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RESUMEN

La nitazoxanida se ha utilizado como antiparasitario de
amplio espectro; una parte se absorbe y otra permanece en
el intestino; tiene accion intraluminal y su metabolito, la
tizoxanida, actividad extraintestinal, se elimina por heces,
bilis y orina. El presente trabajo tuvo por objetivo evaluar
la eficacia terapéutica de la nitazoxanida. Se estudiaron
ninos de cinco a 12 afos, adolescentes y adultos de 12 a
65 anos de ambos géneros; fueron, en total, 200 pacientes
con parasitosis intestinal. Se administr6 nitazoxanida a los
ninos, en suspension, 200 mg cada 12 horas; a adolescentes
y adultos, tabletas, 500 mg cada 12 horas, durante tres dias.
Se realizaron analisis coproparasitoscopicos de control y
evaluacion clinica. Se logré la erradicacion parasitaria
en 174 casos (87%) y no se tuvo éxito en 26 (13%). El
tratamiento fue totalmente efectivo en la erradicacion de
protozoarios y parcialmente efectivo para helmintos.

INTRODUCCION

a nitazoxanida [2-(acetolyloxi)-N-(5-nitro

2.tiazolil) benzamida-], sintetizada por
primera vez en 1974 por Rosignol-Cavier, es
un derivado 5-nitrotiazol, que se ha utilizado
en humanos para tratamiento antiparasita-
rio. Junto con la tizoxanida, han probado
ser mas activas in vitro que albendazol y
metronidazol.’3 La nitazoxanida tiene ac-
tividad antiparasitaria de amplio espectro,
y su metabolito, la desacetilnitazoxanida o
tizoxanida, también es activo. En la estruc-
tura nitrotiazélica, se reemplazé el anillo
nitroimidazol con un d&tomo de azufre que
sustituye al nitrégeno en el anillo. Actda
inhibiendo la sintesis de dcidos nucleicos en
los parasitos y resulta dtil en el tratamien-
to de céstodos, trematodos, nematodos y
protozoarios como Cryptosporidium sp.,

ABSTRACT

Nitazoxanide has been used as a broad-spectrum
antiparasitic; one part is absorbed and another remains in
the intestine, having intraluminal action, and its metabolite
tizoxanide, extra-intestinal activity, it is eliminated by
feces, bile and urine. This study aimed to evaluate the
therapeutic efficacy of nitazoxanide. We studied children
from five to 12 years of age, adolescents and adults from
12 to 65 years, of both genders, a total of 200 patients with
intestinal parasitosis. Nitazoxanide was given to children
in suspension, 200 mg/12 hours, and to adolescents
and adults in tablets, 500 mg/12 hours, for three days.
Coproparasitoscopic controls and clinical evaluations
were performed. Parasitic eradication was achieved in
174 cases (87%), and it was not successful in 26 (13%).
Eradication of protozoa was total, and it was partially
effective for helminthes.

Isospora hominis, Trichomonas vaginalis,
Giardia lamblia'y Entamoeba histolytica.*-

Una parte de la nitazoxanida se absorbe y
otra permanece en el intestino, donde ejerce
accion antiparasitaria intraluminal durante la
permanencia intestinal, ya que su principal via
de eliminacién es por heces. La fraccién de
nitazoxanida que se absorbe es rapidamente
metabolizada y su metabolito activo, la des-
acetilnitazoxanida o tizoxanida, que también
aparece como glucuro conjugado, presenta
actividad para las formas clinicas extraintes-
tinales de las parasitosis. La droga madre no
es detectable en el plasma y la concentracién
plasmatica maxima de los metabolitos activos
se alcanza aproximadamente a las tres o cua-
tro horas de la administracién. Los alimentos
favorecen la absorcién de la nitazoxanida. La
eliminacion es llevada a cabo en las heces y la
bilis (dos tercios), y en la orina (un tercio).'%"!
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La nitazoxanida ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de los parasitos mds frecuentes, con buena
seguridad. Los estudios in vitro mostraron efectividad
contra protozoarios a concentraciones minimas de 0.5 a
1.21 pug/mL para inhibir 100% de los parasitos después
de 24 horas. La nitazoxanida, administrada a 7.5 mg/kg
dos veces al dia durante tres dias consecutivos, resultd
altamente eficaz contra helmintos y protozoarios. La dosis
habitual de tratamiento de la nitazoxanida es de 200-400
mg/dia divididos en dos tomas, por tres dias consecutivos.
Sin embargo, existe evidencia de que, en dosis Unica,
la nitazoxanida puede ser eficaz como tratamiento de
erradicacion de ciertos pardasitos como Taenia saginata e
Hymenolepis nana (50 mg/kg).*79

La nitazoxanida es una molécula que muestra carac-
teristicas farmacocinéticas muy peculiares; por ejemplo,
el farmaco inalterado sufre un amplio metabolismo, lo
que da lugar a concentraciones plasmaticas, en orina
y heces dificilmente detectables; ésta es la razén para
cuantificar el metabolito tizoxanida en los estudios con-
vencionales de bioequivalencia; ademas, se encontré que
la biodisponibilidad de la tizoxanida se ve afectada por
la administracién concomitante de alimentos y muestra
interaccién con algunas isoenzimas del citocromo-P450
implicadas en el metabolismo de farmacos. Todo esto
nos hace suponer que las concentraciones plasméticas
de tizoxanida pueden ser muy variables y que dichas
concentraciones en realidad no reflejan de manera co-
rrecta la eficacia clinica del medicamento, toda vez que
el efecto de la nitazoxanida se ejerce a nivel local (gas-
trointestinal), siendo no dependiente de la concentracién
plasmética.'0™

Objetivos

En el presente estudio se plantearon los siguientes ob-
jetivos:

Objetivo general:

* Evaluar la eficacia terapéutica de erradicacion para-
sitaria de la nitazoxanida, asi como la seguridad del
uso del producto en tabletas de 500 mgy suspensién.

Objetivos especificos:

e Evaluar la eficacia clinica —también llamada «cura cli-
nica»— en la resolucion de las manifestaciones clinicas
de las parasitosis intestinales en nifios, adolescentes y
adultos tratados con nitazoxanida.

e Evaluar la cura parasitolégica en la resolucién copro-

parasitoscépica de parasitosis intestinales en ninos,
adolescentes y adultos tratados con nitazoxanida.

* Determinar los efectos adversos de la nitazoxanida
en el tratamiento de parasitosis intestinales en nifos,
adolescentes y adultos.

* Determinar si las dos denominaciones distintivas utili-
zadas (A'y B) muestran la misma eficacia y seguridad.

MATERIALES Y METODOS
Criterios de inclusién:

* Pacientes de ambos géneros, de edad comprendida
en el rango 5-65 anos.

* Pacientes en los que se confirmé con el examen co-
proparasitoscépico seriado (tres muestras) la presencia
de pardsitos intestinales.

* Pacientes que aceptaron su ingreso al estudio median-
te la firma de un consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

* Tratamiento con el medicamento de interés tomado
al menos un mes antes de la inclusién en el estudio.

* Uso de cualquier medicamento o terapia con acti-
vidad antihelmintica o antiprotozoaria durante las
cuatro semanas previas a la inclusion o durante el
estudio.

* Enfermedades sistémicas descontroladas o que modi-
ficaran o comprometieran el prondstico del paciente
y su capacidad de respuesta al tratamiento instituido.

* Antecedentes de hipersensibilidad a la nitazoxanida.

e Cualquier condicién concurrente que representara
riesgo para el paciente y/o que impidiera o limitara
la evaluacién de la respuesta.

Criterios de eliminacion:

* No haber completado los estudios clinicos y de labo-
ratorio.

* No haber completado el tratamiento especificado.

* Pacientes en los cuales la prescripcion del uso nita-
zoxanida se encontrara contraindicada o presentara
efectos adversos severos.

* Pacientes cuyas fichas de recoleccién de informacién
presentaran datos incompletos.

* Pacientes que durante el proceso de investigacién
decidieran su retiro del estudio.

* Pacientes con desnutricién aguda o crénica.

* Pacientes que hubieran recibido formacos antiparasi-
tarios en los Gltimos dos meses.
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Definiciones operacionales:

Eficacia clinica: Evolucion de los signos y sintomas de cada
sujeto, segln los términos de:

* Curacion: desaparicion de todas las manifestaciones
clinicas de infeccién previas al tratamiento.
* Mejoria: desaparicién parcial del cuadro clinico inicial.

Eficacia coproparasitolégica: Desaparicion de formas
parasitarias en las muestras fecales de cada paciente; se
calificé de la siguiente manera:

* Erradicacién: desaparicion total del agente patégeno
parasitario luego de concluido el tratamiento.

* Persistencia: cuando el agente patégeno parasitario
encontrado al inicio del tratamiento permaneci6 ain
al final del tratamiento indicado.

Métodos
Disefio y tipo de estudio

Ensayo clinico abierto prospectivo en poblacién localizada
en una zona endémica de parasitosis intestinales, de asig-
nacion aleatoria para las dos denominaciones distintivas
utilizadas (A y B).

Poblacién objetivo

Ninos de cinco a 11 anos y adolescentes y adultos de 12
a 65 anos, de los géneros femenino y masculino.

Se defini6é una N = 200 pacientes con parasitosis in-
testinal, entre nifos, adolescentes y adultos, quienes, me-
diante estudio coproparasitoscopico seriado, se demostré
que tenian en sus heces huevos o larvas de helmintos y/o
quistes o trofozoitos de protozoarios intestinales, y que
cumplieron con los criterios de inclusién del estudio.

Medicamento de estudio,
via de administracion, dosis y frecuencia

Farmaco
Nitazoxanida por via oral, tabletas de 500 mgy suspension
de 100 mg en 5 mL, de dos denominaciones distintivas
distintas.

Dosificacién de la nitazoxanida

En nifios de cinco a 11 aios, suspensién 200 mg cada 12
horas por tres dias.

En adolescentes y adultos de 12 a 65 afos, 500 mg
cada 12 horas por tres dias.

Metodologia

En ocho comunidades de la zona centro y norte del estado
de Puebla (Cuautinchan, Almoloya, Gua Fresnal, Torija, Los
Angeles Tetela, Zacatlan, Chignahuapan, Serdan), se rea-
lizaron estudios coproparasitoscépicos de concentracion
por flotacién mediante invitacién a la gente; las personas
que tuvieron reporte positivo de parasitosis intestinales se
seleccionaron; a continuacion, se les invit6 a participar en
el estudio, se llené y firmé el consentimiento informado,
se estudiaron clinicamente, ademas de realizar evaluacién
de los criterios de inclusion. Se integré un grupo de 200
pacientes con diagndstico clinico y coproparasitoscopico
de parasitosis intestinal. Se administré la terapia respectiva
seglin la edad de los pacientes, previo consumo de alimen-
tos: en nifios de cinco a 11 anos, suspension 200 mg cada
12 horas; en adolescentes y adultos de 12 a 65 anos, 500
mg cada 12 horas, en todos los casos durante tres dias. Se
realizaron coproparasitoscépicos de control y evaluacion
clinica los dias siete, 14, 21y 30 posteriores al tratamiento.

RESULTADOS

Se estudiaron 200 pacientes: 101 nifos (6-11 afos) y 99
adolescentes y adultos (12-65 anos); la distribucién de
acuerdo con su género fue: 56 nifos de género masculi-
no, 45 nifas de género femenino; 50 adultos de género
masculino y 49 de género femenino. Se aprecia que la
distribucion del género de los pacientes quedé balancea-
da en los grupos de nifios y de adolescentes y adultos.

Los parasitos identificados mediante los estudios
coproparasitoscopicos fueron Entamoeba histolytica 74
(37%), Giardia lamblia 71 (35.5%), Hymenolepis nana
22 (11%), Ascaris lumbricoides 19 (9.5%), Strongyloides
stercoralis cuatro (2%), E. histolytica + Entamoeba coli
cuatro (2%), E. histolytica + Entamoeba coli + Endolimax
nana dos (1%), Blastocystis hominis dos (1%), Ascaris
lumbricoides + Entamoeba coli uno (0.5%), Hymenolepis
nana + Ciardia lamblia uno (0.5%) (cuadro ).

Las especies aisladas que se detectaron con mayor
frecuencia como especie Unica fueron protozoarios: En-
tamoeba histolytica (74 pacientes, 37%) y Giardia lamblia
(71 pacientes, 35.5%). Las especies aisladas de helmintos
que se detectaron con mayor frecuencia fueron: Hymeno-
lepis nana (22 pacientes, 11%) y Ascaris lumbricoides (19
pacientes, 9.5%). La parasitosis mixta que se identific con
mayor frecuencia fue Entamoeba histolytica/Entamoeba
coli: (cuatro pacientes, 2%).
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Se evalué la carga parasitaria basal de huevos de
helmintos para los parasitos Hymenolepis nana, Ascaris
lumbricoides y Strongyloides stercoralis, de acuerdo con
la clasificacion de carga parasitaria: ligera < 2,000 h/g,
moderada 2,000-5,000 h/g y severa > 5,000 h/g. Los
datos que a continuacion se presentan corresponden al
promedio del nimero de huevos por gramo de heces
(hgh) del total de casos de cada parasitosis. De Ascaris
lumbricoides, 20 pacientes, con un promedio de 2,350
hgh, un minimo de 432 hgh y un maximo de 20,760
hgh; Hymenolepis nana, 23 pacientes, con un promedio
de 2,046 hgh, un minimo de 696 hgh y un maximo de
7,992 hgh; Strongyloides, cuatro pacientes, con una me-
dia de 300 hgh, un minimo de 120 hgh y un méximo de
648 hgh. Helmintiasis, con carga parasitaria severa; sélo
se detect6 para Ascaris lumbricoides un paciente y para
Hymenolepis nana otro (cuadro ).

De los 200 casos de pacientes con parasitosis intesti-
nales, se logré, mediante el tratamiento con nitazoxani-
da, la erradicacién global; esto es, erradicacion de toda
forma parasitaria en 174 casos (87%), y no se logré en 26
(13%). Los casos en los que no hubo erradicacion fueron
uno de Ascaris lumbricoides, 20 de Hymenolepis nana,
uno de Hymenolepis nana + Giardia lamblia y cuatro de
Strongyloides stercoralis (cuadro I11).

El tratamiento fue efectivo en la erradicacion de
especies de protozoarios y parcialmente efectivo en la

Cuadro I. Parasitosis identificadas.

Parasitos Numero (%)
Entamoeba histolytica 74 (37)
Giardia lamblia 71 (35.5)
Hymenolepis nana 22 (11)
Ascaris lumbricoides 19 (9.5)
Strongyloides stercoralis 4(2)

E. histolytica + Entamoeba coli + Endolimax nana 2 (1)
Hymenolepis nana + Giardia lamblia 1(0.5)

erradicacion de helmintos; no hubo efecto de las variables
demogréficas en la erradicacion parasitaria global. La efi-
cacia sobre los protozoarios fue de 100% para Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Entamoeba coli, Endolimax
nanay Blastocystis hominis. Los casos que correspondie-
ron a infecciéon con amibas fueron los siguientes: 74 de E.
histolytica, cuatro de Entamoeba coli'y dos de E. histolytica
+ Entamoeba coli + Endolimax nana; en total, 80 casos,
con erradicacion de los mismos.

Los casos de infeccion con Giardia lamblia fueron
72: 71 de giardiasis pura y uno de Hymenolepis nana +
Giardia lamblia; en todos se logré la erradicacion.

Para Entamoeba coli, se detectd un total de siete pa-
cientes, con erradicaciéon de los mismos. De Endolimax
nana, se identificaron dos pacientes, con erradicacién
de ambos. De Blastocystis hominis, dos pacientes, con
erradicacion de los mismos.

De las helmintiasis, la erradicacion no fue total: de 20
casos de ascariasis, en 19 hubo erradicaciéon y en uno no,
el cual correspondié al paciente que antes del tratamiento
presenté carga parasitaria severa, con 20,760 hgh, y que
sélo redujo a 7,776 hgh.

Para Hymenolepis nana, se trataron 23 pacientes
infectados y sélo se logré erradicacion parasitaria en
dos, de tal forma que en 21 no la hubo; mas ain, la
disminucion de la carga parasitaria fue muy deficiente
en los 21 casos de falla terapéutica, de modo que la
tendencia promedio de reduccion del nimero de hue-
vos por gramo de heces sugiere carencia de efectividad;
dicho de otra forma, no redujo la carga parasitaria de
Hymenolepis nana.

Para Strongyloides stercoralis se presentaron cuatro
pacientes y en ninguno el tratamiento erradicé al parasito

Cuadro III. Tratamiento con nitazoxanida

la erradicacion global.
Si No
Erradicacion 174 (87%) 26 (13%)

Cuadro II. Carga parasitaria basal de huevos de helmintos.

Parésito Pacientes Promedio (hgh) Minimo (hgh) Maéximo (hgh)
Ascaris lumbricoides 20 2,350 432 20,760
Hymenolepis nana 23 2,046 696 7,992
Strongyloides 4 300 120 648
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ni logré reduccion en la carga parasitaria en relacién con
la que tenfan antes del tratamiento (cuadro 1V).

De acuerdo al tratamiento asignado (A o B), la pro-
porcién de pacientes con erradicacién global fue de 85%
para A'y 88% para B. La diferencia de proporciones fue
de 2% (88-86%), la prueba de y? resulté no significativa
(p = 0.6741) y la diferencia de proporciones de 2%, con
intervalo de confianza al 95% (-7.3-11.3%), tampoco fue
significativa.

Las fallas en la erradicacion (13%, 26/200 pacien-
tes) estuvieron asociadas a especies de helmintos, en
parasitosis mixta o de forma aislada. Se realiz6 analisis
estadistico estratificado (helmintos o protozoarios) me-
diante la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel y result6
no significativa (p = 0.9211), lo que nos permite concluir
que ambos tratamientos fueron totalmente efectivos en la
erradicacion de especies de protozoarios y parcialmente
efectivos en la erradicacién de helmintos, sin existir dife-
rencias significativas entre los dos tratamientos.

En relacién con la seguridad del medicamento, se
reportaron eventos adversos en 31 de los 200 pacientes,
lo que corresponde a 15.5%; todos los eventos fueron «no
seriosy: correspondieron a orina amarilla en 10 casos (5%),
cefalea en seis (3%), ndusea en seis (3%), dolor abdominal
en cuatro (2%), colico abdominal en cuatro (2%), diarrea
en dos (1%), epigastralgia en uno (0.5%) y saliva amarilla
en uno (0.5%); se tuvo un total de 34 eventos adversos
en 31 pacientes (cuadro V).

DISCUSION

Desde los primeros estudios in vitro e in vivo y las in-
vestigaciones clinicas con pacientes parasitados, la nita-
zoxanida demostré tener accion antiparasitaria de amplio
espectro al ser Gtil para tratar protozoosis y helmintiasis.?*
En el presente trabajo, el farmaco result6 eficaz para el
tratamiento de las parasitosis intestinales por protozoarios;
en cambio, con los helmintos mostré resultados parciales
de erradicacion parasitaria; en caso de ascariasis, cuando
la carga parasitaria fue alta, sélo se logré disminuir la
cantidad de parasitos, pero no erradicar la parasitosis; en
los pocos casos de himenolepiasis y estrongiloidosis que
se valoraron no se logré eficacia terapéutica. Es posible
que la nitazoxanida tenga un comportamiento similar al
de otros antihelminticos, como los benzoimidazoles, con
los que se obtienen éxitos terapéuticos en parasitosis con
cargas parasitarias muy altas cuando se incrementan los
dias de tratamiento. Por lo anterior, se propone evaluar
la nitazoxanida utilizdndola durante mas de tres dias de
tratamiento para helmintiasis severas y helmintos con
ciclos de migracion tisular.

Cuadro V. Porcentaje de erradicacion.

Entamoeba histolytica 100%
Giardia lamblia 100%
Entamoeba coli 100%
Endolimax nana 100%
Blastocystis hominis 100%
Ascariasis lumbricoides 95%
Hymenolepis nana 8.7%
Strongyloides stercoralis 0%
34 en 31 pacientes (%)

Orina amarilla 10 (5)

Cefalea 6(3)

Nausea 6(3)

Dolor abdominal 4(2)

Colico abdominal 4(2)

Diarrea 2(1)

Epigastralgia 1(0.5)

Saliva amarilla 1(0.5)

CONCLUSIONES

Una muestra de 200 pacientes de nifios (6-11 anos),
adolescentes y adultos (12-65 afnos) de ambos géneros,
pertenecientes a ocho localidades del estado de Puebla,
fue tratada con nitazoxanida. Las especies de parasitos que
se detectaron con mayor frecuencia en forma aislada fue-
ron Entamoeba histolytica (37%), Giardia lamblia (35.5%),
Hymenolepis nana (11%) y Ascaris lumbricoides (9.5%). Se
detectaron casos esporadicos de Entamoeba coli, Endolimax
nana, Strongyloides stercoralis y Blastocystis hominis.

Los porcentajes estimados de erradicacion global
fueron 87% (174/200 pacientes) con el tratamiento. Las
variables demogréficas (grupo de edad y género del pa-
ciente) y basales (tipo de pardsito: protozoario/helminto)
no afectan esta conclusion.

Los porcentajes de erradicacién para todas las especies
de protozoarios detectadas (Entamoeba histolytica, Ciardia
lamblia, Entamoeba coli, Endolimax nana y Blastocystis
hominis) fueron de 100%, por lo que se concluye que el
tratamiento es efectivo para erradicar estas especies de
protozoarios.

El tratamiento redujo significativamente la carga
parasitaria de Ascaris lumbricoides; sin embargo estos
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resultados deben interpretarse como exploratorios debido
al pequeno tamano de muestra (n = 20).

El tratamiento no redujo significativamente la carga
parasitaria de Hymenolepis nana. Sin embargo, estos re-
sultados deben interpretarse como exploratorios debido
al pequefio tamano de muestra (n = 23).

Debido a que sélo en una minorfa (cuatro pacientes)
se detectd la especie de helminto Strongyloides stercoralis,
no fue posible inferir ninguna conclusién de eficacia del
tratamiento sobre el mismo.

El medicamento en estudio fue bien tolerado, ya que
no se report6 ningln evento adverso serio. De un total
de 200 pacientes, se reportaron 34 eventos adversos (no
serios) en 31 pacientes (15.5%). Los eventos adversos que
se reportaron con mayor frecuencia fueron orina amarilla
(10), cefalea (6) y nduseas (6). No hubo diferencias en las
dos denominaciones distintivas utilizadas en las variables
de eficacia y seguridad.
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