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Introduccién: La nitazoxanida es una nueva droga que ha mostrado ser util contra diversos protozoarios
intestinales incluyendo Giardialamblia. Sin embargo, hay pocos trabajos al respecto a nivel nacional y
regional. Se realizé un estudio para comprobar la utilidad terapéutica de la nitazoxanida en nifos
infectados con G. lamblia, habitantes de Ciudad Bolivar, estado Bolivar. Pacientes y métodos: Se
diagnosticaron y seleccionaron 21 casos de nifios parasitados con G. lambliay fueron tratados con
nitazoxanida, después se realizaron 3 controles post-tratamiento a los 7, 15 y 21 dias mediante los
métodos coproparasitélogicos de examen directo, Kato y sedimentacion espontanea. Resultados: El
porcentaje global de cura parasitoldgica fue de 37,5% (6/16) constituidos por 6 nifios en quienes se

erradico el pardsito posterior al tratamiento. De este andlisis se excluyeron 5 nifios de los 21 tratados
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debido a que no acudieron a uno o mas controles post-tratamiento. Ninguno de los nifios que recibieron
el tratamiento con nitazoxanida presenté efectos adversos. Conclusion. En el grupo estudiado y debido
a su bajo porcentaje de cura parasitoldgica, la nitazoxanida no parece ser la droga de eleccion y su uso
deberia reservarse en casos de falla terapéutica del metronidazol o cuando exista intolerancia a esta

droga.
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USE OF NITAZOXANIDEIN THE TREATMENT OFCHILDRENINFECTEDWITHGiardialamblia
SUMMARY

Introduction. Nitazoxanide is a new drug that has shown to be helpful against various intestinal
protozoa including Giardia lamblia. However, there are few studies on the subject at national and
regional scopes. A study wasconducted to test the therapeutic utility of nitazoxanide in children infected
with G. lamblia, citizens of Ciudad Bolivar, Bolivar state. Patients and methods. Were diagnosed and
selected 21 cases of children parasitized G. lamblia and they were treated with nitazoxanide, then 3
nost- treatment contrale at 7,15 and 21 days using the methods of direct parasitological examination,
51951 sedimentation were performed. Results. The overall percentage of
parasitological cure was 37.5 % (6/16) consisting of 6 children in whom posttreatment parasite was
eradicated. From this analysis, 5 of the 21 treated children were excluded because they did not attended
one or more post- treatment controls. None of the children who received treatment with nitazoxani
presented adverse effects. Conclusion. Iegﬁﬁbk%%@ siydied, and due to their low percentagespf
parasitological cure, nitazoxanide not appear 1o bethe c¥rug of choice and should be reserved for|use in
cases of therapeutic failure or when there isintoleranceto metronidazole.
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INTRODUCCION

Giardialamblia es el agente etiolégico de la giardiosis, una parasitosis intestinal comun y de gran
trascendencia clinica, pero que generalmente no se piensa en ella al momento de evaluar al paciente. La
giardiasis puede provocar ausentismo escolar y laboral llevando a baja productividad; ademas afecta el
estado nutricional de los nifios, su crecimiento ){_desarrollo (1-3).

En general, como en otras pafg¥ittaRenRdnaedosdogideeachas resevad9sisidera un marcador de atraso
socio-cultural. Es mas frecuente en paises subdesarrollados, siendo la poblacjon infantil la mas
susceptible debido BRPIRHPYRAESABIHBRIR L n (HER4 LY SARIORRSIOSERIE B nicos (4,5).

Uno de los aspectos mas controvertidos de la parasitosis es su tratamiento. Se sabe que el
medicamento de eleccion es el Metronidgzol el cual se administra por peso 3 veces al dia por cinco
dias, lo cual determina muchas fallas DI{JEIEIIODrEEka de adhesion al tratamiento. Otra droga
alternativa es el Secnidazol que ha mostrado ser tan eficaz como el metronidazol y tiene la ventaja de
aplicarse en d unica y tiene yna mejor toleranci te del paciente. Sj B go, su elevado
costo es uno G@?ﬁ%ws?%" %\985&‘]@.3%169‘?8“ nlgzﬁﬁlﬁ "‘f'é%é?oé%%ﬂ?g% ggs que a veces
determinan la suspensién del medicamento (6,7). La nitazoxanida es una nueva droga que ha mostrado
ser (til tanto in vitro como in vivocontra diversos protozoarios intestinales incluyendo G. lamblia(8-12).
Sin embargo, hay pocos trabajos al respecto tanto a nivel mundial, nacional como regional, es por ello,
que se realizé un estudio para comprobar la utilidad terapéutica dela nitazoxanida en nifios infectados
con G. lamblia, habitantes de Ciudad Bolivar, municipio Heres del estado Bolivar.

Pacientes y métodos
Tipo de Estudio

La investigacion fue de tipo transversal y consto de tres etapas:
Etapa 1. Diagndstico de los casos de infeccion por G. lamblia en los nifios en edad pre-escolary escolar.
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Etapa 2. Administracion de la nitazoxanida la dosis recomendada por el laboratorio fabricante, en todos
aquellos nifios cuyos padres y/o representantes otorgaron el consentimiento por escrito.

Etapa 3. Evaluacion coproparasitolégica a los 7, 15 y 21 dias post-tratamiento aplicando las mismas
técnicas empleadas en el diagndstico inicial de los casos.

Area de Estudio

Ciudad Bolivar es la capital del estado Bolivar y del Municipio Heres, ubicado al norte del estado.
Estudios previos han mostrado que la prevalencia de G. lamblia se ha mantenido entre 10 y 25% en la
poblacion escolar (3). Es por ello que para el diagnostico de los casos de utilizaron 4 escuelas,
localizadas en comunidades que por sus caracteristicas ecoldgicas y socio-sanitarias pudieran
diagnosticarse muchos casos de infeccion por G. lamblia.

Las escuelas escogidas fueron:

1. Unidad Educativa (U.E.) “José Antonio Pdez”, perteneciente al Nucleo Escolar Rural (NER) No. 528
Guaimire, ubicada en el Sector Villas del Sur, ubicado en la Avenida Perimetral al frente del Ambulatorio
Cuyuni al noroeste de Ciudad Bolivar. Matricula para el periodo escolar 2007-2008: 128 nifios (14 pre-
escolares y 114 escolares).

2. Unidad Educativa Bolivariana (U.E.B.) Las Flores, del Nucleo Escolar Rural (NER) No. 582 Guaimire, en
el Sector Las Flores, del Peru Viejo, al norte de Ciudad Bolivar. Matricula para el periodo escolar 2008-
2009: 168 nifios (19 pre-escolares y 149 escolares).

3. Unidad Educativa Nacional Rural (UENR) “19 de Abril", perteneciente también al Ntcleo Escolar Rural
(NER) No. 582, ubicada en el asentamiento campesino 19 de abril, ubicado en el lado derecho de la
Avenida Ciudad Bolivar-Puerto Ordaz, Km. 6. Matricula para el periodo escolar 2008-2009: 200 nifios (56
pre-escolares y 144 escolares).

4. Escuela Basica Nacional Los Préceres Il. Ubicada en la margen derecha de la Av. Bolivar en sentido al
barrio Villa Bolivar, a la altura del Sector Cruz Roja, en la Urbanizacion Los Préceres. Matricula para el
ano escolar 2009-2010: 526 alumnos

Universo y Muestra

El universo estuvo formado por1020 nifios matriculados en las 4 escuelas (89 pre-escolares y 933
escolares).La muestra la conformaron todos aquellos nifios que fueron evaluados con un examen
coproparasitolégico y que resultaron parasitados por G. lambliay cuyos padres o representantes dieron
su consentimiento por escrito para participar del estudio.

Recoleccién de datos

Se utilizé una ficha de recoleccidon de datos de identificacion, clinicos y epidemiologicos de interés.
También se incluyé alli el control de tratamiento, reacciones adversas y abandono del tratamiento. En
cada escuela, luego de obtener la colaboracion del personal docente, padres y alumnos se fijé una
fecha para realizar el diagndstico coproparasitolégico inicial. Para ello se entregaron junto con una
citacién un envase recolector de heces, proporcionandole ademas indicaciones escritas para la correcta
toma de muestra. El dia indicado los nifios acudieron con su representante a la escuela donde
entregaron la muestra fecal y suministraron la informacién para el llenado de la ficha de recoleccién de
datos.

La muestra fecal se trasladé inmediatamente al laboratorio de Diagnostico Coproparasitoldgico de la
Escuela de Ciencias de la Salud y fue analizada mediante examen directo con solucién salina fisioldgica
y lugol (13) y los métodos de concentracion de Kato y sedimentacién espontanea (14).

Una porcién de la muestra fecal fresca fue preservada en formol al 10% y guardada en un envase
adecuado. Luego de obtenido los resultados y seleccionados los casos de infeccion por G. lamblia, los
nifnos y representantes fueron convocados nuevamente para suministrar la nitazoxanida en el siguiente
esquema: para nifios entre 2-4 afios: 100 mg (5 ml) cada 12 horas por 3 dias seguidos. Nifios entre 5y
12 afios recibieron 200 mg (10 ml) cada 12 horas por 3 dias seguidos. El producto (Celectan ®,
Laboratorios Liomont de México) viene en suspension, donde 5 ml equivalen a 100 mg de nitazoxanida.
El padre o representante debia dar su autorizacién firmando el consentimiento informado.

Se entregd una ficha de control de administracion del medicamento a cada representante y se les
informd que observaran la posible aparicidon de reacciones adversas y que llevaran un registro diario de
las mismas. Cada nifio y representante fue citado nuevamente después de cumplido el tratamiento
(dias 7, 14 y 21), para la evaluacién de cura parasitoldgica para ello en cada oportunidad trajeron una
nueva muestra fecal. Para hacer esto el dia previo le fue entregado a cada nifio un nuevo envase
recolector de heces y una nueva citacion. En caso de ausencia se procedié a buscarlo en su domicilio.



Las tres muestras controles a los dias 7, 14 y 21 post-tratamiento fueron sometidas a las mismas
técnicas coproparasitolégicas usadas en la evaluacion inicial. Finalmente se realizé un analisis
comparativo de resultados para evaluar la cura parasitoldgica. Se defini6 como cura parasitoldgica la
ausencia de estadios evolutivos de G. lamblia en todas las técnicas empleadas.

Consideraciones éticas

Cada padre o representante otorgd su consentimiento por escrito para que su hijo o representado fuese
incluido en el estudio. Esta investigacion en fase de proyecto fue aprobada por la Comisién
Investigacion de la Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar, quien ademas de la parte cientifica evalué los
aspectos éticos de la misma. El estudio se realizé cumpliendo lo establecido en la declaracién de
Helsinki (15). Si después de cumplido el tratamiento con nitazoxanida, persistié la infecciéon por G.
lamblia (falla terapéutica) en el nifio, se le indicé metronidazol a la dosis especifica. Al final del estudio
se dictaron charlas a los docentes, padres y alumnos en todas las escuelas evaluadas.

Anélisis de datos

A partir de las fichas de recoleccién de datos se construydé una base de datos con el programa SPSS
version 8.0 para Windows. Para el analisis de los resultados se utilizé frecuencias relativas (%). Se
realizaron analisis comparativos entre el resultado obtenido en el examen inicial y en los tres controles
posteriores al tratamiento.

RESULTADOS

La prevalencia global de parasitos intestinales fue de 76%. Se diagnosticaron 12 diferentes especies de
protozoarios y helmintos intestinales. La prevalencia global de G. lamblia fue de 14,2% (61 casos)
oscilando entre un minimo de 8,9% en la escuela Los Préceres Il y un maximo de 25% en la de Villas del
Sur. Todos fueron citados junto con sus padres y/o representantes para ser tratados con nitazoxanida,
pero solo acudieron 21 nifios a los cuales se les administro el tratamiento. En el cuadro1 se muestra la
distribucion de estos nifios segln edad y el sexo. De estos 21 nifios, 16 (76,1%) cumplieron los 3
controles post-tratamiento y 5 no lo hicieron por lo que fueron excluidos del estudio. De esos 16 nifios,
quince tenian infeccion mdltiple y uno solo estaba infectado por G. lamblia (Cuadro?2).

Cuadro 1

Ninos con Giardialamblia tratados con nitazoxanida, segin edad y género,

Ciudad Bolivar, municipio Heres, estado Bolivar, 2008-2010

Género Total
Edad Femenino Masculino
(anos) No. %% No. L4 No. %
3-4 1 4,7 1 4,7 2 9.4
5-6 3 14.2 1 4,7 4 18.9
7-8 3 14.2 5 23.8 8 38.0
9-10 1 4,7 3 14.3 4 19.0
11-12 0 0 2 9.5 2 9.5
13-14 1 4,7 0 0 1 4,7

Total 9 42.8 12 57,2 21 100,0




Cuadro 2

Asociaciones parasitarias en niiios con Giardialamblia tratados con nitazoxanida Cindad

Bolivar, municipio Heres, estado Bolivar, 2008-2010

Asociaciones No. %
G. lambliaSOLO 1 6,2
G. lambliaASOCIADO 15 93,8
G. lamblia, Blastocystisspp. 3 333
G. lamblia, Blastocystisspp., Endolimax nana 3 200
G. lamblia, Blastocystis spp., Entamoeba coli 1 6.7
G. lamblia, Blastocystis spp., Trichuris trichiura 1 6.7
G. lamblia, Hymenolepis nana 1 6.7
G. lamblia, Blastocystis spp., E. coli, E. nana 1 6.7
G. lamblia, Blastocvstizspp., Chilomasttonesnili 1 6.7
G. lamblia, Blastocvstizspp., Jodamoebabutschli 1 6.7
G. lamblia, E. coli, T. trichiura, Blastocystis spp., E. 1 6.7

nanea, Ascaris lumbricoides

Total 16 100,0

El porcentaje global de cura parasitolégica fue de 37,5% (6/16) constituidos por 6 nifios en quienes se
erradicé el parasito posterior al tratamiento. Los nifios tratados presentaban edades entre 3 y 14 afios,
siendo que el porcentaje de cura parasitoldégica fue mayor en el grupo de 5-6 afios. Sin embargo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa (Cuadro3). Con relaciéon al género, tampoco se
observaron diferencias (p>0,05) ya que 42,8% de las nifias (3/7) tenia cura parasicoldgica y 33,3% (3/9)
de los nifios.

Ninguno de los nifios que recibieron el tratamiento con nitazoxanida presento efectos adversos.



Cuadro 3

Niiios con Giardiglamblia tratados con nitazoxanida, segin edad ¥ cura parasitologica.

Ciudad Bolivar, municipio Heres, estado Bolivar, 2008-2010

Edad Cura parasitolégica
(afios) SI NO Total
No. % No. % No. %
34 1 4.7 1 4.7 2 12.5
3-6 3 14.2 3 142 6 37.5
7-8 1 4.7 3 142 4 25.0
9-10 1 4.7 2 9.5 3 18.8
11-12 0 0 1 4.7 1 6.2
Total 6 37,5 10 62.5 16 100,0

=142 gl =4 p=005

DISCUSION

La prevalencia de G. lamblia en la muestra de nifios evaluada fue de 14,2% (61/429), cifra que coincide
con la obtenida en otras investigaciones recientes realizadas en nifios del estado Bolivar (3). A pesar de
ser convocados todos los 61 nifios parasitados con G. lamblia para ser tratados con nitaxozanida no
todos acudieron y al final la muestra quedo6 formada por 21 nifios. Después de recibir el medicamento
cinco nifios no asistieron a los controles post-tratamiento (dias 7, 14 y 21) y fueron excluidos por lo que
en definitiva la evaluacion de la respuesta parasitologica se realizé con solo 16 infantes.

La nitazoxanida surgi6 a comienzos de la década de los afios 90 como una droga efectiva contra la
giardiasis después de verificarse su utilidad in vitro (10,11). Estudios clinicos posteriores realizados
fundamentalmente en nifios, mostraron que el porcentaje de cura parasitolégica era similar al del
metronidazol que es el medicamento usado actualmente como eleccidn para tratar la infeccion por este
protozoario (8,16).

La nitazoxanida actia a nivel del hidrogeno soma inactivando las enzimas piruvato-
ferrodoxinaoxidorreductasa (PFOR) y lahidrogenada que intervienen en el metabolismo de los
carbohidratos haciendo que el pardsito no pueda obtener energia (16,17).

El porcentaje de cura parasitolégica aqui encontrada (37,5%) fue bajo contrastando con lo referido en la
literatura donde la cura parasicoldgica oscila entre 71-78% (8,9,11,12,16,18-20). En el caso de Venezuela
no existen estudios donde se verifique la utilidad de la nitazoxanida en giardiasis.

La falla terapéutica encontrada en la presente investigacion puede obedecer a varias causas: 1) Dosis
subterapéuticas o esquemas de dosificacién inadecuados. En el presente estudio se supervisé la
ingestion del medicamento asi que puede decirse que es poco probable que los nifios no hayan ingerido
la droga. Controlar la absorcidn de la misma es mas dificil sin embargo, se puede garantizar que los
nifios no vomitaron el medicamento. 2) Resistencia del parasito: a nivel mundial se ha encontrado una
gran variabilidad genética de las cepas de G. lamblia incluyendo variaciones en la susceptibilidad a las
drogas anti protozoarias (21,22). De hecho, se han descrito cepas de G. lamblia resistentes al
metronidazol (23,24) y a la nitazoxanida (24). Se podria suponer que las cepas presentes en los nifios
evaluados podrian ser resistentes a la nitazoxanida. Se requieren de otras investigaciones para verificar
esta hipétesis. A nivel mundial los estudios disponibles no sefialan un porcentaje de falla terapéutica
tan elevada para la nitazoxanida (8,9,11,12,16,19,21,26).

Otras alternativas para intentar mejorar el porcentaje de cura parasitoldgica en los nifios tratados
podrian ser: repetir el esquema terapéutico, aumentar la dosis o combinar la droga con otros
medicamentos como el metronidazol o el albendazol después de considerar la relacién riesgo beneficio



para el paciente.

Es importante considerar que la cura o mejoria clinica no fue evaluada en este trabajo. Varios autores
han mostrado que aunque no exista cura parasitolégica puede haber un elevado porcentaje de cura
clinica (9). Esto debido a que la droga aunque no erradique al parasito puede disminuir la carga
parasitaria y como es bien sabido la clinica de la giardiasis es directamente proporcional a la carga
parasitaria, ademas de otros factores.

La respuesta terapéutica parasitolégica no tuvo relacion con la edad o el género de los nifios
coincidiendo con otros estudios (8).

No se encontraron efectos adversos en los nifios, posteriores a la ingesta de la nitazoxanida. Este
hallazgo coincide con estudios previos donde se ha empleado la nitazoxanida y la frecuencia de efectos
adversos es baja, de poca relevancia clinica y siendo en general bien tolerados y no suele requerirse la
suspensién del medicamento (8,7,26-28). Algunos autores han sefialado la presencia de efectos
adversos en una frecuencia importante (29), por lo que contraindican su uso como droga para
tratamientos en masa.

El 96,8% de los casos de giardiasis presentaban infeccion mixta por otros parasitos principalmente
protozoarios. El poliparasitismo es un hallazgo comun en nuestro medio (3) y suele constituir un reto
terapéutico ya que en general se requieren dos medicamentos para tratar al paciente si resulta
infectado simultdneamente con helmintos y protozoarios. Se ha descrito que la nitazoxanida es efectiva
para una variedad de parasitos intestinales lo cual es una ventaja en esos pacientes poliparasitados ya
que se garantiza la adhesion al tratamiento al emplear un solo medicamento. Sin embargo, la droga
presenta como gran desventaja su elevado costo, especialmente en nuestro medio. Lo que inviabiliza su
utilizacion como droga de uso rutinario y de amplio espectro.

Considerando los pobres resultados aqui obtenidos en la erradicacion parasitoldgica, la nitazoxanida
podria utilizarse como una opcidon terapéutica en casos de intolerancia a los nitroimidazoles o
resistencia a los mismos, con una ventaja adicional de ser comprobadamente efectivo contra varias
especies de helmintos de elevada prevalencia que suelen estar acompanando a la infecciéon por G.
lamblia.

En el grupo estudiado dada su bajo porcentaje de cura parasitolégica no parece ser una droga de
eleccién y su uso solo deberia reservarse en esos casos de resistencia al metronidazol o cuando exista
intolerancia o efectos adversos marcados al metronidazol que es la droga de eleccion en
giardiasis.Todos los nifios que posterior a los tres controles post-tratamiento aun presentaban formas
del parasito en sus heces fueron tratados a la dosis especifica con metronidazol en suspension.

CONCLUSIONES

El porcentaje de cura parasitolégica obtenido en nifios infectados con G. lamblia y tratados con
nitazoxanida, fue relativamente bajo (37,5%). No se observaron reacciones adversas en los nifios
tratados. La nitazoxanida deberia emplearse como opcidn en aquellos casos de falla del metronidazol y
sus similares o de intolerancia a los mismos.
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