uso
complementario a otras técnicas en zonas de baja endemicidad (A-ll) .

e En viajeros de corta estancia en zonas endémicas, la ausencia de anticuerpos y la
microscopia negativa no excluyen la infeccién reciente (menos de 12 semanas) (A-ll).

e En caso de serologia positiva, se recomienda la confirmaciéon con un método de
diagnostico directo (A-lll).

2.3. ¢ Existen pruebas de diagnoéstico rapido?
Criterios de busqueda: Schistosoma; diagnostic; rapid test; point of care; POC-CCA.

Existen diferentes pruebas de diagnodstico rapido disponibles comercialmente'®’. Para la
deteccion de antigenos existen dos tests comerciales de diagnostico rapido de
esquistosomiasis basados en la deteccién del CCA: Schisto POC-CCA cassette-based test
(Rapid Medical Diagnostics)'®® y Schistosomiasis Rapid Test (Maternova y Ecodiagnostica’®®.
Estos tests estan indicados para la deteccidon cualitativa de una infeccién activa por
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Schistosoma spp., mas especificamente de S. mansoni, pero también puede detectar
infecciones con cargas parasitarias medias-altas por S. haematobium. Esta prueba debe
utilizarse en pacientes con signos y sintomas clinicos que sean compatibles con una infeccion
por Schistosoma spp. Ademas, es importante tener en cuenta las limitaciones de estos tests
y recordar que el analisis de una sola muestra y realizando una sola prueba no debe utilizarse
como unico criterio de diagnéstico. Las infecciones del tracto urinario o la hematuria pueden
dar lugar a falsos positivos. En infecciones tempranas, los niveles de antigeno pueden ser
indetectables ya que la prueba puede ser negativa durante la fase de desarrollo parasitario
(durante las primeras 6-7 semanas). En estos casos, debe considerarse la posibilidad de
volver a realizar la prueba o de utilizar metodologias alternativas, basando el diagndstico final
en el resultado de la prueba junto con otros hallazgos clinicos y/o de laboratorio. En
comparacion con el Kato Katz la sensibilidad de estos tests varia entre el 70%-100%. La
especificidad en poblaciones endémicas negativas suele ser cercano al 95%.

También existen tests rapidos disponibles comercialmente basados en la deteccién de 1gG-
IgM como el test Schistosoma ICT IgG-IgM (LDBio Diagnostics)'’°. Este test esta basado en
una inmunocromatografia con el suero del paciente. Presenta una sensibilidad del 94,9%, una
especificidad del 63,9%, un valor predictivo positivo del 72,4%, un valor predictivo negativo
del 92,6% y una razén de verosimilitud positiva de 2,62'".

RECOMENDACIONES:

e Se recomiendan los test de diagnodstico rapido Schisto POC-CCA cassette-based test
(Rapid Medical Diagnostics) y Schistosomiasis Rapid Test (Maternova) para pacientes
con sospecha clinica o epidemiolégica de infeccion por Schistosoma spp.,
especialmente para S. mansoni (A-ll).

e El test Schistosoma ICT IgG-IgM (LDBio Diagnostics) ha demostrado tener una
sensibilidad notablemente alta con una especificidad y precision diagndstica aceptable
para la deteccién de la esquistosomiasis tanto urinaria como intestinal por lo que se
recomienda su uso para el cribado inicial del paciente (A-ll).

2.4. ;Cual es la utilidad de los métodos de amplificacion de ADN para detectar una
esquistosomiasis?

Criterios de busqueda: Schistosoma, PCR, nested-PCR, gPCR, LAMP

Las técnicas moleculares basadas en la PCR (incluyendo la nested-PCR y PCR digital por
gotas (ddPCR)) y especialmente de PCR a tiempo real (QPCR) o cuantitativa, todavia estan
escasamente implementadas en los laboratorios de diagndstico clinico, pero presentan una
elevada sensibilidad y especificidad'?'7. Ademas, estos métodos han mostrado una
sensibilidad muy superior a los métodos parasitolégicos y serolégicos en infecciones crénicas
y en zonas de baja transmision. Recientemente, se ha descrito una duplex-PCR a tiempo real
para la deteccion simultanea de S. mansoni y S. haematobium en muestras de suero de
viajeros y migrantes con una sensibilidad superior respecto a la microscopia (en heces y
orina), a la serologia (ELISA) y a las pruebas de deteccion rapida en orina (POC-CCA)'">.

En los ultimos afios también se han desarrollado otras técnicas moleculares como las basadas
en la amplificacion isotérmica mediante bucles (loop-mediated isothermal amplification,
LAMP)'"¢ la cual presenta una sensibilidad similar o incluso superior a la de la PCR, siendo
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una alternativa adecuada para el diagnéstico de la esquistosomiasis sencilla y econdmica,
fundamentalmente en areas endémicas de escasos recursos. Estas técnicas se han utilizado
tanto para el diagnostico como para la valoracion de la eficacia del tratamiento™””.

A pesar de sus ventajas, actualmente, no existe disponibilidad de las técnicas de PCR en la
practica clinica para el diagndstico de la esquistosomiasis a nivel comercial, y tampoco existe
una estandarizacion de la técnica en centros de investigacion especializados. Las
aplicaciones del LAMP para el diagnostico son todavia limitadas y sélo se aplican en
escenarios de investigacion, no de forma rutinaria en la practica clinica.

RECOMENDACIONES

e La utilizacion de técnicas moleculares incrementa las tasas de positividad de la
microscopia y pueden ser utiles como diagnéstico complementario, aunque en este
momento no se encuentran disponibles de forma generalizada (A-Il)

2.5. ;Qué técnicas existen actualmente para la detecciéon de formas hibridas de
esquistosomas?

Criterios de busqueda: Schistosoma; PCR; LAMP; hybrids.

Desde el punto de vista diagndstico las formas hibridas de esquistosomas son dificil de
identificar por técnicas parasitologicas ya que presentan una morfologia atipica'’®, y la
serologia no permite su discriminacion®'7° aunque se ha descrito la posibilidad de detectar
hibridos mediante PCR'®. En Espaiia no existe ain ningun dato publicado respecto a la
presencia de hibridos en pacientes infectados.

Por otro lado, el desarrollo de un LAMP género-especifico ha permitido la deteccion de
diferentes especies de esquistosomas como S. haematobium, S. intercalatum, S. mansoni y
S. bovis. Un estudio realizado recientemente muestra la validez de este método en la
deteccion de ADN en pacientes infectados con hibridos S.haematobium/S.bovis'8".

Sin embargo, ninguna de estas técnicas moleculares se encuentra disponible comercialmente.

RECOMENDACIONES

e Las técnicas moleculares (tanto PCR como LAMP) son las unicas que permiten el
diagnéstico de formas hibridas (A-ll).

2.6. Otras técnicas diagnosticas.

2.6.1 ;Esta indicada la realizacion de alguna técnica de imagen u otra exploracién
complementaria ante el diagnéstico de esquistosomiasis, en ausencia de sintomas y
signos especificos?

Criterios de busqueda: Schistosoma, schistosomiasis, ultrasound, ultrasonograpy, anemia,
hematuria, eosinophilia, blood test, urine analysis, x-ray, cystoscopy.

La realizacion de exploraciones complementarias ante un caso de esquistosomiasis importada
tiene como principal objetivo evaluar la morbilidad asociada a dicha infeccion y puede servir
para la monitorizacién de la respuesta al tratamiento*®82, La presencia de sintomas o signos
guia, asi como el diagnostico a través de métodos directos como la identificacion de huevos
de Schistosoma spp. en orina o heces o de ADN que permitan la identificacion de especie
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causante de la infeccion puede guiar qué exploraciones complementarias realizar. Sin
embargo, es frecuente que los pacientes con esquistosomiasis importada se encuentren
completamente asintomaticos o presenten sintomas inespecificos como astenia y que el
diagndstico microbioldgico se base en métodos indirectos (serologia). De esta forma, pueden
distinguirse tres situaciones diferentes.

En primer lugar, ante la sospecha de esquistosomiasis genitourinaria (por sospecha
epidemioldgica, presencia de huevos de S. haematobium en orina o identificacién de S.
haematobium por métodos moleculares), se solicitaran exploraciones complementarias
encaminadas a descartar la posible afectacion genito-urinaria. En segundo lugar, en caso de
sospecha de esquistosomiasis hepato-intestinal (por sospecha epidemioldgica, presencia de
huevos en heces o identificacion por métodos moleculares de especies no causantes de
esquistosomiasis genitourinaria se realizaran exploraciones complementarias dirigidas a
evaluar la potencial afectacion hepato-intestinal. En los casos asintomaticos y sin alteraciones
analiticas, diagnosticados exclusivamente en base a una serologia positiva —en muchos casos
seran personas que no tienen una enfermedad activa- no pensamos que esté indicada la
realizacion de ecografia, la rentabilidad es muy baja'®.

Existe muy poca evidencia cientifica sobre la utilidad de examenes complementarios en el
contexto de la esquistosomiasis importada sin sintomas especificos®. Sin embargo, parece
razonable, desde un punto de vista general, si no se dispone previamente, la realizacion de
las siguientes exploraciones:

(1) Estudio analitico basico (hemograma, bioquimica sanguinea que incluya pruebas
hepaticas y parametros de funcion renal) para poder valorar la afectacion hepatica y de la
funcion renal. Por otro lado, el hemograma permite valorar la presencia de anemia'®* y, sobre
todo, de eosinofilia'®s.

(2) Estudio basico de orina, para valorar la presencia de microhematuria y proteinuria.
En estudios realizados en zona endémica, ambas alteraciones se correlacionaban con la
carga parasitaria. Por otro lado, aunque algunos autores han sugerido la existencia de
correlacion entre dichas alteraciones con la afectacion estructural del sistema urinario®'.186-188
la presencia de microhematuria y proteinuria puede producirse en ausencia de lesiones
detectables ecograficamente, por lo que el analisis de orina estaria indicado de todas
forma351’181’189’19°.

(3) La ecografia abdominal ha demostrado ser muy superior a la pielografia y a la
radiografia de abdomen en el diagnéstico de la morbilidad de esquistosomiasis urogenital,
excepto en el diagnostico de calcificaciones vesicales, para las cuales la radiografia de
abdomen resulta ser superior®!-186191193  Como se ha comentado previamente la OMS ha
desarrollado un protocolo para la valoracion de la morbilidad asociada a la infeccién por S.
haematobium, que ha sido ampliamente aceptada a nivel mundial (Tabla 3)23. A pesar de que
la relacién coste-eficacia de la realizacion de una ecografia abdominal en los pacientes
asintomaticos diagnosticados de esquistosomiasis importada a través de serologia se ha
cuestionado por la baja prevalencia (<3%) de patologia estructural'® la evidencia todavia es
escasa y se refiere a poblaciones especificas que no permiten extrapolar esas conclusiones
a la poblacion general. Ademas, el estudio ecografico abdominal permite evaluar la presencia
de hepato-espenomegalia, calcificaciones y fibrosis peri-portal, descritas en infecciones por
S. mansoni y otras especies causantes de esquistosomiasis hepatica’®%:194.197,
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(4) La radiografia de abdomen sélo ha demostrado ser superior a la ecografia
abdominal en la identificacién de calcificaciones vesicales'®!18%, A pesar de que se ha descrito
la afectacién pulmonar por esquistosomiasis aguda y crénica, no se recomienda el estudio
mediante radiografia de térax, TAC de térax, o ecocardiografia en ausencia de sintomas
sugestivos.

(5) En cuanto a otras exploraciones invasivas, la cistoscopia sélo estaria indicada en
pacientes con manifestaciones clinicas, hematuria y/o una ecografia abdominal anormal. Lo
mismo ocurre con la realizacion de fibrocolonoscopia para el despistaje de afectacion
intestinal de esquistosomiasis, que no estaria indicada en ausencia de manifestaciones
gastrointestinales.

RECOMENDACIONES

e La realizacion de exploraciones complementarias (no microbiolégicas) en el caso de la
esquistosomiasis diagnosticada por serologia sin sintomas ni signos focales debe guiarse
segun datos epidemioldgicos y la potencial exposicion a especies de Schistosoma (A-lll)

o En todo paciente con esquistosomiasis asintomatica diagnosticada por serologia se
recomienda la realizacion de un estudio analitico basico (hemograma y bioquimica) para
poder valorar la presencia de anemia, eosinofilia, asi como la afectacion hepatica y de la
funcion renal (B-ll)

o El estudio basico de orina para valorar la presencia de microhematuria y proteinuria esta
indicado en todos los casos de posible esquistosomiasis urinaria, incluso en ausencia de
alteraciones radioldgicas o ecograficas de la via urinaria (B-l)

¢ No se recomienda la realizacién de radiografia de térax, TAC toracico o ecocardiografia
en ausencia de sintomas sugestivos de afectacion pulmonar o cardiaca por la
esquistosomiasis (D-lII).

¢ No se recomienda la realizacién de pielografia ni tampoco examenes invasivos como
cistoscopia o fibrocolonoscopia en caso de esquistosomiasis asintomaticas (D-lIl).

3.Cribado
3.1. {Esta indicado el cribado de inmigrantes procedentes de zona endémica?
Criterios de busqueda: schistosomiasis; screening; migrants.

La importancia para la salud publica de la esquistosomiasis en regiones endémicas es
evidente y estd aumentando en areas no endémicas, entre otros factores por el fendmeno
migratorio mundial'®, principalmente por el colectivo de inmigrantes de Africa
Subsahariana'®’.

Muy pocos estudios han evaluado la prevalencia de esquistosomiasis en paises no endémicos
196198 Su estimacion real es muy dificil, dada la disparidad de las cifras segin el método
diagndstico empleado™ '®® Asi, la prevalencia estimada mediante serologia es varias veces
mas alta frente a la de estudios coproparasitarios tal y como se muestra en la tabla 2. Este
dato apoya el uso de la serologia para la realizacion del cribado en inmigrantes, dada su
mayor sensibilidad y facil realizacion''. El método diagndstico ideal para la realizacion del
cribado en inmigrantes se describe pormenorizadamente en la pregunta 4.3.
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Ademas, en el colectivo inmigrante procedente de area endémica, cerca del 40% de las
infecciones diagnosticadas acontece en pacientes asintomaticos'®, lo que puede condicionar
un retraso diagnostico, y en ocasiones conlleva graves consecuencias?®.

En la actualidad, existe evidencia suficiente para justificar el cribado de esquistosomiasis en
el colectivo inmigrante procedente de area endémica, aunque tenemos que senalar que es
necesaria la realizacién de estudios de costo-efectividad que comparen la estrategia de
cribado y tratamiento frente a la de un tratamiento presuntivo en el colectivo de inmigrantes
procedentes de area endémica?’'2%3, as guias internacionales avalan el cribado de todas las
personas procedentes de area endémica independientemente de la presencia de sintomas o
alteraciones analiticas.

Recomendaciones

e La esquistosomiasis importada representa un problema de salud publica significativo en
zonas no endémicas. Debe realizarse cribado serolégico de todas las personas
procedentes de zona endémica independientemente de la presencia de sintomas o
alteraciones analiticas (A-ll).

3.2. ;Esta indicado el cribado en viajeros procedentes de zona endémica?
Criterios de busqueda: schistosomiasis; screening; travellers.

La esquistosomiasis es una infeccion relevante en viajeros internacionales procedentes de
areas endémicas. Su importancia ha aumentado de forma exponencial en los ultimos afos
debido al creciente impacto del turismo internacional 2°4. Asi, en Espaiia, antes de la pandemia
de COVID-19, viajaban cada afio mas de 12 millones de personas al extranjero, de los que
cerca de 950.000 (9%) lo hacian a paises tropicales y subtropicales, muchos a é&reas
endémicas de esquistosomiasis?®,

En viajeros, muy pocos trabajos han evaluado la prevalencia de esquistosomiasis y la
conveniencia de realizar un cribado, y es significativa la escasez de guias nacionales & 9%
204210 Asj, diferentes estudios muestran que mas del 3% de los viajeros internacionales tienen
una esquistosomiasis?®®, superando el 5% de los diagndsticos si los viajeros procedian de
Africa Subsahariana?®. Gautret et al?®* describieron las infecciones importadas de 7.408
viajeros, hallando 152 esquistosomiasis. La mayoria de estos pacientes regresaban de Africa,
fundamentalmente de Egipto, Ghana, Malawi, Mali y Uganda®*. La mayor proporcion de
esquistosomiasis (40%) ocurrieron en misioneros, voluntarios y trabajadores humanitarios,
seguida de turistas (19%), viajeros “visiting friends and relatives (VFR)” (16%) e inmigrantes
(13%). Un estudio de la Red TropNet'®®, que analizaba 1.465 esquistosomiasis importadas
durante los afos 1997 a 2010, describia que el 95% de los casos de esquistosomiasis en
viajeros se adquirian en Africa Subsahariana, siendo el S. haematobium la especie mas
frecuente'®. Hay que destacar que solo 57,5% de los pacientes presentaban sintomas,
fundamentalmente cuadros agudos/subagudos’®®. El consejo previo al viaje se realizd solo en
el 41% de los viajeros'®®. Entre los casos adquiridos en viajes de corta duracién, la serologia
fue la técnica que condujo mas frecuentemente al diagndstico, lo que indica una baja carga
parasitaria.

En Espana, el trabajo mas solido es el Documento de Consenso de la SEIMC de 2018
respecto a las enfermedades infecciosas importadas tras el regreso de viajes en el extranjero
211 sefialando que no hay suficiente evidencia para realizar una evaluacién sistematica en
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viajeros asintomaticos procedentes de zonas endémicas, y que solo se beneficiarian de un
estudio de esquistosomiasis los viajeros asintomaticos que hubieran estado en contacto con
agua dulce?''. Por lo que, en la actualidad, no parece haber evidencia suficiente que justifique
un cribado sistematico de esquistosomiasis en viajeros asintomaticos procedentes de areas
endémicas. En cuanto al método diagnéstico ideal para la realizacion del estudio en viajeros,
parece ser que la serologia seria la técnica 6ptima, dado el ciclo del parasito, la baja carga
parasitaria y el cuadro clinico habitual. En la pregunta 4.3 se realiza un analisis mas en
profundidad.

Recomendaciones

o Los viajeros asintomaticos procedentes de areas endémicas con antecedentes
epidemioldgicos compatibles (contacto con agua dulce, etc.) podrian beneficiarse de
un cribado de esquistosomiasis (A-ll). En el resto de los viajeros asintomaticos
procedentes de zona endémica, pero sin antecedente epidemioldgico de interés el
cribado no estaria recomendado (A-ll).

3.3. ¢Cual es la técnica recomendada para la realizacién del cribado?
Criterios de busqueda: schistosomiasis; screening; travellers ; migrants.

La sensibilidad de las técnicas de deteccién de anticuerpos hace que sean la opcidon mas
eficaz para el cribado. Sin embargo, la persistencia de los anticuerpos durante afos tras el
tratamiento dificulta la interpretacion de los resultados positivos en migrantes provenientes de
area endémica y que pueden haber hecho tratamientos previos con praziquantel®®, En el caso
de los viajeros suele tratarse de una exposicion aguda y los anticuerpos no aparecen positivos
hasta tres meses después del contacto por lo que el cribado en este grupo debe demorarse
durante ese tiempo.

El examen microscoépico de la orina y/o las heces mediante técnicas de concentracion siempre
y cuando el microscopista posea la experiencia necesaria, pueden ser una alternativa cuando
no se dispone de otras técnicas?'> 23,

Por otra parte y a pesar de que hay multiples estudios basados en la utilizacion de técnicas
“point of care” que detectan antigeno catddico (CCA), estas técnicas no se incluyen como
técnicas de cribado debido a su baja especificidad en zonas de baja endemicidad?'3.

Las técnicas moleculares todavia estan muy restringidas y no se usan de forma habitual en
los protocolos de cribado, aunque presenta ventajas como su alta sensibilidad pero requieren
mayor volumen de muestra?'®. Por todos estos motivos, la mayoria de las guias
internacionales recomiendan el uso de la serologia como técnica de cribado.

RECOMENDACIONES:

e La deteccion de anticuerpos mediante técnicas serolégicas es la técnica de eleccion
en este momento para el cribado de personas asintomaticas provenientes de areas de
riesgo (A-ll).

¢ Si existe disponibilidad, las técnicas moleculares como la PCR presentan una elevada
sensibilidad y especificidad en el cribado de pacientes asintomaticos (A-ll).

e La microscopia mediante técnicas de concentracion puede ser una alternativa para la
realizacion de cribado, cuando no se dispone de técnicas seroldgicas (B-lll).
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3.4. ¢Existe alguna consideracion especial en el cribado de pacientes
inmunodeprimidos?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis; screening; immunosuppression

Si bien en pacientes inmunodeprimidos la sensibilidad de las pruebas seroldgicas puede ser
menor?™, sigue siendo el método diagndstico de eleccion de la esquistosomiasis en estos
pacientes?'#2'6; teniendo en cuenta que en ocasiones no podremos diferenciar infecciones
latentes de infecciones pasadas. En el caso de pacientes con infeccion por el VIH existe
preocupacién sobre una menor sensibilidad de la serologia en relacién con un menor numero
de linfocitos CD4+, sin embargo, McLellan et al '® en una revision retrospectiva realizada sobre
pacientes VIH+ procedentes de zona endémica encontraron una tasa significativa de
positividad en aquellos pacientes con < 250 células/mm?. Llamativamente en este estudio el
porcentaje de pacientes positivos mediante serologia era del 19,9 % frente a la ausencia de
positividad en heces avalando el uso de la serologia como técnica de eleccién en el cribado
en estos grupos.

Respecto a la utilidad de la microscopia, se ha visto que la excrecion de huevos en pacientes
inmunodeprimidos VIH+ es menor, ya que la migracion y la posterior liberacién de huevos
dependen de la respuesta inmune del huésped 214216218 | g formacion de granulomas es
necesaria para la translocacion a través de la lamina propria'®. Se ha descrito la relacion
entre niveles de linfocitos CD4+ y la excrecion de huevos en individuos VIH+, siendo menor
la liberacion de huevos en pacientes con menos linfocitosCD4+2'¢-2'8 y observandose un
aumento en la excrecion cuando los niveles de linfocitos CD4+ se normalizan?'® (con el inicio
de tratamiento antirretroviral). Por tanto, la posibilidad de confirmacién microscépica de
infeccion en estos casos es menor.

En este sentido la ultima version del documento de prevencion y tratamiento de infecciones
oportunistas y otras coinfecciones en pacientes con infeccién por VIH del Grupo de Estudio
de SIDA-SEIMC (GESIDA) recomienda el despistaje de la esquistosomiasis en viajeros e
inmigrantes procedentes de zonas endémicas mediante cribado seroldgico y busqueda de
huevos en heces (Asia, Sudameérica y Africa) y orina (Africa), aunque no tengan eosinofilia?
En pacientes sintomaticos lo ideal es alcanzar el diagndstico parasitario directo mediante la
busqueda de huevos en orina, heces o tejidos. Se ha descrito Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucion Inmune (IRIS) se ha relacionado también con la esquitosomiasis?'* en
pacientes VIH+.

En el caso de los pacientes trasplantados existe la posibilidad de transmisién de la infeccion
por Schistosoma a través de un aloinjerto tras un trasplante de érganos sélidos. Sin embargo,
se han descrito trasplantes de higado de donantes afectados con tasas de infeccion del injerto
muy bajas??'??2. Pese a esto la mayoria de los organismos internacionales??-22° incluido el
Grupo de Estudio de la Infeccion en el Trasplante (GESITRA) perteneciente a la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT)??® recomiendan el cribado con serologia a donantes con
factores de riesgo (estancia en zonas tropicales y subtropicales especialmente de Africa
Subsahariana, incluso afios antes). Se podrian utilizar los érganos de un donante vivo con
serologia positiva, pero se deberia realizar un tratamiento correcto con praziquantel en el
donante vivo infectado??.
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Ademas del riesgo de infeccion por Schistosoma derivado del donante los receptores de
trasplantes de 6rganos pueden presentar una infeccion de novo o una reactivacion de una
infeccién anterior. Por esta razén la mayoria de los autores recomiendan que en todos los
candidatos a trasplante procedentes de zonas endémicas se realice una serologia para
esquistosomiasis??322%, Los candidatos positivos deben ser tratados con praziquantel previo
al trasplante.

En el caso de receptores de trasplante de médula ésea algunos trabajos??”-??8 sefialan que el
riesgo de enfermedad veno-oclusiva del higado es superior en pacientes con antecedentes
de esquistosomiasis.

RECOMENDACIONES:

o Se recomienda realizar serologia de Schistosoma spp. a pacientes inmunodeprimidos
procedentes de area endémica. (A-ll).

o El estudio se debe completar con la busqueda de huevos en orina y heces, siendo
conscientes de su baja sensibilidad en pacientes VIH+ con bajo recuento de CD4. (B-
1)}

e Se recomienda el cribado con serologia a donantes de 6rgano sélido con factores de
riesgo (estancia en zonas tropicales y subtropicales especialmente de Africa
Subsahariana, incluso anos antes). (Alll)

e Se recomienda que en todos los candidatos a trasplante procedentes de zonas
endémicas se realice una serologia para esquistosomiasis (All).

4. Tratamiento

4.1. Esquistosomiasis aguda
4.1.1. ;Cual es la pauta recomendada de praziquantel en la esquistosomiasis aguda?
Criterios de busqueda: schistosomiasis, acute, treatment

No existen ensayos clinicos que evaluen distintas dosis de praziquantel en la
esquistosomiasis aguda. La dosis de praziquantel recomendada para la esquistosomiasis
cronica, 40 mg/kg de peso 1 dia en casos de S. mansoni o S. haematobium y 60 mg/kg en
casos de S. japonicum, es también la recomendada en el caso de la esquistosomiasis aguda.
Sin embargo, el momento del tratamiento es controvertido, dado que este farmaco no es activo
contra las esquistosomulas de mas de siete dias??>2*2, En las diferentes series publicadas y
en las recomendaciones de expertos, se utiliza el tratamiento en el momento del diagndstico,
con el objetivo de disminuir la carga parasitaria y por tanto los sintomas relacionados con la
oviposicion, asi como para reducir el riesgo de localizaciones erraticas. La dosis de
praziquantel habria que repetirla pasadas 4-8 semanas, para asegurar que no existen formas
inmaduras?33-2%,

Ademas, esta contraindicado administrar el praziquantel sin el uso concomitante de esteroides
en la esquistosomiasis aguda dado que puede aumentar la gravedad de los sintomas ya
presentes y favorecer las complicaciones, sobre todo a nivel de sistema nervioso central.
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Se han comunicado fracasos del tratamiento con la dosis estandar del praziquantel en dosis
unica, con una frecuencia variable en viajeros, aunque en las diferentes series de casos
existentes no esta clara la distincién entre el fracaso en la erradicacion o en la disminucion de
la carga parasitaria. Ademas, en los diferentes estudios se utilizan varias técnicas
diagndsticas y definicion de caso de fracaso 236238,

Varios estudios han mostrado que la serologia permanece positiva durante periodos
prolongados de tiempo tras el tratamiento, incluso en el caso de los viajeros con infecciones
agudas'’ 2%23° Aunque la eosinofilia tiende a disminuir en mayor medida tras el tratamiento,
también suele permanecer elevada en el periodo subagudo tras el mismo, debido
probablemente a la activacion de la reaccion inmuno-inflamatoria, por lo que el seguimiento
debe basarse principalmente en la persistencia o reaparicion de sintomas y en la evidencia
parasitolégica/histoldgica si posible 24°.

Recomendaciones:

o Para el tratamiento de la esquistosomiasis aguda se recomienda el tratamiento con
praziquantel a dosis de 40 mg/kg durante 1 dia en casos de S. mansoni o S.
haematobium y 60 mg/kg en casos de S. japonicum, repetido de una segunda dosis
entre uno y dos meses después, para erradicar la presencia de esquistosoma tras la
maduracion (A-lll)

o Se aconseja administrar el praziquantel siempre junto a esteroides por el riesgo de
empeoramiento del cuadro clinico con la monoterapia (B-lll)

o El seguimiento de la eficacia del tratamiento debe basarse principalmente en la
presencia de sintomas compatibles asociada o no a la evidencia
parasitolégica/histolégica (B-lIl)

o La eosinofilia, aunque puede persistir elevada a pesar del tratamiento exitoso, es un
parametro Util para el seguimiento (B-lll)

4.1.2. ;Cual es el papel de los corticoides en el tratamiento de la esquistosomiasis
aguda?

Criterios de busqueda: schistosomiasis, acute, steroids, corticoids, prednisone,
metilprednisolone

Considerando que los mecanismos fisiopatolégicos de la esquistosomiasis aguda son
consecuencia en su mayor parte de la respuesta inmunoldgica a la migracion larvaria, los
corticoides suponen una parte fundamental del tratamiento de la esquistosomiasis aguda.

Sin embargo, no existen ensayos clinicos bien disefiados al respecto ni estudios amplios de
cohortes. La evidencia se basa principalmente en recomendaciones de expertos, en relaciéon
principalmente a observaciones en brotes en grupos de viajeros.

En el caso de emplear también el praziquantel, este se deberia utilizar siempre en
combinacion con corticosteroides o posteriormente a estos3841234.235241-24 * Algunos autores
recomiendan directamente esperar a la puesta de huevos para iniciar el tratamiento del
praziquantel?®%241 | a l6gica de esta recomendacion es que el praziquantel en este estadio
no es eficaz y que no previene el paso a la fase cronica de la infeccion; por otra parte, el uso
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de corticoides desciende los niveles plasmaticos de praziquantel en un 50%32*¢. Sin embargo,
como ya se indico en el apartado anterior, el praziquantel puede ser de utilidad para disminuir
la carga parasitaria y por tanto los sintomas relacionados con la oviposicién, asi como para
reducir el riesgo de localizaciones erraticas.

No todas las series de casos especifican la dosis de corticoides. En aquellos que si lo hacen,
se emplea prednisona o metilprednisolona con unas dosis y numero de dias de administracion

variables (0,5 mg/kg de metilprednisolona 1 dia a 1,5-2 mg/kg de peso de prednisona 3 dias)
97, 24 248

Antes de iniciar el tratamiento, o concomitantemente en caso de urgencia, parece légico
excluir el diagnéstico de estrongiloidiasis, ya que esta parasitosis puede encontrarse en las
mismas zonas geograficas, y el tratamiento con altas dosis de corticoides podria exacerbar
una posible estrongiloidiasis subyacente 24925, E| manejo de la esquistosomiasis aguda se
muestra en la figura 3.

Recomendaciones:

o Se recomienda el uso de corticoides cuando el paciente presenta sintomas al menos
moderados (A-lll)

e Se recomienda el uso de corticoides de forma concomitante o anterior a la administracion
de praziquantel (A-lll)

o No existe una evidencia sélida en relacion con la dosis y duracién del tratamiento
esteroideo. Una posibilidad podria ser la administracion de prednisona a dosis de 1 mg/kg
de peso de 1 a 5 dias (A-lll)

e La posibilidad de una estrongiloidiasis debe ser tenida en cuenta en pacientes
provenientes de zona endémica antes del inicio de tratamiento con corticoides a dosis
elevadas (A-ll)

4.1.3. ;Existen otros tratamientos para la esquistosomiasis aguda?
Criterios de busqueda: schistosomiasis, acute, treatment, artesunate, arthemeter

Dado que el praziquantel tiene un efecto muy limitado sobre las formas inmaduras de
esquistosomas (esquistosémulas)?, se hace necesario encontrar alternativas que sean
capaces de prevenir la fase crénica de la enfermedad y lograr la muerte de los parasitos
adultos antes de que comiencen la oviposicion®-2*'. De hecho, uno de los principales retos
del tratamiento de la esquistosomiasis aguda es evitar las raras pero graves complicaciones
neuroldgicas (p.e. mielitis transversa) derivadas de la migracién ectdpica de los huevos del
parasito?.

Los derivados de la artemisinina (artesunato, artemeter) son medicamentos empleados en la
primera linea del tratamiento del paludismo, pero que han demostrado ser también efectivos
in vitro sobre las formas inmaduras de S. haematobium, S. mansoni'y S. japonicum??. Estos
farmacos actuan induciendo una reduccién de la carga parasitaria, un desplazamiento
hepatico de los esquistosomas, una disminucién del tamano del gusano y alteraciones

tegumentales difusas de los 6rganos reproductores, particularmente en la esquistosémula
253,254
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Los estudios clinicos llevados a cabo en zonas endémicas han mostrado resultados
contradictorios en relacion con la prevencién y el tratamiento de la esquistosomiasis aguda.
El uso de artemeter o artesunato en monoterapia o0 en combinacion con praziquantel han
demostrado ser eficaces en la prevencion de la esquistosomiasis durante las épocas de mayor
transmisibilidad de la enfermedad en nifios egipcios, en China y Africa Subsahariana
25.236,252,254-2%8  Sjn embargo, un ensayo clinico realizado para evaluar la seguridad y eficacia
de la combinacion de PZQ con artemeter en el tratamiento de la esquistosomiasis aguda por
S. japonicum, no encontro diferencias en relacion con la eficacia cuando se asociaron ambos
farmacos en comparacion con el tratamiento Gnico con PZQ?°.

En viajeros es probable que la terapia combinada con praziquantel y derivados de artemisinina
sea mas eficaz que el praziquantel en monoterapia para el tratamiento de la esquistosomiasis
aguda, aunque hasta este momento no se ha llevado a cabo ningun ensayo especifico que
apoye esta hipétesis. La limitacién fundamental del uso de los derivados de la artemisinina es
el estrecho margen de accion, dado que en muchas ocasiones no se conoce exactamente el
momento exacto de exposicion a las cercarias®®. Se requieren estudios prospectivos
multicéntricos bien disenados que utilicen derivados de la artemisinina solos 0 en combinacion
con praziquantel para redisefar las opciones terapéuticas de la esquistosomiasis aguda,
donde los estadios larvarios desempefian un papel patogénico clave.

La oxamniquina es otro farmaco que podria estar indicado en fases iniciales de la
esquistosomiasis, pero exclusivamente en el caso de S. mansoni, dado que es mas eficiente
que el praziquantel frente a la esquistosémula. Sin embargo, al igual que ocurre con el
metrifonato (activo para S. haematobium), no suelen estar disponibles?%:261:262,

Recomendaciones:

¢ Aunque el potencial es prometedor, con la evidencia actual no puede recomendarse
el uso de derivados de la artemisinina para el tratamiento de la esquistosomiasis aguda
(D-II1).

4.2. Esquistosomiasis crénica

4.2.1. ;Cual es la pauta adecuada de praziquantel para el tratamiento de la
esquistosomiasis crénica?

Criterios de busqueda: schistosomiasis, Schistosoma spp., chronic, praziquantel, steroids

El praziquantel es el tratamiento de eleccién para la esquistosomiasis crénica. Segun la OMS
y los CDC, la dosis recomendada es de 40 mg/Kg/dia durante un dia dividido en una o dos
tomas para las especies S. mansoni, S. haematobium, S. guineensis'y S. intercalatum, y de
60 mg/Kg/dia durante un dia dividido en tres tomas para S. japonicum'y S. mekongi. También
sugieren valorar una segunda dosis a las 2-3 semanas en determinadas situaciones 262263,
Estas recomendaciones se basan en ensayos clinicos realizados en zona endémica en nifios
en edad escolar, donde el control de la morbilidad asociada es el principal objetivo. Respecto
a S. haematobium, un ensayo clinico realizado en 151 nifios en edad escolar en Mauritania
comparé una dosis Unica de praziquantel de 40 mg/kg frente a 60 mg/kg, sin que hubiera
diferencias en la tasa de curacion (64% vs 67% respectivamente 2%. Por otro lado, otro ensayo
clinico realizado en Kenia observd una mayor tasa de curacion en los pacientes tratados con
una dosis Unica de 40 mg/Kg frente a una dosis de 20 mg/Kg 2. Otro ensayo clinico realizado
en Mali compard una dosis Unica de 40 mg/Kg frente a dos dosis separadas 2 semanas, sin
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encontrar diferencias en la tasa de curacion, aunque en las areas de alta prevalencia, la
reduccion en la intensidad de la infeccidon fue mayor en los pacientes tratados con dos dosis
267 En la tabla 6 se resumen los principales estudios sobre el tratamiento. En la figuras 4y 5
se muestran los algoritmos de actuacion generales y para la esquistosomiasis urogenital.

Mas informacion hay respecto a nifios en edad escolar infectados por S. mansoni. En Senegal
se realiz6é un ensayo clinico comparando una dosis Unica de 40 mg/Kg frente a 60 mg/Kg, sin
que hubiera diferencias en la tasa de curacion®®. Otro ensayo clinico realizado en Brasil
comparé una dosis de 80 mg/Kg frente a 50 mg/Kg, observando tasas de curacion de 89% y
83% respectivamente, sin que hubiera diferencias?®. En Uganda se compar6 una dosis Unica
de 40 mg/Kg frente a dos dosis separadas dos semanas, mostrando mayores tasas de
curacion el esquema de dos dosis, aunque sin diferencias en cuanto a la reinfeccion;
resultados similares se encontraron en otro ensayo clinico realizado en Tanzania con dos
dosis de 40 mg/Kg separadas dos semanas?/%2"",

La dosis de praziquantel de 60 mg/Kg en dosis Unica para S. japonicum se basa en los
resultados de un ensayo clinico realizado en Filipinas y publicado en 1979272, Sin embargo,
un ensayo clinico reciente realizado en cuatro paises (Filipinas, Brasil, Mauritania y Tanzania)
en pacientes con esquistosomiasis intestinal (tanto por S. mansoni como por S. japonicum)
no encontraron diferencias en la tasa de curacion entre praziquantel 40 mg/Kg y 60 mg/Kg
independientemente de la especie?”.

De la misma manera, la dosis de praziquantel de 60 mg/Kg para S. mekongi se basa en los
resultados de un estudio observacional y un ensayo clinico comparado con placebo realizado
en Tailandia y Laos respectivamente?4275, Pero en un estudio mas reciente realizado en Laos
se comparo una dosis de praziquantel de 40 mg/Kg frente a 75 mg/Kg en pacientes infectados
por S. mekongi, sin que hubiera diferencias en la tasa de curacion?’®.

Para S. intercalatum no existen ensayos clinicos en los que se comparen diferentes dosis de
praziquantel.

No existen ensayos clinicos que evallien diferentes dosis de praziquantel en pacientes con
esquistosomiasis importada (viajeros e inmigrantes) en zona no endémica. Una reciente
revision sistematica de la literatura sobre el tratamiento de la esquistosomiasis importada
mostré que un 38% de los pacientes recibian esquemas terapéuticos con praziquantel

diferentes a los recomendados por la OMS, incluyendo dosis altas (80 mg/Kg) y dosis multiples
201

Los principales trabajos acerca del tratamiento de la esquistosomiasis cronica se resumen en
las tablas 6y 7.

El tratamiento de la neuroesquistosomiasis se basa en la combinacion de praziquantel a las
dosis habituales junto con esteroides y se detalla en profundidad en el apartado 5.2.7.

Con respecto a la HAP la terapia antiesquistosoma con praziquantel generalmente no tiene
ningun efecto, especialmente en aquellos casos con situacion avanzada, pero se debe
administrar para prevenir una mayor progresion de la enfermedad’®'. Se ha descrito embolia
pulmonar por la muerte parasitaria tras la administracién del tratamiento antihelmintico
provocando un aumento brusco de la presion arterial pulmonar y desarrollo de cor pulmonale
agudo?®?,
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Recomendaciones:

e Los adultos y nifios mayores de 5 afios con infeccién cronica por S. mansoni o aquellos
en los que no se ha identificado la especie se deben tratar con praziquantel 40 mg/Kg
en dosis Unica o repartido en dos dosis (B-l). Dosis mayores podrian ser necesarias.

e Los adultos y niflos mayores de 5 afios con infeccién cronica por S. haematobium se
deben tratar con praziquantel 40 mg/Kg en dosis Unica o repartido en dos dosis (A-l)

e Los adultos y nifios mayores de 5 afios con infeccién crénica por S. intercalatum se
deben tratar con praziquantel 40 mg/Kg en dosis Unica o repartido en dos dosis (A-ll)

e Los adultos y nifios mayores de 5 anos con infeccion crénica por S. japonicum, S.
mekongi, se deben tratar con praziquantel 60 mg/Kg en dosis Unica o repartido en dos
dosis (A-ll)

5.2.2.;Cudl es la dosis en ninos?
Criterios de busqueda: Schistosoma, schistosomiasis, childhood, treatment

Como se ha sefialado en el punto anterior, la mayoria de los ensayos clinicos de tratamiento
de la esquistosomiasis cronica, estan realizados en pacientes en edad escolar (entre los 5y
los 18 afos). En cuanto a las dosis de praziquantel en pacientes en edad pre-escolar (entre
los 1-5 afios), existen varios ensayos clinicos en S. mansoniy S. haematobium realizados en
Uganda y Costa de Marfil donde se observa que la dosis de 40 mg/Kg es segura y eficaz?®>
285 Practicamente no existen datos en nifios menores de un afio ni en esquistosomiasis por
las otras especies.

Recomendaciones:

e Los nifios entre 1y 5 aios con infeccion cronica por S. mansoni'y S. haematobium se
deben tratar con praziquantel 40 mg/Kg en dosis Unica o repartido en dos dosis (B-l).

e Los niflos entre 1 y 5 afos con infeccién crénica por S. japonicum, S. mekongi, S.
guineensis 'y S. intercalatum se deben tratar con praziquantel 40 mg/Kg en dosis Unica
o repartido en dos dosis (A-l).

4.2.3. ;Cual es el tratamiento en el caso de mujeres embarazadas?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis, pregnancy; treatment; praziquantel

La OMS recomienda el tratamiento con praziquantel en mujeres embarazadas mas alla del
primer trimestre sin embargo en algunas zonas endémicas aun se mantienen dudas sobre su
seguridad no sustentadas por la evidencia. En un estudio retrospectivo realizado en Sudan?2®
se compararon 88 mujeres embarazadas ( 37 de ellas en el primer trimestre) que habian
recibido de forma no intencional tratamiento con praziquantel con 549 embarazadas sin
exposicion a praziquantel sin que se encontrasen casos de aborto o prematuridad en ninguna
de las mujeres tratadas. Se han descrito 4 casos de mujeres embarazadas contagiadas
durante un viaje a las que se les suministro praziquantel a dosis de 60 mg/kg en dos casos
durante el primer trimestre sin efectos adversos.

Un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo realizado en Filipinas en
un area endémica para S. japonicum, entre 2007 y 2012, que incluy6é 370 embarazadas, no
asocio6 el tratamiento con mala tolerancia, bajo peso neonatal, riesgo de aborto, de muerte
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fetal o de anomalias congénitas®’. Estos resultados reproducen los datos de estudios
retrospectivos previos realizados en la region de Gezira en Sudan entre 1980-1990 (S.
mansoni) o de un ensayo prospectivo no aleatorizado realizado también en Sudan (2001-3) y
que incluyo 25 gestantes?®.

En cuanto a su uso durante la lactancia, el praziquantel se elimina fundamentalmente a través
de la orina (80%). Un trabajo reciente, analizé la excrecion de praziquantel en leche materna
de 15 mujeres; se estimd que la concentracion ingerida por el neonato se encuentra por debajo
de las dosis terapéuticas o toxicas para el lactante?®.

Recomendaciones:

e El praziquantel se considera un farmaco de Categoria B durante el embarazo
(probablemente seguro y que puede utilizarse) (A-l). No obstante, como el tratamiento
de la esquistosomiasis cronica no suele ser una urgencia podria demorarse hasta
después del parto (salvo que exista riesgo de pérdida de seguimiento de la paciente)
(C-lll). Puede emplearse en la lactancia. (B-l).

4.2.4. ;Existe alguna consideracion especial en el tratamiento de pacientes
inmunodeprimidos?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis, immunosuppression; treatment; praziquantel

Los datos proceden fundamentalmente de series pequenas y de recomendaciones/consensos
de expertos.

En el caso de pacientes trasplantados, la experiencia con donante infectado parte de series
de casos de trasplante hepatico analizadas en Brasil?®® y Estados Unidos?'. El praziquantel
no es activo sobre los huevos ni sobre las formas inmaduras de las larvas, que son las que
infectarian al higado trasplantado, y en que las formas adultas de larvas se localizan en los
plexos mesentéricos, que no forman por lo general parte del tejido trasplantado; por lo que los
expertos recomiendan iniciar tratamiento en el receptor solo en caso de detectar
seroconversion o excrecién de huevos, por lo que es necesario hacer un seguimiento
peridédico?®?,

La experiencia con receptor infectado es alin menor; una serie de 15 pacientes en Egipto no
mostré diferencias con el grupo de receptores no infectados por S. mansoni %3, En el caso de
receptores de rifion con enfermedad renal por S. haematobium, una serie reciente®®*
procedente de Egipto no detecto activacion de la enfermedad, pero si mas complicaciones de
otro tipo (infecciones bacterianas y complicaciones uroldgicas estructurales), datos similares
a los de una cohorte francesa mas antigua de 20 trasplantados renales®.

La infeccion por VIH es muy prevalente en zonas geograficas en las que la esquistosomiasis
es endémica. Recientemente un grupo de expertos ha revisado la literatura que analiza la
interaccion entre ambas infecciones?® en lo que hace referencia al tratamiento los datos son
controvertidos tanto en cuanto a que la administracion de praziquantel pudiera mejorar la
respuesta al tratamiento antirretroviral como en lo referente a la influencia de la infeccion VIH
sobre la eficacia del tratamiento con praziquantel, que podria estar disminuida 2%,

Recomendaciones:
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¢ Todo candidato a trasplante o a tratamientos inmunodepresores en el que se
demuestre infeccion por Schistosoma spp debe recibir tratamiento previo al mismo con
las pautas habituales (A-ll).

e En caso de trasplante, se recomienda realizar estudio del donante si es posible,
administrandole tratamiento en caso de positividad. (A-ll). La positividad no supone
una contraindicacion para la donacion (A-ll). No se recomienda el tratamiento
sistematico (preemptive) (D-lll). Es necesario el seguimiento estrecho del receptor,
tanto en caso de positividad confirmada como en caso de donante proveniente de zona
endémica (A-ll). En caso de seroconversion o deteccion de huevos en el receptor, se
debe tratar con las pautas habituales (A-l).

e En caso de infeccién por S. haematobium en receptores de trasplante renal, los datos
son mas controvertidos (posibilidad de reaparicion de la nefropatia) (C-lll)

e No hay datos concluyentes sobre el efecto de la infeccion por VIH sobre la eficacia del
tratamiento con praziquantel, aunque algunos estudios consideran que podria verse
afectada (C- 1l

4.2.5. ;Hay algun tratamiento especifico de las manifestaciones de la esquistosomiasis
genito-urinaria?

Criterios de busqueda: genitourinary schistosomiasis, Schistosoma haematobium, treatment

En cuanto a las alteraciones de las vias urinarias, la gran mayoria de ellas se resuelven tras
3-6 meses de haber recibido el tratamiento con praziquantel®2°7, En algunas ocasiones, sobre
todo cuando la hidronefrosis esta establecida desde hace tiempo (por ejemplo, en casos de
estenosis cronica del uréter), sera necesario un manejo urolégico especifico (derivacion de la
via urinaria mediante colocacion de catéter doble jota o nefrostomia, e incluso intervencion
quirurgica - dilatacibn mecanica, reseccién y reimplantacion o en casos avanzados
nefroureterectomia)?®®. En el caso del carcinoma vesical, el tratamiento con praziquantel no
revierte las lesiones, y requerira un tratamiento uroldgico y oncoldgico especifico, que no
difiere en cuanto al manejo y prondstico del carcinoma vesical no relacionado con
esquistosomiasis ?%°. En cuanto a la dosificacién del praziquantel en pacientes en insuficiencia
renal cronica o hemodialisis, no hay que realizar modificaciones; no hay datos para dialisis
peritoneal®®.

Respecto a la afectacién genital por S. haematobium, el tratamiento farmacolégico tampoco
difiere del de la esquistosomiasis en general, siendo el praziquantel el tratamiento de eleccion.
Muchas de las lesiones genitales, incluso algunos casos de infertilidad se resuelven tras el
tratamiento con praziquantel, aunque algunas lesiones pueden persistir a pesar de este®.

Recomendaciones:

e El tratamiento de las complicaciones de la esquistosomiasis genitourinaria es el
praziquantel a las mismas dosis que en aquellos que no presentan complicaciones (A-
1).

e Los casos de hidronefrosis y carcinoma vesical, ademas del tratamiento con
praziquantel, requeriran de manejo urolégico y oncoldgico (A-ll).
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4.2.6. ; Hay algun tratamiento especifico de las manifestaciones de la esquistosomiasis
hepatoesplénica?

Criterios de busqueda: Schistosoma, Schistosomiasis, Schistosoma mansoni, Schistosoma
Japonicum, portal hypertension, gastroesophageal varices, betablockers.

En relacién con la complicacion mas grave que es el sangrado por varices esofagicas, a nivel
farmacoldgico el propranolol se ha usado en dosis que van de 60 a 160 mg/dia y por un
periodo maximo de seguimiento de 2 afios3?'-*%3, Empleado como profilaxis antes del primer
sangrado, la combinacion de propranolol con mononitrato de isosorbide redujo el doble la
probabilidad de sangrado respecto a propranolol (5% vs 10%)%%4. En profilaxis secundaria, el
propanolol mostré una tasa de resangrado del 2% frente al 20% de los sujetos que estaban
con placebo tras dos afios de seguimiento®’.

Para el tratamiento de las varices esofagicas, la mayoria de los estudios emplean la técnica
de esclerosis, probablemente porque en los paises donde se han llevado a cabo estan mas
habituados a ella que a la ligadura con bandas®*“. La incidencia de resangrado tras la
esclerosis es del 30% de media, incrementandose a medida que se prolonga el
seguimiento®®. En cualquier caso, este porcentaje es inferior a la opcion de no realizar dicha
técnica®®. La eficacia de la esclerosis de varices es mayor si previamente se ha realizado en
el paciente una devascularizacion esofagogastrica con esplenectomia®’,

Hay escasas experiencias en intervenciones quirdrgicas o de embolizacion destinadas a la
desconexidn del eje porta-acigos. En general muestran buenos resultados en relacion con la
disminucion del riesgo de sagrado por varices pero no se compararon con otras técnicas como
la esclerosis®’7-308,

Los tratamientos quirdrgicos clasicos como la desvascularizacion esofagogastrica con
esplenectomia o la derivacién esplenorrenal sélo han sido empleados una vez que se ha
producido el primer episodio de sangrado por varices. Con esta ultima técnica parece que se
reduce el numero de sangrados respecto a la primera, aunque por el contrario aumenta el
riesgo de encefalopatia3®. Algunos autores comunican buenos resultados a largo plazo
cuando se realiza la ligadura de la arteria esplénica y la vena gastrica, seguido de la ligadura
de varices con bandas en algunos casos®**3'°, Sin embargo, el escaso niumero de pacientes
incluidos en el seguimiento no permite extraer conclusiones generalizables.

La esplenectomia ha sido indicada tanto para el tratamiento de la hipertensién portal como
para la correccion de las anomalias hematologicas que se producen en estos pacientes,
principalmente la leucopenia y la trombopenia. Sin embargo, no se conocen adecuadamente
las consecuencias de la esplenectomia en personas que viven en zonas endémicas o van a
regresar a ellas, sobre todo el riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas y la malaria.
En Brasil se ha llevado a cabo la técnica de desvascularizacion esofagogastrica con
esplenectomia parcial, mostrando buenos resultados en términos de prevencion del
resangrado, asi como de recuperacion de los parametros hematolégicos®''. Una reciente
revision de todos los ensayos clinicos que comparan la derivacion y la desvascularizacion con
esplenectomia no pudo establecer diferencias entre ambas debido al escaso numero de
pacientes incluidos y la heterogeneidad de los resultados?®'2.

El cortocircuito transyugular portosistémico intrahepatico (TIPS) es una técnica prometedora
en este tipo de cuadros. Sin embargo, son escasas las experiencias y no hay datos
consistentes acerca de la recurrencia de sangrados por varices o la presencia de
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encefalopatia hepatica®®*. Un estudio realizado en China en pacientes con hepatopatia por S.
japonicum mostro una elevada tasa de encefalopatia, pero la incidencia fue similar a los casos
de encefalopatia que aparecian cuando se realizo el TIPS por otras causas®'3. Por otro lado,
tampoco se conocen las consecuencias a largo plazo de mantener el stent, que precisaria de
frecuentes revisiones y cuidados en clinicas especializadas. Este aspecto puede ser una
limitacion importante tanto en regiones endémicas como en inmigrantes que presentan una
elevada movilidad.

Dado que la funcion hepatica suele estar conservada en la esquistosomiasis hepatoesplénica,
el trasplante hepatico no suele ser una de las opciones empleadas en el tratamiento. En una
serie de 14 pacientes trasplantados en Arabia Saudi, la supervivencia a los 5 afos fue del
75%, y no se observé mejoria en la esplenomegalia y la trombopenia?®,

Recomendaciones

o El propranolol se ha mostrado eficaz en la reduccion de riesgo del primer episodio de
sangrado por varices esofagicas (profilaxis primaria) (B-lIl).

e La combinacién de propranolol y mononitrato de isosorbide parece tener mejores
resultados que el propranolol en monoterapia en la prevencion del primer episodio de
sangrado por varices esofagicas (B-l).

e El propranolol es efectivo para prevenir el resangrado por varices esofagicas (profilaxis
secundaria) (B-l).

e La esclerosis de varices esofagicas ha demostrado una disminucion del riesgo de
resangrado de las varices esofagicas, sobre todo cuando simultaneamente se realiza una
desvascularizacién esofagogastrica con esplenectomia (B-ll).

e El cortocircuito transyugular portosistémico intrahepatico (TIPS) es una técnica que puede
ser empleada en la prevencién del resangrado por varices esofagicas pero esta limitada
por elevada frecuencia de aparicion de encefalopatia hepatica (C-lll).

4.2.7. ; Hay algun tratamiento especifico de las otras manifestaciones?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis, Schistosoma, Pulmonary arterial hypertension,
lung, neuroschistosomiasis, central nervous system, spinal cord, myelitis, skin, cutaneous
ectopic schistosomiasis.

Se incluyen en este apartado medidas complementarias en la esquistosomiasis pulmonar
cronica, neuroesquistosomiasis y lesiones cutaneas.

La hipertensién arterial pulmonar es la principal manifestacion de la esquistosomiasis
pulmonar cronica y los mecanismos implicados son similares a los de las formas idiopaticas®'“.
El tratamiento incluye tres grupos de medidas: i) praziquantel tal y como se ha descrito
previamente en el apartado 5.2.1 ji) Medidas generales como diuréticos y oxigenoterapia y
anticoagulacion3'*2'®, E| uso de anticoagulacion debe ser cuidadoso por el riesgo de sangrado
por varices esofagicas. iii) los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo y tadalafilo),
los estimuladores de la guanililciclasa (riociguat), los antagonistas de los receptores de
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endotelio (bosentan, ambrisentan y macitentan), los analogos de prostaciclinas (epoprostenol,
treprostinil, iloprost) y el agonista del receptor IP no prostanoide selexipag pueden ser
opciones terapéuticas aunque hay poca experiencia reportada™'. En la practica los mas
utilizados han sido los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (especificamente sildenafilo)
125,131,282,315-317 con un numero de casos menor de analogos de prostacilina (epoprostenol e
iloprost)3'831° o antagonistas del receptor de la endotelina 13'". En estos estudios, con un
numero escaso de pacientes, se ha observado mejoria en datos clinicos (p. ej. capacidad
funcional NYHA o test de la marcha de seis minutos), hemodinamicos (p.ej. indice cardiaco,
resistencias pulmo-nares o presion en cavidades derechas) y prondsticos (aumento de la
supervivencia)?®231%317 Por todo ello se considera que, en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar por esquistosomiasis, debe ofertarse tratamiento vasodilatador®?’. El empleo de
antagonistas del calcio no esta indicado por la ausencia de respuesta®'®.

Existen nuevas terapias que estan siendo evaluadas en modelos animales. De ellas, el
paclitaxel parece proteger contra la HAP inducida por esquistosoma en ratones mediante el
bloqueo de la inflamacion inmunomediada por Th2'%3,

Los tres elementos basicos del tratamiento de las formas principales de
neuroesquistosomiasis (mieloradicular y cerebral) son los antiparasitarios, los
corticosteroides vy la cirugia'?. De forma general debemos indicar que no existen ensayos
clinicos, revisiones sistematicas o metaandlisis en este apartado®'. El tratamiento de las
formas agudas ya ha sido contemplado en el apartado 5.1 y el uso de antiparasitarios
(praziquantel) en el apartado 5.2.1, por lo que senalaremos unicamente el resto de las
opciones terapéuticas. La dosis recomendada de corticoides es de 1 mg/Kg/dia de prednisona
u opciones equivalentes™?. Algunos autores consideran una dosis de carga de
metilprednisolona de 15 mg/kg, con una dosis diaria maxima de 1 g intravenoso durante 5
dias en el caso de la afectacion espinal. La mayor parte de autores aboga por el empleo de
corticoides previo al de antiparasitarios (al menos 24 h), para evitar una reaccion inflamatoria
que empeore la clinica'™?. La duracion del tratamiento corticoideo debe ser prolongada (4
semanas a 6 meses), con descenso gradual de los mismos''3142143 En el caso de la
esquistosomiasis cerebral se ha postulado el tratamiento con praziquantel a igual dosis
acompanada de dexametasona 1 mg/kg de peso durante 7 dias seguidos de prednisona 1
mg/kg durante 2 meses junto con extirpacion quirirgica de las lesiones en pacientes con datos
de hipertension intracraneal o hidrocefalia. En ausencia de hipertension intracraneal el
tratamiento es el mismo que el de la mielopatia limitando la prednisona 2 meses.

Un aspecto que debe ser considerado es la disminucién de niveles plasmaticos de
praziquantel en un 50% por los corticoides'®. Por otro, el empleo prolongado de corticoides
hace necesario descartar la coexistencia de otras enfermedades potenciales como la
estrongiloidiosis o tuberculosis y eventualmente tratarlas'™”32'. También se aconseja el
empleo de un inhibidor de la secrecion gastrica asi como el uso de calcio y vitamina D'#’. El
tratamiento quirdrgico debe reservarse para formas graves que no respondan a las medidas
mencionadas'#?147:321322 En |as formas mieloradiculares las técnicas mas utilizadas son la
laminectomia descompresiva, la liberacion de raices lumbosacras y la exéresis de masas. En
las formas encefalicas puede ser necesario la colocacion de un sistema de drenaje ventriculo-
peritoneal en presencia de hidrocefalia. Otros aspectos importantes en el tratamiento de la
neuroesquistosomiasis son el tratamiento de crisis epilépticas (formas cerebrales) y las
complicaciones de la lesion medular. El uso de antiepilépticos tendra una duracién variable
dependiendo de la evolucién de las lesiones con el tratamiento. Deben evitarse antiepilépticos
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que modifiquen las concentraciones de praziquantel (como fenobarbital o difenilhidantoina)
por interaccion con el CYP3A4, siendo una buena opcion levetiracetam'®. Las secuelas de
la lesion mieloraquidea deben ser tratadas con cateterismo urinario intermitente en el caso de
retencion urinaria, diagnéstico y tratamiento precoz de infecciones urinarias, fisioterapia
motora y profilaxis de las Ulceras por presion'’.

En la figura 6 se muestra un algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la
neuroesquistosomiasis.

Las esquistosomiasis ectopicas cutaneas son excepcionales y habitualmente responden a
tratamiento antiparasitario®?*-32,

RECOMENDACIONES

e En la esquistosomiasis pulmonar cronica con hipertension pulmonar esta indicado el
tratamiento con praziquantel (A-Il).

e Se recomienda el tratamiento con diuréticos, oxigenoterapia y anticoagulacion en los
casos de esquistosomiasis pulmonar crénica con hipertensién pulmonar (B-lll).

e En esquistosomiasis cronicas con hipertension pulmonar secundaria esta indicado el
tratamiento vasodilatador con inhibidores de la fosfodiesterasa 5, analogos de
prostaciclinas o antagonistas del receptor de la endotelina (A-ll)

e No se recomienda el uso de antagonistas del calcio para el tratamiento de la
hipertension pulmonar secundaria a esquistosomiasis cronica (D-lll)

e La administracién de esteroides, el praziquantel y la cirugia son los pilares
fundamentales en el tratamiento de la afectacion del sistema nervioso central (A-Il)

e En el caso de la neuroesquistosomiasis, se recomienda el tratamiento corticoideo
(prednisona 1mg/kg/dia o equivalente) que debe administrarse antes del inicio del
tratamiento con praziquantel y mantenerse al menos durante 6 meses (B-lll).

e En casos graves puede considerarse el tratamiento inicial con pulsos de
metilprednisolona a dosis de 15 mg/kg, con una dosis diaria maxima de 1 g intravenoso
durante 5 dias junto con el praziquantel (B-II).

e Se recomienda la realizacion de cribado de M. tuberculosis en los pacientes con
neuroesquistosomiasis que requieran el uso prolongado de corticoides (A-ll)

e La posibilidad de una estrongiloidiasis debe ser tenida en cuenta en pacientes
provenientes de zona endémica antes del inicio de tratamiento con corticoides a dosis
elevadas (A-ll)

e El tratamiento quirdrgico de la neuroesquistosomiasis debe valorarse de forma
individualizada y reservarse a formas graves refractarias al tratamiento farmacoldgico
0 en caso de complicaciones como la paraplejia aguda o la obstruccion del flujo del
liquido cefalorraquideo (B-IIl).

e Se recomienda el uso de praziquantel para el tratamiento de la esquistosomiasis
cutanea ectopica (BIIlI).

4.3. Retratamiento
4.3.1. ;Cudles son las principales causas de retratamiento?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis; rate of failure; treatment; re-treatment strategies;
repeated treatment; reinfection.
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El retratamiento frente a la esquistosomiasis, entendido como la administracién de una nueva
pauta antiparasitaria tras un tratamiento inicial correcto, tiene objetivos diferentes segun el
entorno en que se realiza®®.

El principal motivo del retratamiento en la esquistosomiasis importada es el fracaso
terapéutico, definido como la persistencia de huevos viables en muestras de heces, orina o
tejidos pasados mas de tres meses tras el tratamiento. En algunos estudios este fracaso se
cifra en torno al 20%3%’.

Evaluar la curacion de la esquistosomiasis importada es complicado y depende de multiples
factores, como el espectro clinico de la infeccion y la tasa de excrecién de los huevos®?’. Entre
los elementos que dificultan el estudio de la respuesta postratamiento se encuentran:

i) Ausencia de marcadores analiticos que confirmen la curacion. Asi, la
normalizaciéon tanto del numero de eosindfilos como de la IgE tienen una baja
utilidad en el seguimiento al no ser sensibles ni especificos®?.

ii) Técnicas microbiolégicas con sensibilidades dispares (los anticuerpos pueden
presentar titulos maximos a los 6 meses postratamiento y mantenerse detectables
durante afos)3%.

iii) En pacientes con esquistosomiasis importada es frecuente una baja carga de
huevos. De esta manera, en menos del 50% de los viajeros la prueba de deteccion
inicial es positiva®?.

iv) Efecto limitado del praziquantel frente a las esquistosomulas®°,
V) Aparicion de posibles resistencias®’.
vi) Inmunidad del huésped (las tasas de curacion mas elevadas en adultos que en

nifios de areas endémicas apoya esta hipotesis)®31332,

En el caso de las formas cronicas Munisi et al?’! estudian 431 nifios en edad escolar infectados
por S. mansoni a los que se divide en dos grupos: uno recibe tratamiento con una dosis Unica
de 40 mg/kg de praziquantel versus la misma dosis repetida a las 8 semanas encontrando
una mayor tasa de curacién en dosis repetidas (93,10%) que en dosis unica (68,68%) (p <
0.001) asi como una mayor reduccién de la tasa de huevos en dosis repetida (97,54%) que
en unica (87,27%) (p = 0,0062).

Por este motivo se debe valorar realizar retratamiento en aquellos pacientes que presenten
sintomas, evidencias u otras indicaciones de fracaso del tratamiento, incluso cuando no se
detecten huevos viables en las muestras de control.

Recomendaciones

e En zonas no endémicas la causa fundamental del retratamiento es el fracaso
terapéutico (A-1I).

o Se debe retratar a aquellos pacientes que presentan huevos viables en las muestras
de control realizadas a los tres meses de haber recibido un tratamiento inicial correcto
(A-I).

o Se debe valorar retratar a aquellos pacientes que, en ausencia de huevos viables en
las muestras de control, presenten datos de fracaso terapéutico como la presencia de
sintomas persistentes (B-lll).
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4.3.2. ;Como se realiza el retratamiento?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis; treatment; retreatment strategies; repeated
treatment; reinfection; failure treatment.

Es dificil dar recomendaciones sobre el retratamiento dado que la mayoria de los datos
provienen de zona endémica donde es dificil diferenciar el verdadero fracaso del tratamiento
de las reinfecciones

Tras el tratamiento estandar con PZQ se debe sospechar la persistencia de infeccién en los
casos en los que se detectan huevos del parasito en diferentes fluidos o tejidos, si persiste la
eosinofilia o la Ig E elevada (descartando previamente otras coinfecciones) o si el paciente
refiere continuar con sintomas independientemente de que no se visualicen los huevos
233238334 | os sintomas pueden ser variables dependiendo del tipo de esquistosoma implicado.
De primera eleccion para el retratamiento se elegiria de nuevo la dosis estandar de PZQ.

RECOMENDACIONES

¢ Elretratamiento de la infeccidn por esquistosoma se realiza siguiendo la pauta habitual
con praziquantel (B-Il)

4.3.3. ;Cudles son las alternativas a la esquistosomiasis resistente a praziquantel?

Criterios de busqueda: Schistosomiasis; treatment; retreatment strategies; repeated
treatment; reinfection; failure treatment.

A pesar de que el praziquantel (PZQ) se utiliza como tratamiento de eleccion en la
esquistosomiasis, se han descrito la aparicién de resistencias. Esto ha generado la necesidad
de buscar nuevos agentes esquistosomicidas y el desarrollo de algunas moléculas que
podrian utilizarse en tratamiento combinado con é[*34,

La oxamniquina (OXA) es un farmaco antiparasitario conocido y ampliamente empleado en
Brasil 3%, Este medicamento demostro ser al menos tan eficaz como el PZQ, compartiendo
las ventajas de una sola administracion oral con efectos secundarios leves®*. Se usa
ocasionalmente para la infeccion refractaria por S. mansoni, pero no presenta actividad frente
a las formas de S. haematobium y S. japonicum. Actla frente a todos los estadios del parasito
pero también se han descrito desarrollo de resistencias®®. Esta contraindicado durante el
embarazo3%®.

Se estan realizando investigaciones para desarrollar derivados de la oxamniquina como
tratamiento anti-esquistosoma de amplio espectro3%.

Los derivados de la artemisina han demostrado eficacia frente a la infeccién temprana por
S. mansoni en ratones®®. Dado que son mas activos contra las formas inmaduras del
esquistosoma (lo contrario que el PZQ), la idea del tratamiento combinado se ha explorado
como una opcidon mas eficaz que la monoterapia estandar con PZQ. Sin embargo, en un
metaanalisis reciente realizado por Wirkman-Jogerssen et al**® sobre cinco estudios
realizados en nifios se encuentra que la tasa de curacién era superior en el grupo de
praziquantel versus artesunato (OR:1,66; 95% CI: 1,18-2,33). El artesunato no demostré ser
claramente superior al placebo.

En un ensayo aletorizado abierto realizado en 639 nifios infectados por S. mansoni se
comparo el tratamiento con praziquantel solo versus praziquantel mas dihidroartemisinina-
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piperaquina mostrando tasas de curacién a las 3 semanas superiores en el grupo combinado
(88.3%) frente al praziquantel sélo: 81,2% (p < 0.01, odds ratio (OR) = 1,74, 95% Cl = 1,11-
2,69). A las 8 semanas la diferencia fue aun superior 81,9% en el tratamiento combinado
frente a 63,9% en el grupo de praziquantel**°. Una limitacion para el uso de artemisinina contra
la esquistosomiasis es el riesgo de desarrollo de plasmodios resistentes a farmacos en areas
co-endémicas?’®.

La mefloquina también presenta en modelo murino buena eficacia frente a esquistosomulas
de S. mansoni en combinacion con PZQ3*'. Otro estudio?®? aleatorizado sobre 61 nifios en
edad escolar compara: a) praziquantel (40 mg/kg ), b) mefloquina (25 mg/kg) + praziquantel
(40 mg/kg) y c) 100 mg artesunato +250 mg mefloquina + praziquantel (40 mg/kg) sin
encontrar diferencia de eficacia entre las tres ramas: 33% (95% (Cl) 11-55%) para el brazo
de praziquantel, PZQ, 29% (95% CIl 8-50%) para la triple terapia y 26% (95% Cl 5-48%) para
la combinacién de mefloquina y praziquantel. En el grupo de triple terapia el 91% de los
pacientes presentaba efectos adversos.

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio en modelo murino en el que se ha comprobado
la eficacia de artemisone en la reducciéon no solo de las esquistosémulas sino también de la
produccion de huevos#?,

RECOMENDACIONES

¢ Actualmente existen pocas opciones disponibles de tratamiento alternativo al PZQ
(oxamniquina, derivados de la artemisinina, mefloquina) que continta siendo el de
primera eleccion(A-l).

5.Seguimiento
5.1. ;¢ Coémo hay que realizar el seguimiento del paciente con esquistosomiasis?

Criterios de busqueda: Schistosoma, Schistosomiasis, clinical follow-up, parasitological
follow-up, eosinophilia, ultrasound

El seguimiento de la respuesta al tratamiento en la esquistosomiasis importada debe guiarse
por la presencia de datos activos de la enfermedad, como sintomas sugestivos, recuento
elevado de eosindfilos o evidencia parasitolégica / histolégica de huevos viables, mientras que
los titulos seroldgicos elevados o persistentes tienen solo un valor marginal®®®. El valor de la
Ig E no es util para el seguimiento tras tratamiento. La eosinofilia no esta presente en todos
los pacientes; segun las series, puede oscilar entre 35% y 65%°%328, La eosinofilia alcanza el
acmé a las 2-8 semanas de la infestacion y no tiene correlacion con los sintomas. Tras el
tratamiento, el recuento de eosindéfilos suele normalizarse después del tercer mes, aunque
puede variar3*3,

En el viajero, generalmente con una carga parasitaria baja, la evaluacion de los resultados del
tratamiento puede ser dificil debido a la baja sensibilidad de la microscopia y la persistencia
de anticuerpos durante varios anos después del tratamiento. Los titulos serolégicos alcanzan
caidas mayores tras el tratamiento en viajeros que en inmigrantes, posiblemente por la menor
duracion de la infeccion y la menor carga parasitaria®®. El titulo puede alcanzar su punto
maximo 6 meses después del tratamiento y permanecer positivos afos (en la mayoria de los
casos permanecen positivos al menos 2 afios), por lo que no tienen valor en el seguimiento.
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Las técnicas de deteccién del parasito son la PCR y el antigeno. La PCR refleja la cantidad
de DNA presente que no siempre se corresponde con la presencia de parasitos viables o la
carga parasitaria, si no, que puede corresponder a restos en los tejidos circundantes al
parasito o los huevos. Por este motivo, a veces permanece positiva después del tratamiento.

El antigeno anddico circulante (CAA) se puede detectar en suero y orina, siendo mas sensible
en suero. EI CAA experimenta una caida muy rapida, a las 24 horas del tratamiento, y se
negativiza tras 5-6 semanas del mismo, aunque puede variar y tardar en negativizarse hasta
12 semanas™®3%. Por ello se considera una herramienta muy prometedora para la
monitorizacién del tratamiento y un buen marcador de curacién, especialmente en los casos
de esquistosomiasis aguda. Sin embargo, no esta disponible comercialmente344,

La deteccion de huevos viables en heces, en orina o en biopsias es la mejor prueba para
confirmar la curacién, al ser la mas especifica. Sin embargo, en infecciones de baja intensidad
su sensibilidad disminuye mucho. La curacion definida como la ausencia de eliminacion de
huevos en heces u orina suele alcanzarse en un alto porcentaje en 6 semanas, y en casi todos
los casos después de 12 semanas34.

La ecografia abdominal es una herramienta util para diagnosticar la fibrosis periportal
relacionada con la infeccion por Schistosoma mansoni, y también para planificar y monitorizar
la evolucion de la morbilidad hepatica tras las medidas de control (incluido el tratamiento con
praziquantel). Los farmacos eficaces frente a S.mansoni permiten la reversiéon parcial o
completa de la fibrosis periportal evaluada mediante ecografia346-347,

La mayoria de los estudios que evaluan la ecografia para la monitorizacion de la morbilidad
hepatica tras el tratamiento se han realizado en areas de transmisién alta o moderada.
Homeida et al**® documentd la regresién de la fibrosis hepatica mediante ecografia en 28
pacientes 3 afios después de haber sido tratados con praziquantel. En otro estudio*® con
aproximadamente 50 pacientes que fueron examinados cada 3 meses durante 1,5 afios tras
el tratamiento con praziquantel, se detecté regresién en casos con fibrosis leve y moderada
pero no en aquellos con fibrosis hepatica avanzada. Cota et al®**® (2006) estudiaron 84
pacientes de un area rural endémica de Brasil 4 afios después del tratamiento con
oxamniquina y confirmaron regresion de la fibrosis en 32% y remision de la esplenomegalia
en 48% de los pacientes. En otro estudio realizado en Etiopia®®!, 199 pacientes fueron tratados
con praziquantel y evaluados cada seis meses durante una duracidon media de 26 meses.
Treinta y cinco (17,6%) tuvieron alguna mejoria y 69 (59%) tuvieron una resolucion total de la
fibrosis periportal. La resolucion de la fibrosis periportal fue significativamente mas frecuente
a una edad mas temprana, entre los seronegativos para el virus de la hepatitis B y entre
aquellos con menor frecuencia de recurrencia postratamiento. Los sujetos con fibrosis
periportal grave no mostraron mejoria. Estos hallazgos se confirmaron en otro estudio mas
reciente con 578 pacientes con infeccion por S. japonicum realizado en China en el que solo
el 28% de los que tenian fibrosis grave evolucionaron a fibrosis leve o ausencia de fibrosis
tras un seguimiento de 5 afios®2. En otro estudio realizado en Venezuela (baja endemia), se
evalué mediante ecografia el impacto del tratamiento con praziquantel 3-5 afos después.
Después de la quimioterapia, se observé una reversion completa de las lesiones periportales
en el 28,2% de los casos y progresion de la enfermedad en el 5,1%. No hubo correlacion entre
la evolucion de la enfermedad observada en la ecografia y la edad, la intensidad de la
infeccion o los hallazgos serolégicos.
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En cuanto a la valoracion y al seguimiento ecografico de la esquistosomiasis genitourinaria
(EGU) como se comentd previamente se sigue la clasificacion de Niamey Working Group®3.
En un estudio realizado en Italia® se valoro la respuesta al praziquantel (40 mg/kg/dia, 3 dias)
en una cohorte retrospectiva de 170 inmigrantes de Africa Subsahariana con EGU. En el
seguimiento se observé una reduccion en las alteraciones ecogréficas del 87% al 59% y de la
media del score global de 2,91 a 1,56. En este estudio se propone un algoritmo para el
seguimiento de los pacientes con EGU tras el tratamiento con praziquantel que consiste en
seguimiento ecografico y analitico (excluida la serologia) 2 meses tras el tratamiento. En caso
de que no haya alteraciones analiticas ni ecograficas los autores recomiendan seguimiento
anual durante varios anos sin especificar cifra. En caso de persistencia o empeoramiento de
alteraciones analiticas o ecograficas recomiendan la evaluacion con otra prueba de imagen
(por ejemplo uro-TAC) y/o cistoscopia tras discusion del caso con urélogo; o bien seguimiento
analitico y ecogréfico a largo plazo cada 3-6 meses.

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, realizado en Costa de Marfil*%3,
se evaluo la evolucion a los 6 meses de las alteraciones anatomicas del tracto urinario en 141
escolares y 162 preescolares con esquistosomiasis por S. haematobium tras el tratamiento
con praziquantel (dosis de 20,40 y 60 mg/kg). Al final del seguimiento la presencia de
alteraciones anatémicas del tracto urinario estaba presentes en el 58% de los escolares que
recibieron praziquantel frente al 76% de los que recibieron placebo y en el 50% de los
preescolares que recibieron praziquantel frente al 57,1% de los que recibieron placebo. Se
encontré ademas una correlacion significativa (p < 0,05) entre el tratamiento con praziquantel
(a las diferentes dosis) y la reversién de lesiones del tracto urinario en los 2 grupos.

La principal limitacion de la ecografia en el seguimiento tras el tratamiento es que es altamente
dependiente del observador y que el grado de concordancia entre observadores es bajo3%*.

Si bien las técnicas de elastografia han demostrado valor en la evaluacion de la
esquistosomiasis hepatoesplénica, la evidencia sigue siendo limitada y la mayoria de los
estudios reclutan a un pequefio numero de pacientes. Se requieren estudios longitudinales
con mayor tamafio de muestra para disenar criterios sélidos para evaluar con precision el
rendimiento de las técnicas no invasivas en la prediccion tanto de la regresion como de la
progresion del grado de fibrosis periportal e identificar su costo-efectividad en la deteccion
comunitaria3®.

Aunque hay varios buenos marcadores para evaluar la fibrosis periportal y la hipertensién
portal, como la hialuronidasa, el recuento de plaquetas o el APRI, ninguno puede reemplazar
todavia a la ecografia. Sin embargo, estos marcadores pueden usarse para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar una enfermedad avanzada en areas endémicas y
determinar quiénes necesitaran mas atencion y estudios ecograficos3%.

Recomendaciones:

o El seguimiento tras tratamiento de un paciente con esquistosomiasis debe realizarse
con la vigilancia de los sintomas, control de eosinofilia, deteccién de huevos en heces
u orina y si es posible la realizacion de CAA (A-Il).

e La presencia de anticuerpos o el titulo de los mismos frente a Schistosoma no tienen
valor en el seguimiento, por lo que no se recomienda su uso (A-l).
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e En caso de alteraciones iniciales, la ecografia abdominal es una herramienta util para
monitorizar el grado de fibrosis periportal relacionada con la infeccion por S. mansoni,
tras el tratamiento con praziquantel (A-ll).

e En caso de alteraciones iniciales, la ecografia abdominal y de vias urinarias es una
herramienta util para monitorizar el grado de regresion de las alteraciones anatomicas
del tracto urinario en la infeccion por S. haematobium, tras el tratamiento con
praziquantel (A-l).

e La elastografia hepatica podria ser util en la monitorizacion de la fibrosis hepatica tras
el tratamiento con praziquantel (B-lll).

e En caso de persistencia o empeoramiento de alteraciones clinicas, analiticas o
ecograficas se recomienda la evaluacion con otra prueba de imagen segun 6rgano
afectado (por ejemplo TAC, cistoscopia o colonoscopia) (A-ll)

5.2. ;Cual es el valor de los marcadores analiticos en el seguimiento?

Palabras clave usadas en la busqueda sistematica: Schistosoma; monitoring; PCR;
diagnostics; biomarkers

Si bien el test UCP-LF CAA ha demostrado ser muy eficaz incluso en infecciones de intensidad
muy baja**" este método no se encuentra disponible de manera comercial, lo que dificulta su
aplicabilidad en el seguimiento de pacientes tratados. La prueba diagndstica POC-CCA puede
ser usada para monitorizar la efectividad del tratamiento frente a S. mansoni debido a la
disminucion en los niveles de CCA a partir de las 24 h post-tratamiento, los cuales deberian
volverse indetectables a las 2-3 semanas después del mismo3%.

La monitorizacion de la infeccion y tratamiento puede realizarse mediante pruebas PCR en
suero o en muestras fecales (para S. mansoni o S. japonicum) y en orina (S. haematobium)
359 Ademas, algunas técnicas de gPCR han demostrado ser idoneas para la monitorizacion
de pacientes tratados debido a su elevada sensibilidad, sobre todo para validar la efectividad
del tratamiento mas de un afno después del mismo, pero no se encuentran disponibles de
forma habitual en la practica clinica y pueden dar lugar a falsos positivos al detectar ADN no
viable3%® A pesar de sus ventajas, la PCR tiene el problema del elevado coste y de la ausencia
de comercializacion por lo que no esta disponible de forma generalizada.

Como conclusién final, cabe destacar que las técnicas parasitoldgicas de deteccion de huevos
del parasito, tanto en heces como en orina después de 1-2 meses post-tratamiento, contindan
siendo el gold-estandar para confirmar el éxito del mismo3%°.

Recomendaciones

o ElI test POC-CCA es recomendable para la monitorizacién de pacientes con
esquistosomiasis intestinal tratados con praziquantel (A-ll). Aunque es posible
obtenerlo comercialmente, su disponibilidad en la practica clinica es limitada.

e Las pruebas especificas mediante qPCR han demostrado su capacidad para
monitorizar la infeccion y estan recomendadas para la monitorizaciéon post-tratamiento
en caso de estar disponibles (B-Il).
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5.3. ¢ Durante cuanto tiempo hay que seguir al paciente con esquistosomiasis?

Criterios de busqueda: Schistosoma, Schistosomiasis, follow-up, monitoring, long-term
follow-up

Esquistosomiasis aguda: El fracaso del tratamiento con una dosis Unica estandar de
praziquantel se ha informado con frecuencia variable en los viajeros, lo que indica que los
pacientes no inmunes pueden necesitar mas de un dia de tratamiento (dosis recomendada en
las zonas endémicas) para la erradicacién de los parasitos?*6.2%36° Es necesario tener en
cuenta que los parasitos inmaduros alcanzan la madurez y comienzan a poner huevos entre
las 4-6 semanas tras la infeccion. En una serie de casos de 23 viajeros consecutivos
diagnosticados con esquistosomiasis aguda®’, 5 (22%) experimentaron recurrencia de
sintomas y eosinofilia dentro de los primeros 6 meses después de la exposicion a pesar de la
terapia con praziquantel y corticosteroides, y todos requirieron varios ciclos de esteroides y al
menos un curso adicional de praziquantel. A menudo se observa un aumento transitorio del
recuento de eosindfilos justo después de la terapia con praziquantel, y esto a veces se asocia
con una exacerbacion clinica (hasta el 50% de los casos si no se administran
concomitantemente esteroides). En tales casos, la normalizacion del recuento de eosindfilos
a veces es lenta. Siempre que se excluya una etiologia alternativa de la eosinofilia como la
estrongiloidiasis, tal evolucion no requiere medidas adicionales mas alla del tratamiento de
apoyo (en caso de sintomas) y un segundo ciclo de praziquantel hasta la curacion clinica y
parasitolégica (normalmente dentro de un maximo de 6 meses después de la
exposicion/infeccion)®!.

La distincion entre falta de erradicacion de la infeccion y reduccion de la carga parasitaria
suele ser dificil (entre otras razones por los diferentes métodos de diagndstico y definicion de
fracaso terapéutico que se han utilizado en distintas series de casos). Tampoco es facil
determinar si el fracaso terapéutico es consecuencia de la tolerancia a los farmacos, de
resistencia adquirida o de un tratamiento suboptimo3®. Hasta que se disponga de forma
generalizada de métodos mas sensibles y especificos para la deteccion de la infeccion activa
persistente, se debe considerar el tratamiento repetido en pacientes con persistencia de
huevos viables o sintomas continuos incluso cuando los huevos viables no pueden ser
detectados por microscopia, después de 3-6 meses de tratamiento?*,

Esquistosomiasis crénica:

En el caso de la esquistosomiasis cronica solo un porcentaje bajo de pacientes tienen
sintomas y cuando existen los sintomas suelen ser leves. Sin embargo, la eliminacion de los
parasitos es importante incluso en pacientes asintomaticos porque los sintomas se desarrollan
varios afios después de la exposicidn, y en ese momento podria ser dificil reconocer que son
causados por esquistosomiasis?®23¢3, Otra preocupacion es el riesgo de desarrollar
complicaciones neuroldgicas graves, como convulsiones, ataxia, mielitis transversa aguda o
mielorradiculopatia subaguda debido a la respuesta inflamatoria del huésped al depésito de
huevos en el cerebro o la médula espinal®®?,

Recomendaciones

o Las pruebas analiticas y microbioldgicas de control en la esquistosomiasis se pueden
realizar entre dos y seis meses después del tratamiento y posteriormente si precisa entre
6-12 meses después del mismo (B-Il).
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¢ Elrecuento de eosindfilos no es util para guiar la respuesta al tratamiento al menos en los
primeros 3 meses tras la finalizacién del mismo (A-ll).

¢ En la esquistosomiasis aguda hay que confirmar que no existe persistencia de huevos
viables o sintomas continuos después de 3-6 meses de tratamiento (A-11)2%,

e En la esquistosomiasis cronica debe realizarse seguimiento con ecografia mientras
existan sintomas o constancia de afectacién de érganos (A-ll). La frecuencia de los
controles no esta bien definida y debe adaptarse a cada paciente (C-lll)

o En caso de que no haya alteraciones analiticas ni ecograficas se recomienda seguimiento
tras el tratamiento entre 3 y 6 meses para asegurar el descenso de eosinofilia y la
desaparicién de los huevos en heces u orina (B-ll).

o En el caso de pacientes asintomaticos diagnosticados unicamente por serologia no se
recomienda en seguimiento postratamiento (A-ll).

5.4. ;Cuando se puede considerar que un paciente esta curado?
Criterios de busqueda: Schistosoma, Schistosomiasis, recovery.

Se considera que un paciente esta curado si se han resuelto los sintomas y afectacion de
organos, no tiene eosinofilia y no hay evidencia de viabilidad del parasito, medido con la
deteccién de huevos en heces, orina o biopsias. Si hubiera disponibilidad, si se ha
negativizado el CAA o la PCR.

Recomendaciones

e Aquellos pacientes con negativizacién de la deteccion de huevos en las muestras
previamente positivas y desaparicion de los datos clinicos y analiticos de infeccién
pueden ser considerados curados. (A-ll)

6.Prevencion

6.1. ;Qué medidas se debe adoptar para evitar la infeccién por esquistosoma durante
la estancia en zonas endémicas?

Criterios de busqueda: schistosomiasis, prevention, travellers, praziquantel, international
travel

La esquistosomiasis en viajeros a zona endémica constituye una parte importante de todos
los casos de esquistosomiasis importada. Un estudio europeo realizado entre 1997 y 2010
mostré que el 33% de todos los diagnédsticos se realizé en viajeros y el 16% en expatriados a
largo plazo. Unicamente un 19% habia realizado una consulta previaje ®.

Durante las consultas de pre-viaje se debe proporcionar informacion ajustada en funcion de
las zonas a visitar y del riesgo de las actividades previstas 363364 Segun la revisidn citada
anteriormente, los viajeros que consultan antes del viaje realizan una visita de control a los
tres meses del regreso con mayor frecuencia que aquellos que no han recibido consejo,
aunque sin reduccion significativa en los bafios de agua dulce en ninguno de los dos grupos®.
Dado que el contagio se produce a través de fuentes de agua dulce (lagos, rios, estanques y
humedales) potencialmente contaminadas, la principal medida de prevencién sera evitar
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introducirse en dichas aguas, total o parcialmente (nadar, bafiarse, hacer piragliismo, pescar,
vadear, etc.)*®°. Nadar en el océano y en piscinas cloradas es seguro, aunque confirmar los
niveles de cloracion es dificil*®. El almacenamiento de agua para posterior uso personal
puede considerarse. Dos estudios clasicos mostraron que las cercarias pueden vivir entre 10
y 40 horas en condiciones naturales con una temperatura del agua entre 20 y 30 grados 367:368
por lo que la utilizacién de agua pasadas 48 horas puede ser aceptable en la mayoria de los
contextos. En caso de utilizar agua potencialmente contaminada para uso personal, ésta debe
ser calentada a 50 grados durante 5 minutos, tratada con iodo o cloro, o dejar reposar durante
3 dias antes de su uso®*®°. También se han probado varios ungiientos topicos para proteger a
aquellos viajeros que no puedan evitar el contacto con aguas contaminadas; la mayoria de
ellos (sales de cobre, niclosamida, pomadas de dimetilftalato o butilacetilaminopropionato) no
han mostrado efectividad®®°3¢°. Sélo un estudio sobre el uso de una pomada de N-dietil-m-
toluamida al 15% en el lago Malawi mostr6 ausencia significativa de infeccién a los tres meses
370 La aplicacion tépica de DEET puede bloquear las cercarias penetrantes, pero el efecto
depende de la formulacion, puede ser de corta duracidon y no proporciona una cobertura
adecuada para prevenir la infeccion de forma fiable3'".

Recomendaciones:

e Evitar nadar, bafiarse, hacer piragiismo, pescar o vadear en fuentes de agua dulce,
como lagos, rios, estanques y humedales en zona endémica (A-l).

e Hervir el agua que se va a utilizar para el bafio durante al menos 5 minutos, y luego
dejarla enfriar para evitar escaldaduras (B-ll).

e Tratar el agua dejandola reposar durante 48 horas antes de la exposicion a la misma
(B-l)

6.2. ;Esta indicada la quimioprofilaxis con praziquantel en viajeros que vayan a zona
endémica?

Criterios de busqueda: schistosomiasis, prevention, prophylaxis, pre-emptive treatment

El praziquantel no previene la infeccion con Schistosoma sp., por lo que la prevencion se basa
en medidas higiénico-sanitarias de proteccion y prevencion individual. En un reciente
metanalisis?*® se observo una superioridad tanto del artesunato como del artemeter frente a
placebo en la profilaxis de la esquistosomiasis pero los datos actuales no permiten hacer una
recomendacion.

6.2.1. ;Y el tratamiento post-exposicion?

Aunque en algunos brotes de viajeros se ha realizado tratamiento post-exposicion con
praziquantel, no existen estudios sistematicos al respecto ''. En una serie de 18 viajeros en
la que se realiz6 tratamiento con praziquantel durante la fase de incubacién y la fase aguda
no se demostro la utilidad para la prevencion del depdsito de huevos y la progresion a la fase
cronica®®!. Ademas, el tratamiento temprano sin combinacion con esteroides puede empeorar
los sintomas en el caso de una esquistosomiasis aguda, induciendo una reaccion de tipo
alérgico a la destruccion parasitaria. Un estudio realizado en un brote de esquistosomiasis en
30 viajeros procedentes de Mali encontré que los pacientes tratados durante la fase aguda,
sin combinacion con esteroides, presentaron una exacerbacion de sus sintomas®. Si el
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contacto con agua dulce es inevitable y el paciente se encuentra asintomatico, en general se
recomienda realizar un control unas ocho semanas después de la tltima exposicion 8. Cuando
los viajes se realizan en grupo, y una vez que se diagnostica un caso, es recomendable hacer

el cribado del resto de viajeros puesto que las tasas de infeccién oscilan entre un 39 y un 100
25, 35

6.3. ¢ Esta indicada la quimioprofilaxis en viajeros con exposiciones recurrentes?

Tal cdmo se ha explicado en la pregunta anterior, el praziquantel no previene la infeccién, por
lo que tampoco esta recomendada la quimioprofilaxis en viajeros con exposiciones
recurrentes. En este tipo de viajeros esta particularmente recomendado realizar una revision
médica al final del viaje si han estado expuestos a aguas potencialmente contaminadas y/o
presentan sintomas compatibles que incluya hemograma, serologia y estudio uro vy
coproparasitologico, a partir de las ocho semanas tras la ultima exposicién. En estos casos,
dado que la serologia no diferencia entre infecciones recientes o pasadas, la decision de
tratamiento se basara principalmente en el riesgo de la exposicion, la presencia de eosinofilia
y la microscopia®*%72,

Recomendaciones:

e La quimioprofilaxis pre y post-exposicion no esta indicada de manera sistematica en
viajeros a zonas de riesgo (D-lll).

6.4. ;Existe vacunacion para la esquistosomiasis?
Criterios de busqueda: Schistosomiasis; vaccine

Actualmente no existe una vacuna contra la esquistosomiasis y aun se necesita un esfuerzo
de investigacién extenso para generar una vacuna aprobada para esta enfermedad. Solo
unas pocas vacunas candidatas estan en desarrollo serio y la mayoria de ellas aun se
encuentran en las primeras fases de la evaluacion de viabilidad preclinica 237, Las vacunas
en desarrollo se muestran en la tabla 8.
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Figura 3. Manejo de la esquistosomiasis aguda

Viajero con antecedente de exposicidn de riesgo en zona
endémica

A/]\

[ Presencia de sintomas Asintomatico
\ 4
Hemograma, parasitos en heces y orina 'y
Analitica completa serologia de Schistosoma a las 12 semanas
Sistematico y sedimento de orina después del viaje

Radiografia de torax
Serologia de Strongyloides stercoralis

Ausencia de eosinofilia, y
estudio de parasitos y

Estudio de parasitos o
serologia positivos

serologia negativos

[ Sintomas leves ] [ Sintomas moderados o graves ]
[ Fin de seguimiento ]
Tratamiento sintomatico y a partir de las 12 Praziquantel 40 mg/kg divida en 2 dosis o en dosis Unica y
semanas administrar praziquantel 40 mg/kg repetir a las 4-8 semanas (2)
divida en 2 dosis o en dosis Unica (1) +

Metilprednisolona 0,5 mg/kg o prednisonal,5-2 mg/Kg 3 dias

/

{ Control analitico en 3-6 meses }

(1) A partir de las 12 semanas se pueden solicitar los parasitos en heces y orina y la serologia de Schistosoma para tratar de confirmar el diagnéstico
(2) Contraindicacién de administrar el praziquantel en monoterapia

A

Presencia de eosinofilia con
estudio de pardsitos y serologia
de Schistosoma negativos

Praziquantel 40 mg/kg
divida en 2 dosis o en
dosis Unica

Buscar diagndstico alternativo para la
eosinofilia y si no se encuentra, tratamiento
con praziquantel 40 mg/kg divida en 2 dosis o
en dosis Unica




Figura 4. Manejo general de la esquistosomiasis
Inmigrante procedente de zona endémica o viajero con
antecedente de exposicidn de riesgo en zona endémica +

Serologia

[ POSITIVA ] [ NEGATIVA

1 l |
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Sistematico y sedimento de orina
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Huevos de S. mansoni Huevos de S. haematobium No huevos
Ecografia abdominal. [ ]
Praziquantel 40 mg/kg dividido en 2 dosis

Serologia de VHB y VHC
Si datos de HTP remitir a especialista en Digestivo.
Praziquantel 40 mg/kg divida en 2 dosis o en dosis
Unica

l l

Control de huevos en heces en 8 semanas [ ]
Si positivo retratamiento y seguimiento ecografico Seguimiento segun algoritmo figura 6.
cada 6 meses
Si negativos y no dafio organico interrupcion del
seguimiento.

Ecografia abdominal
Praziquantel 40 mg/kg divida en 2 dosis o en
dosis Unica




Figura 5. Manejo general de la esquistosomiasis urogenital
Considerar el diagndstico de esquistosomiasis urogenital si:

| '

Paciente procedente de zona endémica o viajero con
antecedente de exposicion de riesgo en zona endémica y
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compatibles.
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endémica o viajero con antecedente de
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~ O\

Serologia de Schistosoma spp Serologia de Schistosoma spp
Determinacion de huevos y antigeno en orina.

} !

Si positiva
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Sistematico y sedimento urinario
Ecografia abdomino-pélvica
En el caso de mujeres considerar consulta a Ginecologia

\4

Tratamiento con praziquantel 40 mg/kg
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!

Si alteracion persistente o empeoramiento de la
funcion renal, hematuria y/o alteraciones radioldgicas

Si normalizacidn o test basales normales
interrupcion del seguimiento

Realizacidn de TAC abdomino-pélvico
Consulta a Urologia (cistoscopia, otras exploraciones si
precisa) Seguimiento ecografico cada 6 meses
Si persistencia de huevos en orina considerar retratamiento.




Figura 6. Manejo general de la neuroesquistosomiasis -

Considerar el diagndstico de A
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™~
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Praziquantel 60 mg/kg divida en 2 dosis o en dosis
Unica + Dexametasona 1 mg/kg/dia 7 dias
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Ivermectina 200 mg/kg dosis tnica
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\ de tratamiento urgente j

Sin datos de HTIC y/o hidrocefalia
Praziquantel 60 mg/kg divida en 2 dosis 0 en
dosis Unica + Prednisona 1 mg/Kg durante 2
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Anticonvulsivantes si es necesario
Ivermectina 200 mg/kg dosis Unica si
serologia de Strongyloides + o empirico en
caso de tratamiento urgente
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Probable esquistosomiasis

}

Praziquantel 60 mg/kg dividido en 2 dosis +
Prednisona 1 mg/kg/dia 6 meses con/sin bolo de
carga de metilprednisolona 15 mg/kg/dia ( 5 dias)
Ivermectina 200 mg/kg dosis Unica si serologia de

Strongyloides + o empirico en caso de tratamiento
urgente

~

.

Serologia negativa, no visualizacién de huevos
considerar otras etiologias
Si sospecha diagnostica elevada valorar
biopsia de las lesiones.




Tabla 1. Caracteristicas de las distintas especies de Schistosoma.

Caracteristicas

S. mansoni

S. haematobium

S. intercalatum

S. japonicum

S. mekongi

Distribucion
geografica

Caracteristicas
morfoldgicas

Manifestaciones
clinicas

Tratamiento

Africa incluida Madagascar Egipto,
Sudan, Brasil, Venezuela y Surinam.
Bajo riesgo en Republica Dominicana,
Guadalupe, Martinica y Santa Lucia.

140 x 66 um

Limites: 115-180 x 45- 73 ) pm
Alargado con una espina lateral
prominente  cerca del extremo

posterior. Extremo anterior afilado y
ligeramente curvado.

Esquistosomiasis intestinal
Afectacion hepatoesplénica.
Mielitis

HT pulmonar

Praziquantel 40 mg/kg dividido en 2
dosis en un dia

Africa, Egipto, Oriente Medio,
Cércega, * Almeria*

143x60 pm

Limites: 112-170um x 40-70
pm

Alargado con extremo
anterior redondeado y espina
terminal en el extremo
posterior.

Esquistosomiasis urinaria y
genital
Asociacion con carcinoma
vesical

Praziquantel 40 mg/kg
dividido en 2 dosis en un dia

Zonas forestales de Africa Central y
del Oeste especialmente Republica
Democratica del Congo

175x60 pm

Limites:140-240pm x 50-85 pm
Alargado con extremo anterior afilado
y espina terminal. A veces "en forma
de huso".

Afectacion intestinal.
Pélipos intestinales

Praziquantel 40 mg/kg dividido en 2
dosis en un dia

* Formas hibridas con S. bovis.; HTP: hipertensién portal o pulmonar. SNC: sistema nervioso central.

China, Indonesia,
Filipinas

90 x70um

Limites: 68-100 pm x

45-80 um

Forma oval. A menudo

se observa  una

pequefia espina
lateral o un

pequefio gancho

Enfermedad
hepatoesplénica con
hipertension portal
Afectacion de SNC

Praziquantel 60 mg/kg
dividido en 2 dosis en
un dia

Eliminar, es res

Zonas de Camboya vy
Repulblica Democratica de
Laos

69 um x 56 pm

Limites: 51-73 pm x 39-66
pm.

Esférico. Pequefia espina

lateral, no siempre visible

Esquistosomiasis intestinal

Praziquantel 60 mg/kg
dividido en 2 dosis en un
dia



Tabla 2. Principales estudios de prevalencia.

Poblacion general

Beltrame A et al 20177 Retrospectivo 2014-2016 Serologia Serologia 103/373 (27.6%).

373 inmigrantes subsaharianos Microscopia Optica Microscopia 65/373 (17.4%),
Serré Delcor N et al, 20168 Retrospectivo 2009-2012 Microscopia 6ptica Prevalencia 6,7%

180 inmigrantes subsaharianos 19 casos (16 MO, 3 serologia)
Bocanegra C et al, 2014° Retrospectivo 2007-2010 Serologia Total: 13.7% (37/270)

927 pacientes Subsaharianos: 13.8% (36/260)

América Central y del Sur: 11% (1/9)

Salas Coronas et al, 201810 Retrospectivo 2004-2017 Microscopia 6ptica Serologia: 139/432 (32.2%)

523 inmigrantes, estancia < 12 meses Serologia Microscopia Optica: 60 (12.3%)

Africa subsahariana: 488
Archana Asundi et al 2019 Metaandlisis 88 estudios Serologia Prevalencia global: 18-4%

Microscopia 6ptica Microscopia optica: 0.9%
Africa subsahariana:24.1-%
Menores no acompafiados

Belhassen-Garcia M et al 2017  Retrospectivo 2007-2011 Serologia Serologia: 18,5% (42/228)
12 373 < 18 arios Microscopia éptica  MO: 5/9 (55.5) ( S. haematobium)
Africa subsahariana: 250 Hematuria se asocié al diagnoéstico de
esquistosomiasis. (9/11 pacientes p = 0.003)
Williams B et al, 202013 Retrospectivo 2016- 2018 Serologia Prevalencia global: 16% (27/163)
252 < 18 afios Microscopia 6ptica
Pacientes con infeccion por el VIH
Salvador F et al, 2013%* Prospectivo 2010-2011; 190 pacientes VIH + Serologia Prevalencia global: 18.9% (11/58)
141 (74.2%) Latinoamérica,41 (21.6%) Africa subsahariana: 22% (9/41)
Subsaharianos 8 (4.2%) Africa del
Norte
McLellan J et al, 2020*5 Prospectivo 2015-2018 Serologia Prevalencia global: 19.9 % (47/236)
253 HIV+
Viajeros

Gautret P et al, 201216 Retrospectivo 2008-2010; 7.480 viajeros 112 casos de esquistosomiasis. 2%.



Tabla 3. Fases clinicas de la esquistosomiasis y clinica asociada

Fase clinica
Inmediata

Aguda

Cronica

IRA: 12 renal aguda.

Sintomas

Erupciéon maculopapular aguda pruriginosa en las 24 horas tras la exposicién a las cercarias
autolimitada en 24-48 horas

Fiebre, astenia, mialgias, tos, diarrea, dolor abdominal difuso, exantema diseminado,
hepatoesplenomegalia. Eosinofilia en sangre. Infiltrados parcheados en radiografia de torax.
Afectacion genitourinaria con hematuria, IRA , infertilidad y mayor riesgo de cancer vesical
Afectacion digestiva: diarrea, dolor abdominal, pélipos

Afectacion hepatoesplénica con hipertensién portal y pulmonar con ascitis, varices
esofagicas, hemorragia digestiva

Afectacion de SNC: lesiones ocupantes de espacio, deterioro del nivel de conciencia,
convulsiones

Afectacion medular: perdida de sensibilidad y fuerza en extremidades inferiores, disfuncion
intestinal, urinaria y sexual.



Tabla 4. Esquema préctico de la clasificacién de Niamey de las alteraciones radioldgicas de la esquistosomiasis urogenital 3.

Vejiga urinaria

Forma

Normal

Redondeada

Pared vesical
Irregularidades de la pared
Ausentes

Focales

Multifocales
Adelgazamiento de la pared <5 mm
Ausentes

Focales

Multifocales

Masas (>10 mm)

Ausentes

Unica

Mdultiples

Pseudopdlipos

Ausente 0

Unica 2

Multiple Numero de pseudopélipos+2

N~ O NEF, O = O

Z N O

Umero de masas+2

Score vejiga urinaria

0-1 Esquistosomiasis improbable
=2 Probable esquistosomiasis

>3 Muy probable esquistosomiasis
Uréteres

Uréter derecho

No visualizado

Dilatado/visualizacion del tercio proximal o distal
Visualizacion de todo el trayecto/ Dilatacion grave
Uréter izquierdo

No visualizado

Dilatado/visualizacion del tercio proximal o distal
Visualizacion de todo el trayecto/ Dilatacién grave
Pelvis renal

Derecha

No dilatado 0

»hwo

H»wo



Moderadamente dilatada con parénquima conservado
Hidronefrosis con compresién del parénquima
Izquierda

No dilatado

Moderadamente dilatada con parénquima conservado
Hidronefrosis con compresién del parénquima

o o O



Tabla 5. Criterios diagndsticos de probable mielopatia por Schistosoma spp

Criterios diagndsticos de probable mielopatia por Schistosoma spp

Manifestaciones clinicas de mieloradiculopatia

Evidencia de exposicion a Schistosoma spp

Evidencia de lesion inflamatoria de la médula
espinal

Exclusion de otras enfermedades

147,150

147,150

Manifestaciones de enfermedad medular a nivel de columna tordcica baja, lumbosaca,o cauda equina :
pérdida de fuerza, dolor o pérdida de sensibilidad a nivel lumbar o en extremidades inferiores, disfuncion
urinaria, intestinal o sexual solas o en combinacién sin otra causa clinica que lo justifique

Visualizacién de huevos en heces o en biopsia rectal Y/O

Serologia positiva para Schistosoma spp en suero o LCR

Presencia en LCR de : pleocitosis a expensas de linfocitos, hiperproteinorraquia, eosinofilia, glucosa
normal, aumento de y-globulinas

Ausencia de infeccidn bacteriana o fungica justificante del cuadro

Serologia positiva de Schistosoma spp en LCR

Y

Alteraciones radioldgicas : signos de mielopatia o radiculomielopatia infalamtoria en la resonanica
amgenitca

Trauma medular, radioterapia, tumores, défict de vtiamina B12, sindrome antifosfolipido, diabetes,
vasculitis, tuberculosis, siringomelia. neurocisticercosis, poliradiculoneuritis, mielitis por VIH, VHC, HTLV
o VHS, siifilis, abscesos medulares, hernia lumbar



Tabla 6. Principales estudios sobre el tratamiento médico de la infeccién por S. mansoni.

Guisse et al 1997268

Queiroz et al 2010
269

Tukahebwa et al
2013270

Hoekstra et al 2020
278

Olliaro et al 201127

Munisi et al 2017 271

Mnkugwe RH et al,
2020279

S. mansoni

S. mansoni

S. mansoni

S. mansoni

S. mansoni y
S. japonicum

S. mansoni

S. mansoni

N=130, Nifios,
Senegal

N=288, Brasil

N=395, Uganda

N= 153 Nifios
Costa de marfil

N=856,

Nifios 10-19 afios
Filipinas, Brasil,
Mauritania y Tanzania
N=431,Niflos Tanzania

N=639 Nifios
Tanzania

Randomizado

Randomizado

Randomizado

Abierto,
randomizado,
controlado

Randomizado

Randomizado

Abierto,randomizado,
no inferioridad

40mg/Kg dosis Unica
60mg/Kg dosis Unica

50mg/Kg dosis Unica
80mg/Kg dosis Unica

40mg/Kg dosis Unica

40mg/Kg dos dosis separadas 2

semanas

40mg/Kg dosis Unica

40mg/Kg alas 2,4,y 6 semanas de la

inicial

40mg/Kg dosis Unica
60mg/Kg dosis Unica

40mg/Kg dosis Unica

40mg/Kg dos dosis separadas 2

semanas

40mg/Kg dosis Unica
40mg/Kg dosis

Dihidroartemisinina-piperaquina

ajustada por Kg de peso

34%
44%

83.9%
89.7%

47.9%
69.7%

42%
86%

91.7%
92.8%

68.6%
93.1%

63.9%
81.9%

No diferencias significativas
entre ambas dosis.

No diferencias significativas
entre ambas dosis. Mas
efectos adversos en el
grupo de mas dosis.

Una segunda dosis dada
dos semanas después de la
primer mejora las tasas de
curacion y la intensidad de
la infeccion

Mayor tasa de curacion en
el grupo de dosis repetidas
sin aumento de efectos
adversos.

No diferencias significativas
entre ambas dosis en
ninguna de las dos
especies

Mayor eficacia de la dosis
repetida que de la dosis
Unica

Mayor tasa de curacion
tratamiento combinado



Tabla 7. Principales estudios sobre el tratamiento médico de la infeccidn por otros esquistosomas.

Ouldabdallahi et al . haematobium  N=151, nifios Randomizado 40mg/Kg dosis Unica 64% No diferencias significativas
2013265 Mauritania 60mg/Kg dosis Unica 67% entre ambas dosis
King et al 2002256 . haematobium = N=291,entre Randomizado 20mg/Kg dosis Unica 50% Mayor reduccion de la
4-23 afios 40mg/Kg dosis Unica 70% prevalencia de infecciony la
Kenia hematuria con la dosis de
40mg/kg
Sacko et al . haematobium  N=603, Mali Randomizado 40mg/Kg dosis Unica 37.3-56.8%  No diferencias en la tasa de
2009267 Nifios 40mg/Kg dos dosis separadas 2 semanas 46-58.1% curacion si en la reduccion
de la hematuria
Keiser Jetal 2014 S. haematobium  N=61 Randomizado Praziquantel (40 mg/kg 33% No diferencia de eficacia

entre las tres ramas
Mas efectos adversos en la
triple terapia

280 Nifios
Costa de Marfil

Mefloquina (25 mg/kg) + praziquantel (40 mg/kg); 26%
(mefloquina-artesunato (100 mg artesunato +250 29%
mg mefloquina)) + praziquantel (40 mg/kg)

Santos et al 1979 . japonicum N=124, Filipinas Randomizado 50mg/Kg dosis Unica 70.7% Mayor tasa de curacion con
2 Adultos Doble ciego 60mg/Kg dosis Unica 80% 60 mg/kg
Olveda R et al . japonicum N=370 Randomizado = 60mg/Kg dosis Unica 83.7% Mas curacion con
2016281 Embarazadas Placebo praziquantel No impacto
Filipinas sobre bajo peso al
nacimiento. No diferencias
en aborto, muerte fetal o
anomalias congénitas
Keittivuti et al . mekongi N=84, Tailandia  Descriptivo 60mg/Kg dosis Unica 97.5% Elevada tasa de curacion
1984274 Adultos
Nash et al 1982275 . mekongi N=11, Laos Doble ciego 60mg/Kg dosis Unica 91% Mayor tasa de curacion con
Adultos Placebo tratamiento
Lovis et al 2012276 . mekongi N=93, Laos Randomizado 40mg/Kg dosis Unica 75% No diferencias en la tasa de
Nifios Doble ciego 75mg/Kg dosis Unica 80% curacion



Tabla 8. Vacunas en Desarrollo.

Vacuna en estudio

Recombinant
Sh28GST/Alhydrogel®
(Bilharvax)

Recombinant Sm14/GLA-SE

Recombinant Sm-TSP-2/

Alhydrogel®

Recombinant Sm-p80/GLA-
SE

Especies

Schistosoma
haematobium

Schistosoma
mansoni

Schistosoma
mansoni

Schistosoma
mansoni

Fase clinica

Fases 1,2&3
completadas

Fases 1 & 2a
completadas.

Fase 2b iniciada

Fase la
completada.
Fase 1b iniciada

Fase 1 iniciada

Eficacia en humanos y/o modelos
animales

No proteccion en humanos. No efecto sobre
la carga de gusanos en monos pero
reduccion del 50% en la presencia de
huevos en tejidos y del 77% en la excrecion
de huevos

67% y 93% de reduccién de gusanos en
ratones y conejos inmunizados,
respectivamente.

Los ratones inmunizados redujeron en un 57
y un 64% la carga de gusanos y de huevos
en el higado, respectivamente

Reduccion del 93% de los gusanos hembra
adultos en los babuinos inmunizados.
Reduccion del 90% de la carga de huevos en
los tejidos y del 81% de la tasa de eclosion
de huevos.

Sponsor

University Hospital, Lille &
Institut National de la Santé
Et de la Recherche Médicale

Oswald Cruz Foundation
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ANEXO I. NIVELES DE EVIDENCIA.

Clasificacion de las recomendaciones en el documento de consenso basadas en la fuerza y la calidad de la evidencia analizada:
Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.

Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso.

Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion.

Calidad de la recomendacion

I: Evidencia procedente de al menos un ensayo clinico aleatorizado.

II: Evidencia procedente de al menos un ensayo no aleatorizado, bien disefiado, o bien de estudios de cohortes, o de estudios
analiticos de casos y controles (preferiblemente de mas de un centro), o de series temporales, o de resultados concluyentes
obtenidos en estudios experimentales no controlados.

IIl: Evidencia de opiniones de expertos/as basadas en la experiencia clinica o en estudios descriptivos.




Figura 1. Ciclo biolégico de Schistosoma spp ( Tomado de CDC en https://www.cdc.gov/parasites/schistosomiasis/biology.html)
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Figura 2. Imagenes de las principales especies de Schistosoma spp ( Cortesia de la Dra. Elena Sulleiro): a) Huevo de Schistosoma haematobium

b) Huevo de Schistosoma intercalatum c) Huevo de Schistosoma mansoni.
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