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RESUMEN

Antecedentes: La fasciolosis humana, es una enfermedad emergente, incluida por
la Organizacion Mundial de la Salud como una enfermedad tropical desatendida.
Por razén, se espera que en los préximos afios se presente un incremento de la
prevalencia global, debido a cambios en los factores sociodemogréficos y al
aumento del calentamiento global, que generan una expansion de los huéspedes
intermediarios y del parasito. En la actualidad se desconoce datos sobre la
prevalencia de fasciolosis a nivel mundial. Objetivo: Este estudio pretende estimar
la prevalencia de la fasciolosis humana a nivel global en un periodo de 35 afios y
sus caracteristicas demograficas. Materiales y métodos: Se realizd una revision
sistematica en diferentes bases de datos sobre la prevalencia de fasciolosis humana
en un periodo determinado de 1985 hasta 2021. Se utiliz6 estrategias de busquedas
avanzadas combinadas con las palabras claves; luego se hizo un cribado segun el
titulo y resumen. Finalmente, se hizo una revision del articulo completo, en donde,
se aplicaron los criterios de inclusion, exclusion y herramientas de evaluacion de
calidad de los articulos. Se efectué un metaandlisis de los datos extraidos mediante
el Programa STATA, asi como un analisis de sensibilidad por estudio. Resultados:
Identificamos 5 671 articulos registrados y analizamos 51 estudios elegibles. Se
encontro prevalencias anuales de fasciolosis por estudio de 0,04% hasta valores de
27,6%, resultando en una prevalencia global de fasciolosis de 2,3%. Conclusion:

Se confirma un aumento de la prevalencia de fasciolosis global.

Palabras Claves: “fasciolosis humana”, “F. hepatica”, “F. gigantica",
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“prevalencia”, “epidemiologia”.



ABSTRACT

Background: Human fasciolosis is an emerging disease, listed by the World Health
Organization as a neglected tropical disease. For this reason, it is expected that in
the coming years there will be an increase in global prevalence due to changes in
sociodemographic factors and the increase in global warming, which generate an
expansion of the intermediate hosts and the parasite. Data on the prevalence of
fasciolosis worldwide are currently unknown. Objective: This study aims to
estimate the prevalence of human fasciolosis globally over a period of 35 years and
its demographic characteristics. Materials and methods: A systematic review was
carried out in different databases on the prevalence of human fasciolosis in a
specific period from 1985 to 2021. Advanced search strategies were used,
combining the keywords, then a screening was made according to the title and
abstract, the full article was finally reviewed. Where, the inclusion and exclusion
criteria and quality evaluation tools of the articles were applied. A meta-analysis of
the data extracted using the STATA Program was performed, as well as a sensitivity
analysis by study. Results: We identified 5 671 records and analyzed 51 eligible
studies. Annual prevalence of fasciolosis per study was found from 0.04% to values
of 27.6%, resulting in an overall prevalence of fasciolosis of 2.3%. Conclusion: An

increase in the prevalence of global fasciolosis is confirmed.

Keywords: “Human fasciolosis”, “F. hepatica”, “F. gigantica", “prevalence”,

“epidemiology”.



. INTRODUCCION

La fasciolosis, es una enfermedad global emergente causada por las especies
Fasciola hepatica y F. gigantica. La Fasciola spp, tiene un ciclo de vida complejo,
que involucra hospederos intermediarios y definitivos como los humanos. (1) Los
habitos alimenticios son el mayor riesgo de infeccion por Fasciola spp. El consumo
de berros silvestres el méas reportado en las infecciones. Ademas, estudios en las
tierras altas de Perd, sefialan que beber agua sin tratar, se encuentra asociado con

una mayor probabilidad de infeccién por Fasciola spp. (2,3)

La fasciolosis tiene un gran impacto en la industria ganadera. Se estima que entre
el 10% y el 80% de los ganados estan infectados a nivel mundial. Las pérdidas mas
recientes de los paises desarrollados toman en cuenta mermas en la produccion de
carne, leche y lana, asi como en costos de tratamiento que sugieren un detrimento
mucho mayor. Estudios alrededor del mundo han reportado pérdidas de hasta
millones de dolares anuales. (4,5) Estas, perpetian la pobreza y niegan a los

ganaderos los ingresos que tanto necesitan. (6)

La fasciolosis humana histéricamente ha sido considerada una enfermedad de
importancia secundaria; sin embargo, en las Gltimas tres décadas se ha demostrado
que es un problema de salud publica para las personas. Por esta razon, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) decidi6 incluirla en la lista de las
enfermedades tropicales desatendidas a las que se le debe dar prioridad. (7,8) La
fasciolosis se asocia a anemia y pérdida de peso, afecta mayormente a los nifios. (9)
Estos, son especialmente vulnerables a las devastadoras complicaciones a largo

plazo, como el retraso en el crecimiento y el pobre desarrollo neurocognitivo. (2) A



nivel mundial, se estima que la enfermedad incurre en 90 000 afios de vida ajustados

por discapacidad (AVAD), debido a los problemas abdominales asociados. (10)

El nimero de humanos infectados por Fasciola spp. en el afio 1998, habia
aumentado en 51 paises de los cinco continentes, con un total de 7 071 casos
humanos reportados. (11) En el 2012, el nimero estimado fue de 2,6 millones de
casos reportados en 81 paises alrededor del mundo. La mayor tasa de prevalencia
reportada en humanos ha sido en la region andina de Latinoamérica. En otros
continentes como Asia y Europa, las tasas varian entre regiones, pero no llegan a

ser tan altas. (9)

La fasciolosis humana esta emergiendo, por lo que podria esperarse un mayor
aumento en la prevalencia. Esto debido al calentamiento global, que influye en la
abundancia de hospederos intermediarios y la transmision del parasito. Por los
motivos mencionados anteriormente, es de suma importancia conocer los valores
de prevalencia de la enfermedad en los ultimos afios, ya que solo se cuenta con un
tratamiento, el Triclabendazol, al cual GUltimamente se esta reportando resistencia.
Ademas, de la escasez de pruebas seroldgicas costo-efectivas en las zonas de mayor
afectacion. (12,13,14). Por ello, al determinar si hay aumento de la prevalencia de
fasciolosis humana en los Gltimos afios, se podra tomar mayor importancia a
estudios futuros para nuevos tratamientos y mejores herramientas de diagnostico.
Ademas de implementar programas de salud publica dirigidos a la prevencion de la

enfermedad.



1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Estimar la prevalencia anual de la fasciolosis humana a nivel global en un

periodo de 35 afios

OBJETIVO ESPECIFICO

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y de diagndéstico en la

poblacion infectada con fasciolosis.



I1l. MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 una revision sistematica y un metaanalisis sobre estudios que reportan la
prevalencia de fasciolosis humana. Para tal fin, se utilizé el esquema brindado por
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
2020 Checklist” y “PRISMA flow diagram”. Se realiz6 una indagacion sistematica
en las bases de datos de PubMED, MEDLINE, Embase, LILACS, ISI web science,
Science Direct, Crossref, Scopus, Cochrane, Scielo, Google Scholar y busqueda
manual bibliogréafica. Para tal fin, se usaron las palabras claves relacionadas a la
fasciolosis en humanos como “Human fasciolosis”, “F. hepatica”, “F. gigantica”,
“fascioliasis”, ‘“helminthiasis”, “Duela Hepatica", “Fasciola”, “prevalencia”,
“Prevalence”, “seroprevalence”, “seroprevalencia”. Se utiliz6 en solo y en conjunto
los conectores “OR” y “AND”, considerando solo los idiomas inglés y espafiol, en
un periodo determinado de diciembre del 1985 hasta enero 2021. Se consideraron
tipos de estudios como cohortes, longitudinales, transversales, series de casos,

reporte de casos, ensayos clinicos randomizados, no randomizados y trabajos de

investigacion.

POBLACION

Poblacion con evidencia de infestacion con Fasciola hepatica o Fasciola gigantica

reportadas a nivel mundial, que no padezcan de alguna comorbilidad.

Criterios de inclusion y exclusion: Para la seleccidn de los estudios se utilizaron
los siguientes criterios de inclusion: Poblaciones que no padezcan de ninguna

comorbilidad y/o factores de riesgo significativos que puedan alterar el curso de la
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enfermedad, como familiares diagnosticados con la enfermedad, eosinofilia
significativa o que hayan sido diagnosticados anteriormente de fasciolosis; que no
cuente con sesgos en la seleccion de poblacion a estudiar para determinar la
prevalencia de la enfermedad; que cuente con un adecuado tamafio poblacional; con
una correcta metodologia de diagndstico (seroldgicos y coprologicos). Asimismo,
que tengan una correcta recoleccion de datos de interés para este estudio como:
prevalencia, nimero de poblacién, niUmero de personas infectadas, sexo, edad,
método diagndstico, pais, endemia, fallecidos, estado de la enfermedad y fecha de
recoleccion. Los estudios que fueron excluidos, estan relacionados a los siguientes
casos: si no tenian la mayoria de los datos de interés; si se encontraba una baja
calidad del estudio de prevalencia; si se emplearon métodos de diagndsticos
incorrectos; cuando los estudios fueron realizados en animales; falta de
accesibilidad al texto completo del estudio y/o se encontraban en otros idiomas que

no eran inglés o espafiol.

MUESTRA

No requiere muestra ya que se utilizardn todos los articulos de prevalencia

disponibles sobre la poblacion infectada con Fasciola spp. a nivel mundial.

DEFINICION OPERACIONAL

Afo de publicacion: Variable dependiente, discreta, definida como afio en el que

se publico el estudio, registrada como fecha en afios.

Tipo de estudio: Variable dependiente; nominal; definida como el tipo de estudio
que se realizd; registrada como prospectivo, retrospectivo, caso y control, cohorte,

transversal, longitudinal y ensayo clinico.



Pais/continente: Variable dependiente, nominal, definida como pais y continente

donde se realizo el estudio, registrada como nombre del pais y continente.

Duracién del estudio: Variable dependiente, discreta, definida como la cantidad

de afios que durd el estudio, registrada en nimero de afios.

Poblacion del estudio: Variable dependiente, discreta, definida como el nimero de

personas evaluadas en el estudio, registrada en nimero.

NuUmero de casos infectados: Variable dependiente, discreta, definida como el

namero de casos infectados con Fasciola spp. en el estudio, registrada en numero.

Sexo: Variable dependiente, discreta, definida como la cantidad de personas con
fasciolosis, segun el sexo, registrada como ndmero de masculinos y nimero de

femeninos.

Edad: Variable dependiente; discreta; definida como edad de la poblacion del

estudio; registrada como 0-18, 18-60, >60 y todas las edades.

Técnica de diagnostico: Variable dependiente; nominal; definida como técnica
usada para diagnosticar fasciolosis en el estudio; registrada como Fas-2 ELISA,

microscopia en heces y anticuerpos por ELISA.

Area endémica: Variable dependiente, nominal, definida como el tipo de
endemicidad del area estudiada; registrada como hipoendémica, mesoendémica e

hiperendémica.

e Area hipoendémica: Prevalencia inferior al 1% o intensidad media

aritmética inferior a 50 huevos por gramo de heces (epg).



e Area mesoendémica: Prevalencia entre 1 y 10% o intensidad media
aritmética en las comunidades humanas normalmente entre 50 y 300 epg.
e Area hiperendémica: Prevalencia superior al 10% o intensidad media

aritmética en las comunidades humanas por lo general mas de 300 epg.

Fasciolosis humana: Variable dependiente, nominal, definida como presencia de
Fasciola spp. en una prueba diagnostica en humanos que presente o no sintomas,

registrada como sintomaética, asintomatica y ambos grupos.
PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

PRISMA flow diagrams: Algoritmo para la seleccion de articulos de diferentes
bases de datos, que incluye la eliminacion de articulos repetidos, cribado de los
articulos resultantes segun los criterios de inclusién y exclusion, elegibilidad y

disponibilidad de los articulos restantes. (Figura 1)

PRISMA Checklist: Formato con criterios a completar en una revision sistematica.

(Anexo 1)

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data:
Formato de evaluacion de calidad de estudios de prevalencia realizada por Joanna

Briggs Institute (Anexo 2).

Seleccion de estudios: Después de la busqueda sistematica, todos los articulos
registrados se subieron a “ProQuest RefWorks” (Ann Arbor, Michigan, USA),
donde se retiraron los articulos duplicados. Luego se realiz6 un cribado del titulo y
resumen, que fueron revisados por dos autores, en tanto que uno tercero, resolvia
las diferencias. Esto se realiz6 con la utilizacion del programa COVIDENCE,

software de revision sistematica (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia).
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Finalmente, se usaron estos datos para generar el PRISMA Flow Diagram (Figura
1). Los articulos obtenidos después del cribado, fueron revisados de manera
completa; se procedi6 a seleccionar aquellos que cumplian los criterios de inclusién
y exclusion. Ademas, se implementd la herramienta de evaluacion critica de
estudios de prevalencia “JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting
Prevalence Data” (Anexo 2), la cual, evalua la calidad de los estudios de prevalencia
a través de nueve preguntas. De obtenerse la aprobacion de seis 0 mas, se clasificara

como un articulo de adecuada calidad sobre prevalencia.

Riesgo de sesgos: Se utiliz6 un total de 12 bases de datos. En ellas se encuentran
incluidas la busqueda manual de bibliografia para poder disminuir el sesgo de
publicacion; ademas, se realizd6 una grafica de “funnel plot” para valorar la
presencia de este sesgo. También se utiliz la metodologia de revision por pares,

que se utilizé al momento de extraer datos.

Recoleccion de datos: Los datos de los estudios de prevalencia se recolectaron y
manejaron mediante el programa Excel 2020. En la extraccion, se incluyo las

variables descritas en los criterios de inclusion.
ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Al ser el proyecto de investigacion una revision sistematica, no involucra la
participacion o accion en humanos ni animales. EI Comité Institucional de Etica
exonerd el proyecto, por lo que solo requirié la aprobacion de la Direccion

Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT).



PLAN DE ANALISIS

La prevalencia anual por estudio fue calculada a través del nimero de infectados
entre el niimero total de participantes, sobre la duracion del estudio. Los “ratios”
obtenidos fueron transformados a logaritmos y los errores estdndar, fueron
obtenidos sobre la prevalencia anual, nimero de participantes y duracion del
estudio. Se realizé un modelo de efecto aleatorio en el metaanalisis para combinar
los “ratios” logaritmicos de los diferentes estudios en un solo “ratio” logaritmico.
Se obtuvo asi, la prevalencia anual global. Para calcular la heterogeneidad y la
variabilidad del metaanalisis se estimo utilizando el 12 estadistico y el coeficiente
tau2. Se analizé los estudios por subgrupos en 10 categorias: por tipos de estudio,
grupo etario por edades, género, sintomatologia, década en que se llevé el estudio,

pais, continente, método de diagndstico, endemicidad y tamafio poblacional.

Los subgrupos de grupo etario, género, década de estudio, continente, método
diagnostico, endemicidad, tamafio poblacional fueron incluidos en la
metarregresion. Se realiz6 de tal manera, debido a que estos presentaban un valor
estadisticamente significativo o se acercaban a este. Ademas, se realizo la prueba
de regresion de Egger para generar una grafica de “funnel plot” que valora el sesgo
de publicacion, asi como la existencia de efectos de estudios pequefios. El analisis
estadistico fue ejecutado mediante el programa STATA software, version 17.0
(StataCorp, College Station, Texas, USA). También se ejecutd un analisis de
sensibilidad por estudio para observar los cambios en la prevalencia anual

acumulada, asi como una disminucion de la heterogeneidad y varianza.



IV. RESULTADOS

Se identificd un total de 5 617 estudios registrados en las diferentes bases de datos.
Luego se procedio a retirar los duplicados y se obtuvieron un total 740 estudios que
fueron cribados, en base a titulo y resumen, por pares. Posteriormente quedaron 170
estudios, de los cuales 5 fueron excluidos por falta de accesibilidad al texto
completo. Los 165 estudios restantes, fueron evaluados completamente
considerando los criterios de inclusion y exclusién; ademas, fueron sometidos a
valoracion de calidad mediante la herramienta de JBI Apreciacion Critica,
excluyéndose un total de 114 estudios. Finalmente, un total de 51 articulos fueron
elegibles; entre ellos, 48 estudios transversales, 2 retrospectivos y 1 ensayo clinico

(Figura 1).
Fasciolosis global

Sobre los 51 articulos, la mayoria son de naturaleza transversal de seroprevalencia
realizados en diferentes paises. En estos estudios, la poblacion varia entre los 42 y
69 633 sujetos a estudiar; de los casos con fasciolosis, son entre 1 hasta 923 los
reportados. Se obtuvo prevalencias de fasciolosis humana con el valor mas bajo de
0,04% hasta el valor mas alto de 27,6% (Tabla 1). Algunos estudios no reportaron
algunas caracteristicas demograficas y varios fueron realizados en diferentes

momentos, siendo el mayor en un periodo de 11 afios.
Tasa prevalencia anual

Se analizé la prevalencia de fasciolosis anual de los 51 estudios y se estimé un
acumulado por afio de 2,3% [95% Intervalo de confianza (IC): 1,5 - 3,7; 12 =100%;

Tau? = 2,899] (Figura 2). El I estadistico sugiere una alta heterogeneidad entre los
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estudios de prevalencia, asi como el Tau® que representa la variabilidad de la
prevalencia anual de cada estudio. Por ello, se realizd un analisis por subgrupos
para explorar la elevada heterogeneidad. En el primer subgrupo separado por
décadas del 1985 a 1994; 1995 a 2004; 2005 a 2014 y de 2015 a 2021. Se obtuvo
una prevalencia anual de 2,2%; 5,3%; 1,9% y 1,2% (P = 0,0028) respectivamente,
siendo el resultado estadisticamente significativo (Figura 3). Al separarlos por tipo
de estudio, se encontré una mayor prevalencia anual en los estudios transversales
versus los retrospectivos, con 2,6% vs 0,1% (P = 0,43), siendo un resultado
estadisticamente no significativo. Respecto al estado sintomaético, se obtuvo una
mayor prevalencia en pacientes sintomaticos con respecto a pacientes asintomaticos
y al grupo de ambos estados, con 3,4%; 1,3% y 2,4% (P = 0,469) respectivamente,
siendo el resultado estadisticamente no significativo. Luego, para poder dividir los
estudios por género, se tomd en cuenta el porcentaje de mujeres infectadas por
estudio y se calculd una media; siendo esta de 57,2%; que se utilizé6 como punto de
corte. Se obtuvo una prevalencia mas alta en los estudios < 57,2% de mujeres
infectadas con una prevalencia de 3,1%, en comparacion con los estudios >=57,2%
de mujeres infectadas con una prevalencia de 1,1% (P = 0,071). Fue un resultado

estadisticamente no significativo (Tabla 2).

En el subgrupo dividido por edad, se considerd los grupos etarios comprendidos
entre 0-18 afos, 18-60 afios y todas las edades, obteniendo una tasa de prevalencia
de 45%; 16% y 1,4% (P = 0,03) respectivamente, siendo el resultado
estadisticamente significativo. Luego tenemos los subgrupos por paises asignados,
entre los cuales se considerd aquellos que contaban con 2 0 més estudios como:

Bolivia, Egipto, Etiopia, Iran, Pakistan, Perty Turquia, con tasas de prevalencia de
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8,4%; 4%; 4,2%; 0,8%; 1,7%; 7,8% y 0,6% (P = 0,0001) respectivamente, siendo
el resultado estadisticamente significativo. Ademas, se generé un mapa de calor con
las tasas de prevalencia anual de fasciolosis por paises (Figura 4). Con respecto a
las tasas de prevalencia anuales por continente como América del Sur, Europa, Asia
y Africa fueron 5,5%; 0,6%; 1%y 4,1% (P = 0,001) respectivamente con resultados

estadisticamente significativos (Tabla 2).

En el subgrupo de método de diagndstico, se obtuvo una mayor tasa de prevalencia
anual utilizando el método de Fas2-Elisa. A este le siguieron los métodos de estudio
coproldgicos e inmunoensayo ELISA, con 5,8%; 4,3% y 1,2% (P = 0,013)
respectivamente, siendo el resultado estadisticamente significativo. Al agruparlos
por endemicidad del lugar donde se llevd a cabo el estudio, en hipoendémico,
mesoendémico e hiperendémico, se obtuvo tasas de prevalencia anual de 0,7%;
1,8% y 8,7% (P = 0,0001) respectivamente, siendo el resultado estadisticamente
significativo. Finalmente se agrup6 los estudios por su tamafio poblacional, en
donde se calculd la media poblacional de los 51 articulos, siendo este valor un
aproximado de 700 participantes. Esto motiv6é que se tome como punto de corte,
para dividir los estudios en menores de 700 participantes y en mayores e igual a 700
participantes con prevalencia anuales de 49% y 1,1% (P = 0,0001)
respectivamente, siendo el resultado estadisticamente significativo (Tabla 2).
Ademas, se genero una grafica de crecimiento exponencial de la prevalencia de
fasciolosis, en donde se estima un crecimiento con tasa de 0,2% de la prevalencia

anual a lo largo de los afios (Figura 5A).

En el analisis de metarregresion se muestra una asociacion positiva del subgrupo de
endemicidad (coefficient = 1,291; 95% CI: 0,236; 2,347; P = 0,016), con respecto
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al aumento de prevalencia anual de fasciolosis, asi como una asociacion negativa
del subgrupo de tamafio poblacional (coefficient = -1,537; 95% CI: -2,578; -0,497,;
P = 0,004) con una disminucion de la prevalencia anual de fasciolosis, resultando
ser estas 2 variables independientes (Tabla 3). Se realiz6 un andlisis de sensibilidad
de los 51 estudios en donde se calcul6 el acumulado de la prevalencia anual de
fasciolosis, excluyendo un estudio diferente por cada analisis. El rango obtenido de
todos los analisis, fue de 2,2% - 2,7% (Tabla 4) el cual no se aleja del valor estimado
que fue de 2,3% de prevalencia anual. Tampoco sé observo cambios significativos
en la prevalencia anual de fasciolosis al disminuir la varianza y heterogeneidad del
tau?, siendo este valor de 2,8994 se redujo a 0,25 obteniendo una prevalencia anual
de 2,4%. Finalmente se plasmo los resultados en una grafica de “Funnel plot”, en
donde se observa una asimetria al lado derecho de la grafica y ademas se encuentran

mayores estudios en la parte superior (Gréfica 1).
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V. DISCUSION

La fasciolosis humana es una zoonosis que en los ultimos afios estd cobrando
importancia. Se viene observando mayor poblacion infectada, asi como se estan
informando sobre casos de esta enfermedad, en paises donde nunca se habia
reportado. En la actualidad se desconoce la prevalencia global de este mal. (1,16)
A principios de los afios noventa, cuando la fasciolosis cobr6 importancia se llego
a reportar 2 594 casos, alrededor de 42 paises. Al respecto, la OMS realiz6 una
encuesta por expertos sobre la cifra de infectados en los paises afectados, siendo
esta estimacion de 2,4 millones de personas con esta enfermedad. Sin embargo, en
un reporte se estima un total de 17 millones de personas infectadas y en un estudio
de revision, se ve que las trematodiasis afectan de 50 hasta 72 millones de personas
a nivel mundial. Entre ellas, se encuentra la fasciolosis, la cual, se estima que 180
millones de personas viven en riesgo de infectarse. En la actualidad se calcula que
la cifra de infectados es de 2,6 a 17 millones personas a nivel mundial, sin embargo,
estas estimaciones fueron realizadas utilizando reportes antiguos, por lo que la
verdadera cifra de infectados esta subestimada.(9,16,17) En nuestra revision
sistematica se estimd una prevalencia anual de fasciolosis global de 2,3% vy la
estimacion para la poblacion total en los paises estudiados seria de un total de 23
millones de personas infectadas aproximadamente, segin el “WorldOmeter”.(15)
Esta es una cifra superior a la estimada y a la vez alarmante. Cabe resaltar que la
cantidad de personas infectadas aun podria ser superior, ya que se observa una
escasa cantidad de estudios de prevalencia, de manera especial, en los paises mas
afectados, que son los que se encuentran en vias de desarrollo, donde la poblacion

a estudiar cuenta con escasos recursos que predisponen al consumo de agua y
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alimentos contaminados, poniéndolos en mayor riesgo de contagiarse.(18) Por otra
parte, se observa una mayor prevalencia anual en estudios con una poblacién menor
a 700 personas en comparacion con otros estudios de poblacion mayor a 700
personas con 4,9% vs 1,1% respectivamente (Figura 5D) y al aplicar un “funnel
plot”, se observa una asimetria, indicando la existencia de un sesgo de publicacion
y un efecto de estudios pequefios consistentemente positivos (Grafica 1). Esto se
debe a que la mayoria de estudios cuenta con variadas muestras poblacionales. Es
menor la poblacion estudiada en las zonas méas afectadas, consideradas como
hiperendémicas y concurrentemente se seleccionan poblaciones en edades
escolares, grupo en el cual ya se ha reportado mayores tasas de infectados. (19,20)
Ademas, no se cuentan con estudios de prevalencia en muchos paises donde
anteriormente se han reportado casos de fasciolosis, ya que, no es considerada una
enfermedad notificable. Por lo que se necesitan mayores estudios de vigilancia
epidemioldgica, que tengan una adecuada muestra poblacional, con la finalidad de

estimar con mayor precision el nimero de infectados a nivel global. (16)

Para enfrentar esta enfermedad, la OMS tom0 la iniciativa de incluir la fasciolosis
humana como una de las enfermedades tropicales desatendidas. En el afio 2006,
lanzé un plan de vigilancia epidemioldgica, control y tratamiento. (21) Esto se
puede observar con los resultados encontrados en las tasas de prevalencia en el afio
1985-1994 y 1994-2004 con 2,2% y 5,3% respectivamente y su disminucién para
los afios 2005-2014 y 2015-2021 con tasas de 1,9% y 1,2% respectivamente. Se
observa una clara disminucion de la prevalencia, luego de la ejecucion del programa
de tratamiento masivo con Triclabendazol, en zonas hiperendémicas de fasciolosis

humana. Como es el caso en 2 distritos de Bolivia, que pasaron de tener una
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prevalencia de 26,9% y 12,6% en 1999 a 0,7% y 1% en el 2017 respectivamente.
(22) Otro ejemplo es el de Egipto en donde se observé una disminucion de la

prevalencia en los afios 1998 al 2002 de 5,6% a 1,2% respectivamente. (23)

Se han reportado casos de fasciolosis en 81 paises, siendo los mas afectados los
ubicados en Sudamérica y Africa; sin embargo, los Gltimos reportes refieren que
ningun pais esta libre del riesgo de contagiarse por Fasciola spp. (24) En nuestro
analisis solo se abarco la prevalencia en 14 naciones, una cantidad inferior al total
de afectados, reflejando la gran falta de datos epidemioldgicos. Ademas, se
encontro altas prevalencias anuales en los siguientes paises: Bolivia, Perd, Etiopia
y Egipto, con tasas de 8,4%; 7,8%; 4,2% y 4% respectivamente. Los més afectados,
son Bolivia y Perd, tal como se menciona en la literatura actual. En el Estado
altiplanico, se ha reportado una prevalencia global de 15,4% en 24 comunidades;
en tanto que en nuestro pais, la prevalencia global lleg6 a 24,3% en 3 comunidades,
clasificadas como zonas hiperendémicas. (25,26) Por otro lado, al agruparse por
continentes, se encontré que Sudamérica y Africa cuentan con elevadas
prevalencias anuales de 5,5% y 4,1% respectivamente. Estos resultados se
encuentran dentro del rango reportado por otras revisiones sistematicas, como en
Africa, que cuenta con estudios de prevalencia que van de 0,29% hasta 19,3%.
Respecto a Sudamérica, cuenta con altas prevalencias que van desde 15% a 66%.
(10,27) Las altas prevalencias encontradas en ambos casos, refleja la gran
asociacion de la fasciolosis humana con respecto a la situacion en la que se
encuentran, como pobreza extrema y falta de recursos basicos, que llevan al
consumo de agua y alimentos contaminados. Asimismo, tienen un sistema de salud

deficiente que no cuenta con los suministros para el diagnostico y tratamiento
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respectivo. Aunada a esta situacion, existe una carencia en educacion de salud. (28)
Ademas, se observa que el cambio climatico y la alteracion del ecosistema por el
hombre, predispone a la propagacion de la Fasciola spp, ya que es uno de los
parasitos que tiene la més amplia distribucion altitudinal, latitudinal y longitudinal.
(11) Al dividir los estudios analizados por endemicidad en hipoendémico,
mesoendémico e hiperendémico, se encontrd una prevalencia anual de 0,7%; 1,8%
y 8,7% (P = 0,0001) respectivamente, de los cuales corresponde a la clasificacion
reportadas en otro estudio. (11) A excepcién del hiperendémico, que corresponde a
prevalencias superiores a 10%. Esto podria explicarse por la gran falta de estudios
de prevalencia en dichas zonas y porgue no se cuentan con reportes que puedan

asociar esta clasificacion a mayores escalas poblacionales. (16)

Para el diagndstico de fasciolosis, las técnicas que mas se utilizan son los métodos
coproldgicos, pues se encuentran mas disponibles y son faciles de realizar en las
zonas hiperendémicas que cuentan con escasos recursos. Entre estos metodos, la
OMS recomienda el uso de la técnica de Kato-Katz en regiones de alta prevalencia;
sin embargo, la técnica de sedimentacion rapida de Lumbreras cuenta con una
mayor sensibilidad que los otros métodos. (21) No obstante, estas técnicas estan
limitadas por el tiempo de la enfermedad, siendo mas sensibles en la enfermedad
cronica. Por ello, se cuentan con teécnicas serologicas modernas como la ELISA con
sensibilidad mayor a 90% y el Fas2 ELISA con una sensibilidad aun mayor de
96,7% y prevalencia de 27,2%. (2,29) Igualmente se encontré una mayor tasa de
prevalencia al utilizar el Fas2 ELISA con una tasa de 5,8% en comparacion con

ELISA y métodos coprologicos con tasas de 1,2% y 4,3% respectivamente (Figura
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5C). Por tal razdn, el Fas2 ELISA podria llegar a ser considerado el método de

eleccion para realizar pruebas de tamizaje de prevalencia a grandes escalas.

Segun las caracteristicas demogréficas de la poblacion infectada por fasciolosis, se
encontrd una prevalencia anual mas baja en el grupo de mujeres infectadas que
estén mayores a la media de 1,1% versus el de menores a la media de 3,1% (P =
0,071), siendo un resultado estadisticamente no significativo. De similar manera, se
observd una disociacion entre los reportes de diferentes paises, como se observa en
Egipto, en donde se encontr6 mayor prevalencia en mujeres que hombres, con 5,1%
y 3,6% respectivamente. A comparacion de los reportes en Perd, que determinaron
no tener diferencia significativa en el sexo. (30,31) Esto, debido a que poseen
diferentes costumbres, tal como se observa en Egipto, donde las mujeres son las
encargadas de la recoleccion de agua, alimentos y de trabajar en el campo,

poniéndolas en mayor contacto con el parésito. (28)

En la mayoria de los estudios de prevalencia, se ha reportado que la mayor cantidad
de personas infectadas son los nifios. Se describen altas tasas que llegan a su pico
en las edades de 9-11 afios. (1) De la misma manera se observa en nuestra revision,
en donde encontramos que los nifios de 0-18 tienen una mayor prevalencia en
comparacion con los grupos de 18-60 afios y otro grupo que incluye todas las edades
con 4,5%; 1,6% y 1,4% (P = 0,03) respectivamente (Figura 5B). En los estudios
mencionados anteriormente, se describe que la razon por la que los nifios son los
mas afectados es por el consumo de plantas acuéticas, ya que tienen la costumbre
de colocar alimentos y objetos en la boca, ademas de la falta de higiene y la cercania
de sus actividades dentro de los focos contagio como rios y drenajes.(28,32)
También se obtuvo una mayor tasa de prevalencia en la poblacién que reportaba
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alguna sintomatologia en comparacion con asintomaticos de 3,4% y 1,3%(P =
0,469) respectivamente. Cabe mencionar que uno de los métodos mas usados fue el
coproldgico en donde se reporta menor tasa de sensibilidad en estadios tempranos
de la enfermedad, que es caracterizado por ser asintomatico y en la mayoria de los
casos, la produccion de huevos es nula, dando como resultado un diagndstico

erréneo y pudiendo ser la cifra de prevalencia global mayor a lo estimado. (33)

Finalmente, nuestra revision sistematica muestra un mayor nimero de personas
infectadas por fasciolosis, en comparacion con reportes anteriores, y se estima un
crecimiento exponencial en los proximos afos.(Figura 5A) Esto genera una gran
preocupacion a nivel de salud publica, ya que la fasciolosis no es considerada como
una enfermedad mortal, sino discapacitante, de la cual se calcula un total de 90 041
AVAD vy anivel econémico se calcula una pérdida global de 3,2 billones de dolares
por afio en produccién animal.(34,35) Ademas, se espera cifras mayores ya que esta
enfermedad se asocia a los cambios climaticos, viajes, exportaciones, agricultura,
factores sociales, culturales y habitos alimenticios. Por estos motivos expuestos es
que se necesitan mas estudios epidemioldgicos para conocer el escenario de cada
pais y asi poder implementar los programas de vigilancia epidemiologica,

promocion de la salud, control de la enfermedad y un adecuado tratamiento.
LIMITACIONES

En esta revision sistematica se vio una evidente falta de estudios de prevalencia;
una gran variabilidad clinica y metodolégica en los estudios; una baja calidad en

los estudios de prevalenciay restricciones a otros idiomas. Elementos que limitaron
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a tener mejores resultados y una mayor precision en la estimacion de la prevalencia

global.
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VI. CONCLUSIONES

Luego de realizar el metaanalisis, podemos concluir que se estimo una prevalencia
anual de fasciolosis humana alarmante, siendo el numero total de infectados mayor
a lo reportado anteriormente. Asi mismo, en la actualidad se cuenta con
insuficientes reportes de prevalencia en el mundo, pudiendo resultar este valor en
cifras superiores a la estimada. Este incremento de la fasciolosis humana, que puede
estar asociada a los cambios sociodemogréaficos y climaticos que se sufren en la
actualidad, genera un gran impacto en la salud y economia global. Por esta razon,
se recomienda reforzar la vigilancia epidemioldgica, asi como implementar
medidas de control y tratamiento de la fasciolosis en las zonas mas afectadas. Por
otra parte, se necesita de mas estudios de prevalencia para obtener mejores

resultados a futuro.
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Figura 2. Forest Plot: prevalencia anual estimada global de fasciolosis por estudio.
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Figura 3. Forest Plot: Prevalencia anual estimada global de fasciolosis agrupada
por década de estudio.
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Curale {1888) 1 3 | L1 108 1.12] 186
¥ Bmaz {2004} 1 1.8 [ | 058 0.54, 0.84] 1.88
WValencia (2005} 1 =X | 1,37 1,35 1.38) 198
Marcos{2004) 1 24.8 [ ] 321 320, 3.21] 198
Curtale{2003) 1 5.4 | 188 1.88, 1.70] 1.88
Marces{2007} 1 8.8 ] 26| 214, 2.18] 188
Hassan{1605) 1 10,9 ] 230 238, 23] 1.3
Esteban{2002)} 1 24.3 u 1AR[ 348 218 186
Esteban{2003} 1 128 | 2.55[ 2.55, 2.58] 1.08
Kay {2008} 1 4.4 L} 1TAE] 14T, 1.81] 188
Hetersgenesty: © = 0.98. I = 100.00%. K = 131892.08 ’ 187 1.8, 2.18)

Test of 8= 6 Q(13) = 2 60e+08, p = 0.00

2005-2014

Tas {2018} 11 [ | | -E.72[-5.23, -5.52] 1.06
Gonzalez (2011} 1 4.4 A 299, 3.20] 188
Fentie {2013} 1 2.3 18] 1.8, 1.21] 1.8
Cameu ale (2013} 1 1o 2.48[ 2.45 2.50] 1.98
Mguy en {2018} 1 5.9 17T 178, 1.77] 1.8
Steinmann (2010} 1 18 084 081, 067 1.88
Lopez {2012} 1 10.3 233[ 232 235 186
Marcos {2007} 1 8.8 2A5[ 2.14. 2.18] 1.86
Nativ idad {2008} 1 3 1.11] 1.05, 1.18] 1.88
Mantasi {2012} 1 51 183 1.8, 1.88] 1.8
Rodriguez (2018} 1 5.1 184 181, 1.88] 1.98
Oturhan (2008) 1 .8 -0.23[-0.32, 0.15] 1.96
Mansique (2011} 1 -4 S0UE3[-1.18, -0.F1] 188
Zuam aquerc-Ries (2013} 1 5.8 178 174, 17T Lee
Hosseini{2015) 1 2 -1.83 [-1.86, -1.32] 1.85
Asadian{2013) 1 2 0.88[ 0.83, D.72] 1.98
Crures hi{2018} z 8 -0.53 [ -0.55, -0.51] 1.98
Cabada(2014} 1 o7 227 228, 2.28) 1.96
Ab{Z013) 1 T 041 [-0.53, 0.20] 1.96
Bless{2015) 1 5 .79 [-1.08. -0.50] 1.95
Asheal {2015) 3 5 088 [-0.71, -0.88] 188
Wikches{2008) 1 4.9 158 1.54. 1.84] 1.98
Rodriguez-Ulloa{2018) 1 6.3 1.84[ 1.82, 1.88] 1.86
Saberinasab{2014) 1 1.7 0.53] 0.48, 0.58] 1.88
Kheirandss h{ 2018} 1 7 0.2 | -0.38, -0.20] 1.63
Cengiz{2015) z 28 1.02[ 101, 1.03] 1.98
Heterogensity: T = 3.24. 1 = 100.00%, H~ = 37138.24 084 [-0.05, 1.33]

Test of &= 6,: 25} = 7830787, p = 0.00

2015-2021

Zeghs {2018} 1 28 | 084 082, 0.97] 1.98
Bozsrgomid (2018} 3 2 [ ] 17T [-1.88, -1.84] 198
Cureshi {2019} 1 7 || 030 [-0.41, 0.19] 198
Mansushehs {2018} 3 o ] 302,47, 1.94
Cabada {2018} 5 || 070 070, 0.70] 168
Eshrati{Z020} 1 [ | 088 [ 088, 1.00] 1.98
Af shan{2020) z ] 2.48[ 2.47, 2.48] 1.98
Bekana{2021} 1 [ ] 171 170, 1.72] 198
Bey han{2020} & 7 037 [-0.38, -0.38] 1.8
Heterogensity- T =2 891 = 100.00%. H = 180521 83 ; 015 [-0.88, 1.28]

Test of &= 6 Q(8) = 652478.21. p = 0.00

Overall * 0.84] 0.27, 1.31]
Hetersgeneity: © = 2.0, I = 100.00%. K~ = 239247 32

Test of §=8: O(50) = 5.67e+08, p = 0.00 Fawors decrease prevalence |Favors increase prevalence

Test of group dif ferences: O3} = 9.10, p = 0.02

5 o 5

Random-effects REML model
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Figura 4. Mapa de calor de prevalencia anual de fasciolosis por paises.
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Figura 5. Grafica de Crecimiento exponencial de prevalencia de fascioliasis y
Resultados de analisis por subgrupo edades, diagndéstico y tamario poblacional.
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Tabla 1. Anélisis de prevalencia anual de fascioliasis en todos los estudios.

Estudio Efecto [95% IC] Columnal Peso ES L9 U9
Tamafio

Tas (2019) -5.725 -5.932 -5.518 195 0 0 0
Ahmed (2004) 0.512 0.475 0.548 196 17 16 1.7
Zoghi (2019) 0.945 0.92 0.969 196 26 25 2.6
Bozorgomid (2018) -1.766 -1.889 -1.644 196 02 0.2 0.2
Gonzalez (2011) 3.193 3.19 3.197 196 244 243 245
Qureshi (2019) -0.3 -0.414 -0.187 196 0.7 07 0.8
Curtale (2007) 0.081 0.078 0.084 196 11 11 11
Esteban (1999) 0.942 0.94 0.944 196 26 26 2.6
Moghaddam (2004) 2.13 2.125 2.134 196 84 84 8.4
Curtale (1998) 1.108 1.093 1.123 196 3 3 3.1
Fentie (2013) 1.185 1.159 1.21 196 33 32 3.4
Carnevale (2013) 2477 2.453 2.501 196 119 116 12.2
Nguyen (2016) 1.767 1.763 1.77 196 59 538 5.9
Yilmaz (2004) 0.588 0.54 0.636 196 18 17 1.9
Steinmann (2010) 0.643 0.614 0.672 196 19 138 2
Lopez (2012) 2.333 2.321 2.346 196 103 102 104
Valencia (2005) 1.366 1.349 1.383 196 39 39 4
Marcos (2007) 2.151 2.138 2.164 196 86 85 8.7
Natividad (2008) 1.109 1.053 1.164 196 3 2.9 3.2
Mantari (2012) 1.635 1.614 1.656 196 51 5 5.2
Rodriguez (2018) 1.637 1.613 1.66 196 51 5 5.3
Manouchehri (2016) -3.097 -3.473 -2.721 194 0 0 0.1
Ozturhan (2009) -0.233 -0.316 -0.15 196 08 07 0.9
Cabada (2018) 0.699 0.695 0.703 196 2 2 2
Manrique (2011) -0.93 -1.15 -0.71 195 04 03 0.5
Zumaquero-Rios(2013) 1.754 1.743 1.766 196 58 57 5.8
Hosseini(2015) -1.634 -1.948 -1.321 195 02 01 0.3
Asadian(2013) 0.676 0.629 0.722 196 2 1.9 2.1
Esteban(1997) 3.318 3.315 3.32 196 276 275 277
Apt(1993) -1.744 -1.78 -1.707 196 02 0.2 0.2
Marcos(2004) 3.209 3.204 3.214 196 248 246 249
Qureshi(2016) -0.527 -0.547 -0.508 196 06 06 0.6
Curtale(2003) 1.688 1.678 1.698 196 54 54 5.5
Eshrati(2020) 0.978 0.956 1 196 27 26 2.7
Marcos(2007) 2.151 2.138 2.164 196 86 85 8.7
Hassan(1995) 2.388 2.383 2.392 196 109 108 10.9
Cabada(2014) 2.271 2.259 2.284 196 9.7 96 9.8
Abdi(2013) -0.405 -0.525 -0.286 196 0.7 06 0.8
Bless(2015) -0.793 -1.084 -0.502 195 05 03 0.6
Afshan(2020) 2.477 2.474 2.48 196 119 119 119
Ashrafi(2015) -0.685 -0.714 -0.656 196 05 05 0.5
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Esteban(2002)
Bekana(2021)
Wilches(2009)
Rodriguez-Ulloa(2018)
Beyhan(2020)
Saberinasab(2014)
Kheirandish(2016)
Cengiz(2015)
Esteban(2003)
Kaya(2006)

Total agrupado

3.189
1.707
1.593
1.84
-0.373
0.53
-0.289
1.023
2.552
1.49
0.842

3.185
1.695
1.543
1.822
-0.385
0.477
-0.381
1.014
2.546
1.472
0.375

3.193
1.719
1.643
1.858
-0.361
0.582
-0.197
1.031
2.557
1.508
1.31

1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
1.96
100

243
5.5
4.9
6.3
0.7
1.7
0.7
2.8
12.8
4.4
2.3

24.2
5.4
4.7
6.2
0.7
1.6
0.7
2.8
12.8
4.4
15

24.4
5.6
52
6.4
0.7
1.8
0.8
2.8
12.9
4.5
3.7

Metaanalisis

Modelo de efectos Aleatorios

Método: REML

NUmero de estudios = 51

Heterogeneidad:
tau2 = 2.8994

12 (%) = 100.00

H2 = 2.4e+05
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Tabla 2. Anélisis de prevalencia anual de fascioliasis por subgrupos

N.° ES L95 U% ES L9 U9 tau2 %12 p-valor
Tipo de estudio
213. 99.98
Retrospectivo 2 -1.978 -9.32 5.363 0.1 0 4 28.06 %  0.001
Transversales 48 0.967 0554 138 26 1.7 4 213 100% 0.001
Diferencias por grupo 2.96 100% 0.43
Grupo por edades
0-18 afios 25 1.497 1.03 1964 45 28 7.1 142 100%  0.001
99.99
18-60 afios 4 0.45 -1413 2312 16 0.2 101 3.61 %  0.001
Ambos 21 0.324 -0.464 1112 14 0.6 3 339 100%  0.001
Diferencias por grupo 2.64 100% 0.03
Porcentaje de Mujeres
<57.2% 23 1.119 0575 1664 31 1.8 53 1.775 100% <0.0001
>=57.2% 18 0.084 -09 1068 1.1 04 29 4529 100% <0.0001
Diferencias por grupo 3.165 100% 0.071
Sintomas
Sintomatico 6 1.214 -0.355 2.782 3.4 0.7 16.2 3.836 100% <0.0001
99.99
Asintomatico 7 0.235 -0.805 1.275 1.3 04 36 1.97 % <0.0001
Ambos 38 0.895 0.346 1445 24 14 42 2986 100% <0.0001
Diferencias por grupo 2.899 100% 0.469
Década
313. 12.80
1985-1994 2 0.787 -4.173 5.747 2.2 0 2 9 100% <0.0001
1995-2004 14 1.671 1.159 2183 53 32 89 0955 100% <0.0001
2005-2014 26 0.64 -0.052 1.332 1.9 09 3.8 3237 100% <0.0001
2015-2021 9 0.146 -0.985 1.276 1.2 04 3.6 299 100% <0.0001
Diferencias por grupo 2.899 100% 0.028
Pais
Bolivia 2 2.13 -0.199 4458 84 0.8 86.3 2.823 100 <0.0001
Egipto 6 1.388 0588 2.188 4 1.8 89 0.999 100 <0.0001
Etiopia 2 1.446 0934 1958 42 25 7.1 0.136 99.92 <0.0001
Ir&n 11 -0.232 -1.117 0.652 0.8 03 1.9 2234 99.99 <0.0001
Pakistan 3 0.55 -1.343 2444 17 03 115 2798 100 <0.0001
Perd 13 2.06 1626 2495 78 51 121 0.638 100 <0.0001
Turquia 6 -0.537 -2.647 1573 06 0.1 4.8 6.953 100 <0.0001
Diferencias por grupo 3.035 100 <0.0001
Continente
Sudamérica 19 1.708 111 2306 5.5 3 10 1.769 100 <0.0001
Europa 6 -0.537 -2.647 1573 06 0.1 4.8 6.953 100 <0.0001
Asia 17 0.043 -0.646 0732 1 05 21 209 100 <0.0001
Africa 8 1.403 0.809 1.9% 41 22 7.4 0.734 100 <0.0001
Diferencias por grupo 2.942 100 0.001
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Meétodo Diagnostico
ELISA

Fas2-Elisa
Microscopia heces
Diferencias por grupo
Endemicidad

Hipo endémico

Meso endémico
Hiper endémico
Diferencias por grupo
Poblacion

< 700 sujetos

>= 700 sujetos
Diferencias por grupo

25

23

33
12

26
25

0.166
1.758
1.457

-0.384
0.587
2.159

1.591
0.064

-0.59
0.287
0.979

-1.43
0.014
1.519

1.117
-0.64

0.921
3.229
1.935

0.662
1.16
2.8

2.065
0.768

1.2
5.8
4.3

0.7
1.8
8.7

4.9
11

0.6

1.3

2.7

0.2

4.6

3.1
05

2.5
25.3
6.9

1.9
3.2
16.4

7.9
2.2

3.714

1.69
1.366
2.899

1.705
2.822
1.279
2.899

1.517
3.225
2.899

100
100
100
100

99.98
100
100
100

100
100
100

<0.0001
<0.0001
<0.0001

0.013

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

<0.0001
<0.0001
<0.0001

N: NUmero de estudios
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Tabla 3. Anélisis de meta-regresion

Error

Meta-Regresion Coeficiente Estandar z P>z [95% IC]
Grupo por edades 0.1758847 0.222803 0.79  0.43 -0.2608  0.61257
Porcentaje de mujeres  -0.7916939 0.509855 -1.55 0.12 -1.79099 0.207603
Década -0.3499385 0.315369 -1.11 0.267 -0.96805 0.268174
Continente 0.2974989 0.215023 1.38 0.166 -0.12394 0.718937
Método de diagndstico  0.0774937 0.308652 0.25 0.802 -0.52745 0.68244
Endemicidad 1.291775 0.538505 2.4 0.016 0.236325 2.347225
poblacion 700 -1.537878 0.530984 -2.9 0.004 -2.57859 -0.49717

-1.133609 1904119 -0.6 0552 -4.86561 2.598395
Metaanalisis NUmero de estudios = 41

Modelo de efectos Aleatorios
Método: REML

Heterogeneidad:
tau2 = 2.132
12 (%) = 100.00
H2 = 69288.03
R-squared (%) = 32.65
Wald chi2(7) =26.36
Prob >chi2 =0.0004
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Tabla 4. Anédlisis de Sensibilidad Por estudio

Estudio
Omitido Estimado [95% IC] ES L95 uU95
1 0.975459 0.650484 1.300434 2.7 1.9 3.7
2 0.85157 0.52647 1.17667 2.3 1.7 3.2
3 0.842891 0.517656 1.168127 2.3 1.7 3.2
4 0.897072 0.572024 1.222121 2.5 1.8 3.4
5 0.797953 0.476378 1.119527 2.2 1.6 3.1
6 0.867783 0.542672 1.192893 2.4 1.7 3.3
7 0.861527 0.571831 1.151224 2.4 1.8 3.2
8 0.842939 0.517304 1.168574 2.3 1.7 3.2
9 0.818925 0.486142 1.151707 2.3 1.6 3.2
10 0.839611 0.514085 1.165137 2.3 1.7 3.2
11 0.838086 0.512789 1.163384 2.3 1.7 3.2
12 0.812191 0.486807 1.137575 2.3 1.6 3.1
13 0.825983 0.485644 1.166322 2.3 1.6 3.2
14 0.850046 0.524916 1.175176 2.3 1.7 3.2
15 0.848946 0.523827 1.174066 2.3 1.7 3.2
16 0.815038 0.488869 1.141207 2.3 1.6 3.1
17 0.834443 0.508851 1.160036 2.3 1.7 3.2
18 0.818702 0.492574 1.144829 2.3 1.6 3.1
19 0.839613 0.514438 1.164788 2.3 1.7 3.2
20 0.82906 0.503566 1.154554 2.3 1.7 3.2
21 0.829023 0.503593 1.154453 2.3 1.7 3.2
22 0.921772 0.596727 1.246818 2.5 1.8 3.5
23 0.866475 0.541382 1.191567 2.4 1.7 3.3
24 0.84789 0.525002 1.170778 2.3 1.7 3.2
25 0.880134  0.55503 1.205238 2.4 1.7 3.3
26 0.826632 0.500203 1.15306 2.3 1.6 3.2
27 0.893643 0.568567 1.21872 2.4 1.8 3.4
28 0.848289 0.523148 1.173429 2.3 1.7 3.2
29 0.795909 0.487528 1.104289 2.2 1.6 3
30 0.896782 0.572642 1.220922 2.5 1.8 3.4
31 0.797555 0.473406 1.121705 2.2 1.6 3.1
32 0.87243 0.548643 1.196217 2.4 1.7 3.3
33 0.827948 0.501118 1.154778 2.3 1.7 3.2
34 0.842226 0.516958 1.167494 2.3 1.7 3.2
35 0.818702 0.492574 1.144829 2.3 1.6 3.1
36 0.813781 0.481994 1.145568 2.3 1.6 3.1
37 0.816288 0.490198 1.142377 2.3 1.6 3.1
38 0.869882 0.544773 1.19499 2.4 1.7 3.3
39 0.877187 0.552098 1.202277 2.4 1.7 3.3
40 0.811799 0.473164 1.150433 2.3 1.6 3.2
41 0.875571 0.551145 1.199998 2.4 1.7 3.3
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42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

Combinado

0.797983
0.827585

0.829913
0.824944

0.8694
0.851208
0.867579

0.8413
0.810567
0.831958
0.844896

0.474534
0.50138

0.504705

0.49931
0.547247
0.526082
0.542481
0.515224
0.481325
0.506366
0.522957

1.121433
1.153789

1.155121
1.150578
1.191553
1.176334
1.192677
1.167376
1.139809

1.15755
1.166836

2.2
2.3
2.3
2.3
2.4
2.3
2.4
2.3
2.2
2.3
2.3

1.6
1.7

1.7
1.6
1.7
1.7
1.7
1.7
1.6
1.7
1.7

3.1
3.2

3.2
3.2
3.3
3.2
3.3
3.2
3.1
3.2
3.2
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Gréfica 1. Grafica del Funnel Plot
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ANEXOS

PRISMA Checklist

Reporta
Seccion / Tema # Elementos del Checklist doen la
pagina #
TITULO
Titulo 1 | Identificar el informe como una revision sistematica, un v
metanalisis 0 ambos.
RESUMEN
Resumen 2 | Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun v
estructurado corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos;

criterios de elegibilidad del estudio, participantes e
intervenciones; métodos de evaluacién y sintesis de
estudios; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos clave; numero de registro
de revision sistematica.

INTRODUCCION

Justificacion 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto de lo v
gue ya se sabe.
Objetivos 4 | Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que v

se abordan con referencia a los participantes, las
intervenciones, las comparaciones, los resultados y el
disefio del estudio (PICOS).

METODOS
Protocolo y 5 | Indique si existe un protocolo de revision, si se puede v
registro acceder a él y donde (p. €j., direccion web) y, si esta
disponible, proporcione informacién de registro, incluido
el nimero de registro.
Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (p. €j., PICOS, v
elegibilidad duracion del seguimiento) y las caracteristicas del informe
(p. €j., afos considerados, idioma, estado de publicacion)
utilizadas como criterios para la elegibilidad,
proporcionando justificacion.
Fuentes de 7 | Describa todas las fuentes de informacion (p. ej., bases de v
informacion datos con fechas de cobertura, contacto con los autores del

estudio para identificar estudios adicionales) en la
busqueda y la fecha de la ultima busqueda.

Busqueda 8 | Presentar una estrategia de busqueda electronica completa v
para al menos una base de datos, incluidos los limites
utilizados, de modo que pueda repetirse.




Seleccion de 9 | Indique el proceso de seleccion de estudios (es decir,

estudios seleccion, elegibilidad, incluidos en la revision sistematica
y, si corresponde, incluidos en el metanalisis).

Proceso de 10 | Describa el método de extraccion de datos de los informes

recopilacién de (p. ej., formularios piloto, de forma independiente, por

datos duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar
datos de los investigadores.

Elementos de 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se

datos buscaron datos (p. ej., PICOS, fuentes de financiacion) y
cualquier suposicion y simplificacion realizadas.

Riesgo de sesgo 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de

en estudios sesgo de los estudios individuales (incluida la

individuales especificacion de si esto se hizo a nivel del estudio o del
resultado) y cémo se utilizara esta informacion en
cualquier sintesis de datos.

Resumen de 13 | Indique las principales medidas de resumen (p. ej., razon

medidas de riesgo, diferencia de medias).

Sintesis de 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar

resultados los resultados de los estudios, si se realizan, incluidas las
medidas de consistencia (p. €j., 12) para cada metanalisis.

Riesgo de sesgo 15 | Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que

entre los estudios pueda afectar la evidencia acumulada (p. €j., sesgo de
publicacidn, informe selectivo dentro de los estudios).

Analisis 16 | Describa los métodos de andlisis adicionales (p. €j.,

adicionales analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion),
si se realizaron, indicando cudles fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccion de 17 | Proporcione el nimero de estudios examinados,

estudios evaluados para la elegibilidad e incluidos en la revision,
con las razones de las exclusiones en cada etapa,
idealmente con un diagrama de flujo.

Caracteristicas del | 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las

estudio cuales se extrajeron los datos (p. €j., tamafio del estudio,
PICQOS, periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Riesgo de sesgo 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio v,

dentro de los si esta disponible, cualquier evaluacion del nivel de

estudios resultado (ver punto 12).

Resultados de 20 | Para todos los resultados considerados (beneficios o

estudios dafnos), presente, para cada estudio: (a) datos resumidos

individuales simples para cada grupo de intervencion (b) estimaciones

del efecto e intervalos de confianza, idealmente con un
diagrama de bosque.




Sintesis de
resultados

21

Presentar los resultados de cada metanalisis realizado,
incluidos los intervalos de confianza y las medidas de
consistencia.

Riesgo de sesgo
entre los estudios

22

Presentar los resultados de cualquier evaluacion del
riesgo de sesgo entre los estudios (ver Punto 15).

Andlisis adicional

23

Proporcione los resultados de analisis adicionales, si se
realizaron (p. ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion [consulte el punto 16]).

DISCUSION

Resumen de 24 | Resumir los hallazgos principales, incluida la solidez de

evidencia la evidencia para cada resultado principal; considere su
relevancia para los grupos clave (p. ej., proveedores de
atencion médica, usuarios y formuladores de politicas).

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones a nivel de estudio y resultado (p.

ej., riesgo de sesgo) y a nivel de revision (p. €j.,
recuperacion incompleta de investigaciones identificadas,
sesgo de informe).

Conclusiones

26

Proporcionar una interpretacion general de los resultados
en el contexto de otra evidencia e implicaciones para
futuras investigaciones.

FONDOS

Fondos

27

Describir las fuentes de financiacion para la revision
sistematica y otro tipo de apoyo (p. €j., suministro de
datos); papel de los financiadores de la revision
sistematica.




Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para estudios que informan

datos de prevalencia
Revisor:

Autor:
NuUmero:

¢El' marco muestral fue apropiado para
dirigirse a la poblacion objetivo?

¢Se tomaron muestras de los participantes del
estudio de manera adecuada?

¢El tamafio de la muestra fue adecuado?

¢Se describieron en detalle los sujetos de
estudio y el entorno?

¢ Se realizo el andlisis de datos con suficiente
cobertura de la muestra identificada?

¢Se utilizaron metodos validos para la
identificacion de la condicién?

¢Se midio la condicidn de manera estandar y
confiable para todos los participantes?

¢Hubo un analisis estadistico adecuado?

¢Fue adecuada la tasa de respuesta y, de no
ser asi, se gestion0 adecuadamente la baja
tasa de respuesta?

Si

Evaluacion general: Incluir: Excluir:

Comentarios

Fecha:
Afo: Registro:
No No No aplicable

claro

Buscar mas informacion:



