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RESUMEN Objetivo: comparar la eficacia y seguridad
de mebendazol contra nitazoxanida en el tratamiento de
Giardia lamblia en nifios.

La giardiasis es una protozoosis intestinal de distribucion
mundial que afecta con mayor frecuencia a la poblacion
infantil. En México se ha encontrado una frecuencia de
tres a 60%. Se han utilizado diferentes farmacos para su
tratamiento, pero la experiencia con mebendazol y nita-
zoxanida es escasa.

Meétodo: estudio experimental tipo ensayo clinico. Se inclu-
yeron nifios de cuatro a doce aios de edad, que tuvieran un
estudio de heces positivo para quistes de Giardia lamblia.
Los nifios se dividieron en dos grupos: A, se les administro
mebendazol 100 mg cada 12 h, por tres dias. B, recibieron
nitazoxanida 100 mg cada 12 h, por tres dias. Se les reali-
zaron estudios de heces de control a los tres, cinco y siete
dias posterior al tratamiento. Al final del tratamiento se
les pregunto a los padres si los nifios habian presentado
reacciones secundarias durante la administracion del me-
dicamento. Para el analisis estadistico se utilizo la t de
Students y chi cuadrada.

Resultados: se estudiaron 82 nivios, 41 (50%) para cada
grupo. En el grupo A, los estudios de heces de una control
fueron negativos en 33 para dar una eficacia de 80.4%, en
el B, fueron negativos en 32 para dar una eficacia de 78.0%,
sin ser estadisticamente significativo con una p = 0.8. Las
reacciones secundarias fueron encontradas en 9 (22%) ni-
fios del grupo A, y 16 (39%) en el grupo B, no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa con una p = 0.09, sin
embargo, el dolor abdominal fue encontrado con mayor
frecuencia en los nifios que se les administro nitazoxanida.
Conclusiones: podemos concluir que tanto el mebendazol
como la nitazoxanida tienen buena eficacia contra la in-
feccion por Giardia lamblia, sin embargo, las reacciones
secundarias por nitazoxanida son mds frecuentes que con
mebendazol.
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SUMMARY Objective: Compare the effectiveness and
safety of mebendazole versus nitazoxanide in the treatment
of Giardia lamblia in children.

Giardiasis is an intestinal protozoan of worldwide distri-
bution which most frequently affects the infantile population.
In Mexico we have, found a frequency of three to sixty
percent. We have, used different medications in it 5 treatment,
but the experience with mebendazole and nitazoxanide is
scarce.

Method: An experimental study as a clinical assay. We
included children from the ages of 4 to 12 years old, which
had a positive Giardia lamblia cysts in their feces. The
children were divided into to two groups: A, were a
administered 100 mg of mebendazole every 12 hours, for
three days, B, were administered 100 mg of nitazoxanide
every 12 hours, for three days; A feces control study was
performed at three, five and seven days post treatment. At
the end of the treatment we asked the parents if the children
had presented any adverse events during the administration
of the medication. For the statistical analysis we used
Student’s t and Chi squared.

Results: We studied 82 children, 41 (50%) for each group.
In group A, the control feces studies were negative 33
resulting in a 80.4% effectiveness; in group B, 32 were
negative resulting in a 78.0% effectiveness, without being
statistically significant with a p = 0.8. We found adverse,
events in 9 (22%) of the children in group A and 16 (39%)
in group B, there was, statistically significant difference
with p = 0.09. However, we discovered that the children
who received nitazoxanide suffered from abdominal pain
more frequently.

Conclusions: We can conclude that both mebendazole
and nitazoxanide are efficient for use against infection due
to Giardia lamblia, however, the secondary reactions with
nitazoxanide were more frequent than with mebendazol.

Key words: Giardia lamblia, giardiasis, mebendazole,
nitazoxanide, children.
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INTRODUCCION

La giardiasis es una protozoosis intestinal de distribu-
cion mundial que afecta con mayor frecuencia a la po-
blacién infantil. Giardia lamblia es el parasito gastro-
intestinal mas comun y lo mismo afecta a individuos de
paises desarrollados como subdesarrollados. En Estados
Unidos de Norteamérica la prevalencia varia de 3.9 a
16%, y en algunos paises de América Latina es mayor
de 50%.! En México se ha encontrado una frecuencia
que varia del 3 al 60%.>* En Minatitlan, Veracruz, la
prevalencia de G. lamblia en nifios fue de 22.5,* y en
mujeres embarazadas del 24.6%.°

La infeccién puede tener un curso asintomatico, cir-
cunstancia que favorece la diseminacion de quistes por
varios afios; los pacientes menores de un afno y los de
edad preescolar son mas propensos a manifestar el esta-
do de enfermedad y en éstos puede presentarse desde un
cuadro diarreico agudo con deshidratacion, o seguir un
curso prolongado con evacuaciones diarreicas muy féti-
das que flotan en el agua, dando un aspecto graso
(esteatorrea), meteorismo, flatulencia, dolor abdominal,
nausea, vomito, hiporexia, pérdida de peso, dependien-
do del tiempo de evoluciéon puede manifestar signos y
sintomas relacionados con anemia y debera tenerse pre-
sente siempre la identificacion de datos relacionados con
mala absorcion intestinal.!-¢7

Los medicamentos utilizados en tratamiento de esta
protozoosis son: tinidazol, metronidazol, secnidazol,
ornidazo, quinacrina, furazolidona, albendazol, me-
bendazol y nitazoxanida.'”#!3 Sin embargo, la experien-
cia con los dos ultimos fairmacos es minima, por lo que
el objetivo de este estudio fue determinar y comparar la
eficacia y las reacciones secundarias ocasionadas por
mebendazol y nitazoxanida en el tratamiento de Giardia
lamblia en nifos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, tipo ensayo clinico, llevado a cabo
del primero de noviembre de 1997 al 31 de julio de 1998,
en el Hospital General de Zona No. 32 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, de Minatitlan, Veracruz.
El protocolo fue aprobado por el comité de investiga-
cién del hospital y los padres dieron su consentimiento por
escrito para que los nifios pudieran ingresar al estudio.
Los criterios de inclusion fueron: nifios de cuatro a
12 afios de edad, que tuvieran un coproparasitoscopico
(CPS) con técnica de Faust positivo para quistes de
Giardia lamblia, se les pregunto a los padres la presen-

cia de sintomas antes del tratamiento antiparasitario y al
azar se les administré mebendazol o nitazoxanida.

Los nifios se dividieron en dos grupos: A, se les ad-
ministré mebendazol, 100 mg cada 12 h, por tres dias; y
B, se les administr6 nitazoxanida 100 mg, cada 12 h, por
tres dias. Para evaluar la eficacia de los medicamentos
se realizaron estudios de heces a los tres, cinco y siete
dias después de haber terminado el tratamiento, todos
los estudios de heces fueron realizados y revisados por
dos personas que aceptaron participar, pero que no esta-
ban enteradas de la hipdtesis de la investigacion. Al fi-
nal del tratamiento se les preguntd a los padres si habian
presentado alguna reaccion secundaria durante la admi-
nistracidon del antiparasitario; previamente se les habia
explicado a los padres, que durante la ingesta del fArma-
co los nifios podian presentar, aunque no necesariamen-
te, alguna reaccion secundaria.

Para el analisis estadistico se utilizo t de Student, chi
cuadrada y ¢* de Mantel-Haenszel. El valor de signi-
ficancia aceptado fue menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 82 nifios, de los cuales 41 casos (50%)
estuvieron integrando cada uno de los grupos. El pro-
medio de edad para el grupo A fue de 6.2 + 2 afios, y en
el grupo B fue de 7.8 + 2.5 afios, con diferencia es-
tadisticamente significativa (p = 0.001). También hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los gru-
pos en cuanto al peso y la talla, pero no la hubo en cuan-
to al sexo (Cuadro 1).

Las manifestaciones clinicas al inicio del tratamiento
se pueden observar en el cuadro 2; el dolor abdominal
es el mas frecuente.

CUADRO 1
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS 82
NINOS QUE RECIBIERON MEBENDAZOL O NITAZOXANIDA

Variable Grupo A Grupo B Valor de P
Tamatfio de muestra n=41 n=41

Edad en afios (mediay ds) 6.2+2 79+25 0.001
Sexo M/F 27/14 25/16 0.6
Peso en kg (media y ds) 22.1+8 26.1+8.8 0.03
Talla en metros

(media y ds) 1.2+0.2 1.3+0.2 0.01
Tratamiento de la ultima

desparasitacion en meses 49+19 41+19 0.06

(media y ds)
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CUADRO 2
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS NINOS CON
GIARDIASIS ANTES DEL TRATAMIENTO

Grupo A Grupo B

Caracteristica clinica n=41 n=41
Diarrea 5 11
Vomito 1 4
Dolor abdominal 41 37
Estrefiimiento 20 7
Hiporexia 28 28
Anemia clinica 16 22
Distension abdominal 28 28
Fatiga 9 17
Nausea 19 20
Cada nifio pudo presentar hasta cuatro sintomas.

CUADRO 3

EFICACIA Y REACCIONES ADVERSAS ENTRE LOS
GRUPOS DE TRATAMIENTO
Variable Grupo A Grupo B Valor de p
Eficacia si/no 33/8 32/9
Porcentaje de eficacia 80% 78% 0.8
Presencia
de reacciones 9 (22%) 16 (39%) 0.09
CUADRO 4
REACCIONES SECUNDARIAS ENCONTRADAS ENTRE LOS
GRUPOS DE TRATAMIENTO

Grupo A Grupo B
Reaccion adversa n=9 n=16
Nausea 0 3
Vomito 0 2
Cefalea 2 1
Diarrea 2 2
Hiporexia 1 0
Mareos 1 0
Dolor abdominal 7 13*
Somnolencia 0 1
Fosfenos 1 0
*p>0.05

Los CPS de control fueron negativos en 80% de los
casos en el grupo A, y del 78% en los casos del grupo B;
no hubo diferencia estadisticamente significativa (p =
0.8) (Cuadro 3). Asi mismo no hubo diferencias en los

CUADRO 5
PARASITOSIS MIXTA ENCONTRADA ENTRE LOS GRUPOS
DE TRATAMIENTO

Tipo de parasito asociado Grupo A Grupo B
Ascaris lumbricoides 6 2
Entamoeba histolytica 6 15
Entamoeba coli 1 0
Hymenolepis nana 0 1

porcentajes de eficacia después de estratificar por edad,
peso y talla.

Las reacciones secundarias se presentaron mas fre-
cuentemente en el grupo B, sin ser estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.09). El dolor abdominal es el sintoma
mas frecuente en los grupos (p = 0.12) (Cuadro 4).

Encontramos parasitosis intestinal mixta en 13 pacien-
tes del grupo A, (32%) y en 18 del grupo B, (44%) los
parasitos asociados a Giardia lamblia fueron Ascaris
lumbricoides y Entamoeba histolytica (Cuadro 5).

CONCLUSIONES

La eficacia de mebendazol y nitazoxanida contra la in-
feccion por Giardia lamblia en nifios en este estudio fue
buena y practicamente igual con cada uno de los medi-
camentos.

Mebendazol es un derivado de los carbamato-ben-
cimidazoles, ha sido estudiado tanto in vitro'*'* como
en estudios clinicos!'? en relacion con G. lamblia.

De los estudios clinicos realizados con mebendazol:
Al-Waili y col.'"'? han realizado dos estudios; en el
primero realizado en adultos, administré mebendazol
600 mg diarios, por tres y cinco dias, y cur6 38 (95%)
de 40 casos puros y mixtos de infecciéon por G.
lamblia. En el segundo; fueron estudiados 23 nifios
con edades 3 a 13 anos, en todos la examinacion de
las heces fue positiva para quistes de G. lamblia y en
dos de éstos ademas se observaron trofozoitos. Se les
otorgd mebendazol 200 mg tres veces al dia por cinco
dias. Las heces fueron examinadas 7 y 14 dias des-
pués del tratamiento. Fueron negativos los CPS en 21
(91.3% pacientes. Estos porcentajes de curacion son
mayores a los encontrados en el presente estudio donde
el porcentaje de curacion fue de 80%, esta diferencia
es probable que sea debida a que se utilizé menos dosis
y menor tiempo de administracion, por lo tanto, si que-
remos incrementar el porcentaje de curacidon con
mebendazol deberiamos utilizar las dosis indicadas
por Al-Waili."”
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Otros estudios de investigacion valorando el uso de
mebendazol para el tratamiento de Giardia lamblia en
pacientes adultos han encontrado fallas terapéuticas,?*?
sin embargo, no sucede lo mismo en los nifios, y enton-
ces la pregunta obligada seria jpor qué?

En esta investigacion utilizamos la dosis y tiempo de
administracion debido a la metodologia del estudio, pues
el objetivo era comparar la eficacia de mebendazol con-
tra nitazoxanida y este ultimo farmaco también se admi-
nistré dos veces al dia por tres dias.

Bulut y col.,** en un ensayo clinico en nifios, adminis-
tr6 mebendazol; en un grupo, 100 mg diarios por undia, y
en otro, 100 mg diarios por siete dias, los porcentajes de
curacion fueron de 41.7% y 58.3% respectivamente, ci-
fras que se encuentran por abajo de lo reportado en este
estudio. Otra vez es probable que las diferencias sean de-
bidas a las dosis y el tiempo de administracion utilizadas
en estas investigaciones. Nitazoxanida es un derivado de
S-nitrotiazol, relativamente nuevo, poco estudiado, pues
solo fueron encontradas ocho referencias en el Medline,
de las cuales cuatro han sido estudios clinicos, tres en
adultos y otro en nifios y adultos, ninguno ha evaluado
por si mismo su eficacia contra G. lamblia en nifios, ni ha
sido comparado con otros antiparasitarios.'**3

Romero-Cabello R, y col.”® en un estudio realizado
en adultos y nifios, se evalud la eficacia y tolerancia de
nitazoxanida en infecciones por protozoarios y helmintos.
Administro el farmaco a nifios de cuatro a once afios de
edad, 200 mg dos veces al dia, por tres dias. La eficacia
fue del 72% (33/46) para G. lamblia, porcentaje menor
al encontrado en este estudio de 78% (32/41) en el cual
se utiliz6 100 mg dos veces al dia por tres dias.

Abaza Hy col. (datos no publicados), realiz6 un estu-
dio en adultos y nifios, cuyo objetivo era evaluar la efi-
cacia de nitazoxanida para el tratamiento de protozoarios
y helmintos intestinales. A los nifios se les administrd
200 mg cada 12 h, por tres dias. Fueron evaluados 29
nifios con giardiasis, de los cuales se curaron 24 (82.7%),
similar a los resultados de este estudio en el que se en-
contrd 78% de curacidon, con menos dosis, pero en el
mismo tiempo de administracion. No evaluaron las re-
acciones secundarias.

En cuanto a las reacciones secundarias se ha mencio-
nado que el mebendazol es bien tolerado y que no las
ocasiona,'? sin embargo en este estudio su frecuencia
fue mas bien alta (21,9%), siendo dolor abdominal, dia-
rrea y cefalea las mas frecuentes, sin embargo hay que
tomar en cuenta que la mayoria de los niflos antes del
inicio del tratamiento presentaban un alto porcentaje de
sintomas que pudieron persistir mientras se administra-
ba el medicamento.

Las reacciones secundarias por nitazoxanida fueron mas
frecuentes (39%) que las ocasionadas por mebendazol,
siendo el dolor abdominal mucho mas frecuente (31.7%).
Romero-Cabello y col.,”® solo reportaron reacciones se-
cundarias en tres (3%) nifios con dolor abdominal transi-
torio, lo cual es diferente a lo hallado en este estudio.
Padilla Raygoza y col.,?> compararon el efecto de quinfa-
mida contra nitazoxanida en el tratamiento de amibiasis
intestinal no disentérica, en nifios, y encontrd que de 105
nifios a los cuales se les administrdé nitazoxanida, 18
(17,1%) tuvieron efectos adversos, 10 (9.5%) tuvieron
dolor abdominal y 8 (7.6%) presentaron nausea, lo cual
se acerca mas a los porcentajes de reacciones secundarias
de este estudio.

Podemos concluir que el mebendazol y la nitazoxanida
tienen buena eficacia contra la infeccion por G. lamblia
en nifios, sin embargo, las reacciones secundarias por
nitazoxanida son mas frecuentes que con mebendazol.
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