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RESUMEN

Introduccion: La Giardiosis es una enfermedad infecciosa gastrointestinal
causada por el protozoo Giardia lamblia de gran importancia epidemioldgica por
ser una zoonosis de distribucion mundial y prevalencia, que se transmite por la
ingesta de quistes presentes en agua Yy alimentos, por via fecal-oral y contacto
con animales infectados. Es esencial proporcionar un tratamiento
farmacoldgico adecuado para frenar la propagacion y evitar secuelas crénicas
como fatiga crénica y retrasos en el crecimiento.

Objetivo: EIl objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una
revision sistematica de los tratamientos farmacolégicos disponibles para
giardiasis.

Métodos: Revisidn sistematica de los articulos recuperados en las bases de
datos MEDLINE y Embase.

Resultados y discusion: De los 176 articulos recuperados, tras la aplicacion
de los criterios de inclusion y exclusién, se seleccionaron 2 ensayos clinicos y
8 revisiones sistematicas que evallan la efectividad y seguridad de los
tratamientos para la giardiasis en humanos. Los tratamientos identificados son
los 5-nitroimidazoles, en concreto metronidazol, tinidazol, ornidazol, y
secnidazol, los derivados del benzimidazol (albendazol y mebendazol),
nitazoxanida, furazolidona, cloroquina, mepacrina y paromomicina. El
tratamiento mas eficaz son los 5-nitroimidazoles, en concreto el metronidazol y
el tinidazol.

Conclusion: Eltratamiento con metronidazol es eficaz y seguro. El tratamiento
con tinidazol presenta la ventaja de administrarse en dosis Unica. El resto de
los farmacos constituirian la segunda linea en caso de fracaso terapéutico sin
que exista consenso sobre cuél es mas eficaz. El albendazol es interesante
como alternativa para ser utilizado en tratamientos masivos de multiparasitosis
con menor incidencia de reacciones adversas.

Palabras clave: Giardiasis, Giardia lamblia, Giardia intestinalis, Giardia
duodenalis, terapia farmacoldgica, tratamiento.



ABSTRACT

Introduction: Giardiasis is a gastrointestinal infectious disease caused by the
protozoan Giardia lamblia. It is of significant epidemiological importance due to
being a zoonosis with global distribution and prevalence. The disease is
transmitted by the ingestion of cysts presents in water and food, by the faecal-
oral route by contact with infected animals. Appropriate pharmacological
treatment is essential to stop the spread and prevent chronic sequelae such as
chronic fatigue and growth retardation.

Objective: A systematic review of available pharmacological treatments is the
main objective of this thesis.

Methods: A systematic review of the articles retrieved from the MEDLINE and
Embase databases.

Results and Discussion: From the 176 retrieved articles, after applying
inclusion and exclusion criteria, 2 clinical trials and 8 systematic reviews were
selected that evaluated the efficacy and safety of treatments for giardiasis in
humans. The identified treatments include 5-nitroimidazoles (metronidazole,
tinidazole, ornidazole, secnidazole), benzimidazole derivatives (albendazole,
mebendazole), nitazoxanide, furazolidone, chloroquine, mepacrine and
paromomycin. The most effective treatments are the 5-nitroimidazoles,
especially metronidazole and tinidazole.

Conclusion: Metronidazole treatment is effective and safe. Tinidazole
treatment has the advantage of being administered in a single dose. The rest of
the drugs could be the second line in case of therapeutic failure without a
consensus on which is more effective. Albendazole is an excellent alternative
for use in mass treatments of multiparasitism with a lower incidence of adverse
reactions.

Keywords: Giardiasis, Giardia lamblia, Giardia intestinalis, Giardia duodenalis,
pharmacological therapy, treatment.



ABREVIATURAS

e CDC: Centre for disease control and prevention
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e SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

e SSU rRNA: Gen de ARN ribosomal ribonucleico de subunidad pequefia

e OC: Grado Celsius



1. INTRODUCCION.

La giardiosis, causada por el protozoo Giardia lamblia (sin6nimo: Giardia
intestinalis, Giardia duodenalis), es una enfermedad infecciosa gastrointestinal
de gran importancia epidemioldgica y clinica dada su alta prevalencia: es
actualmente la principal causa de enfermedad gastrointestinal no bacteriana y
no virica a nivel mundial y destaca su incidencia en los paises en desarrollo por
estar asociada a un deficiente control higiénico sanitario del agua y de los
alimentos y a una eliminaciéon inadecuada de las heces!. Se transmite por la
ingesta accidental de quistes presentes en agua y alimentos contaminados, de
persona a persona por via fecal-oral, y también por contacto con animales

infectados (zoonosis)?2.

Figura 1: Trofozoito de Giardia Lamblia (Fuente: Istockphphoto)*.

1.1. Epidemiologia

Giardia Lamblia estda presente a escala mundial, pero presenta
importantes variaciones en su distribuciéon geogréafica y epidemiologia®. En los
paises desarrollados la tasa de prevalencia se sitla entre el 2% y el 5%, siendo

aproximadamente del 2% en adultos y del 6%-8% en nifios®.

Sin embargo, en los paises en desarrollo se dispara a tasas de hasta el
30%"8, lo que explica su inclusidon en 2004 en la Iniciativa de enfermedades
desatendidas de la Organizacion Mundial de la Salud, como reconocimiento a

su vinculo con las situaciones de pobreza®.
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Figura 2: Riesgo de enfermedad por giardiasis (Fuente: Esch KJ et al., 2013)%.

Debido a que aproximadamente el 60% de los casos son asintomaticos,
es dificil frenar la propagacion de la enfermedad y determinar su prevalencia
real que se estima en 280 millones de casos a nivel mundial, con una incidencia

de 500.000 nuevos casos cada afiol112.13,

Los principales factores de riesgo que explican una mayor prevalencia
de la giardiasis en los paises en desarrollo son la falta de acceso a agua
potable, almacenamiento deficiente del agua, eliminacion inadecuada de las

heces, hacinamiento y falta de medidas higiénico-sanitarias en general'4.
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Figura 3: Prevalencia de Giardia lamblia en nifios en Asia (Fuente: Kalavania S et al., 2024)5.



Asi, la prevalencia de giardiasis en la poblacion infantil en Asia se estima
en torno al 15,1%, detectdndose las mayores tasas de infeccion en Tayikistan

y en Malasia (Ver figura 3)*°.

En Estados Unidos, el nimero medio de notificaciones anuales fue de
19.781 nuevos casos (periodo 1995-2016), disminuyendo la incidencia anual

para todos los grupos de edad debido a las mejoras en la calidad del agua?®.

A nivel europeo, en 2019 se notificaron 18.004 casos confirmados de
giardiasis (5,2 casos por 100.000 habitantes) en la Unién Europea y el Espacio
Econdmico Europeo de los cuales el 58% corresponden conjuntamente a Reino
Unido, Alemania y Bélgica segun el ultimo informe epidemiolégico anual de
giardiasis (2019) publicado por el Centro Europeo para la Prevencién y Control
de Enfermedades'’. Con respecto a la evolucién de la enfermedad, la tasa se
mantuvo estable en el periodo 2015-2018, apreciandose una disminucion en
2019. Se confirma con los afios una variabilidad estacional, con un aumento de

casos en verano con un pico en septiembre?’.

En Estados Unidos y Europa, el grupo de edad mas afectado es el de 0
a 4 afios debido a la relajacion de las medidas de higiene en las guarderias y
una mayor vulnerabilidad a nivel inmunoldgico'®'’. También se observan
mayores tasas de infeccibn en hombres con respecto a mujeres,

presumiblemente por transmisiéon sexual con exposicion a material fecal'6:1’.
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Figura 4: Distribucién de casos confirmados de giardiasis por 100.000 habitantes por pais de
la Unién Europea y el Espacio Econdmico Europeo en 2019 (Fuente: CDC)Y’.
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1.2. Agente infeccioso

El género Giardia se incluye en el phylum Sarcomastigophora,
subphylum Mastigophora, clase Zoomastigophorea, orden Diplomonadida,
familia Hexamitidae que incluye un Unico género, Giardia, con tres especies
diferenciadas segun criterios morfolégicos: Giardia agilis, Giardia muris y
Giardia lamblia'®. Su principal reservorio es el ser humano, pero también esta
extendida en animales domésticos, mamiferos salvajes y aves, considerandose

actualmente como una zooantroponosis®.

Giardia lamblia es un protozoo flagelado cuyo ciclo de vida comprende
dos estadios: la forma vegetativa movil, que parasita el intestino delgado

(trofozoito) y la forma de vida libre e infectante (quiste).

1.2.1. Forma trofozoito

El trofozoito no es capaz de sobrevivir en el ambiente exterior, es
anaerobio aerotolerante, heterétrofo y se multiplica por fision binaria
longitudinal cada 9 a 12 horas?. Con respecto a su morfologia, tiene forma

piriforme, unas dimensiones de 9-21 ym x 5-15 ym de ancho?.

Figura 5: Trofozoito de Giardia lamblia adherido a la mucosa intestinal (Fuente: CDC)*®.

Destacan las siguientes estructuras caracteristicas: dos nucleos
dispuestos de forma simétrica en la parte anterior y un citoesqueleto compuesto
por un disco ventral convexo (disco suctorio) con el que se adhiere al epitelio
intestinal?®2%, cuerpos medios (estructura diferenciadora del género Giardia) en
forma de garra ubicados en la linea media, y cuatro pares de flagelos (antero-
lateral, postero-lateral, caudal y ventral) que permiten la movilidad??23,
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1.2.2. Forma quiste

Los quistes tienen una morfologia elipsoidal, con paredes finas y un
tamafio de 11-14 ym de longitud, de 7-10 ym de ancho y de 0,3-0,5 ym de
espesor?. Los quistes inmaduros tienen dos nucleos y los quistes maduros son
tetranucleados. Como forma de resistencia, son capaces de sobrevivir en el
suelo, el agua dulce y salada, el ‘
estiércol y las heces humanas de ‘
semanas a meses en ambientes frios y ‘
himedos?. Sin embargo, en ambientes ‘
Secos y con temperaturas superiores a o

25° su supervivencia es menor ya que

se inactivan con la desecacion y la Figura 6: Quiste de Giardia lamblia

., . . 19
exposicion directa a la luz solar?*. (Fuente: CDC)

1.3. Ciclo biologico

Su ciclo de vida es monoxeno o directo ya que solo comprende un
hospedador?.

Contamination of water, food, or
handsfomites with infective cysts

Trophozoites are aiso
passed in stool but
they do not survive in

A\ = infective Stage
A= Diagnostic Stage

Figura 7: Ciclo biolégico de Giardia lamblia (Fuente: DPDXx)?.
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La transmision se produce cuando el hospedador animal o humano
elimina los quistes por las heces al medio ambiente y estos son ingeridos por
el siguiente hospedador®?225, Una vez en el intestino (duodeno) del
hospedador, se disuelve la cubierta del quiste al entrar en contacto con la bilis
y un pH mas alcalino, liberando el trofozoito movil??225, Este se multiplica en el
intestino y a medida que avanza hacia el colon, algunos se diferenciaran a

quistes por enquistacion, y seran excretados al exterior por las heces?22:25,
1.4. Clinica

Giardia lamblia es un parasito no invasivo del intestino delgado que se
adhiere firmemente a la mucosa, generando aplanamiento de las vellosidades
y un cuadro inflamatorio que puede producirse en una ubicacion diferente a

aquella en la que se encuentran los trofozoitos?6.

Los principales mecanismos implicados en la sintomatologia son la
apoptosis de los enterocitos, la disfuncion de la barrera epitelial, la
hipersecreciéon de Cl- (i6n cloruro), el aplanamiento de las microvellosidades,
la reaccion inmunoldgica que implica a mastocitos, linfocitos T, Inmunoglobulina
Ay 6xido nitrico y la malabsorcién de agua, glucosa y sodio?’. La combinacion
de diferentes factores como las proteasas secretadas por el patdégeno,
especialmente las proteasas de cisteina, su virulencia, la respuesta
inmunologica y el microbiota intestinal del hospedador genera un amplio

abanico de manifestaciones clinicas?228,

La infeccion puede ser asintomatica, que se estima en un 50% de los
casos, sintomética, generando una diarrea aguda autolimitada o producir un

sindrome cronico®.

La giardiosis se caracteriza por dolor abdominal tipo cdlico, diarrea
liquida sin moco, sangre ni pus de aparicién aguda y duracién prolongada que
puede causar importantes pérdidas de peso, esteatorrea (evacuaciones
grasosas y fétidas) y flatulencia, distension del hemiabdomen superior y
nauseas?°®. No suele haber afectacion extraintestinal con sintomas sistémicos,
pero se pueden producir ocasionalmente fiebre y cefalea, manifestaciones
alérgicas como urticaria y artritis reactiva y en los casos graves, dafo de las

células mucosas de duodeno y yeyuno®.
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Figura 8: Reacciones cutaneas: rush (A) y urticaria (B) (Fuente: Yildiz Ozkaya D et al., 2022)°.

El periodo de incubacion dura entre siete y catorce dias y en personas
sanas los sintomas pueden durar de dos a seis semanas, resolviéndose

espontaneamente en la mayoria de los casos??4.

Sin embargo, hay casos en los que se prolonga la infecciébn durante
meses o incluso aflos generando un cuadro de diarrea recurrente, esteatorrea,
malabsorcién de grasas, lactosa y otros disacaridos, vitamina A 'y B12 y
provocando pérdida de peso y debilitamiento?2°°, En estos casos, se relaciona
con secuelas cronicas como malnutricién y retraso en el crecimiento en nifios y
sindromes de colon irritable y de fatiga cronica. Un estudio de casos y controles
de 817 pacientes sintométicos reveld que, tres afios después de un brote de
giardiasis, el 46 % de los afectados tuvo sindrome del colon irritable y fatiga

crénica, comparado con el 14 % y el 12 % respectivamente de los controless?.
1.5. Diagnostico

Los métodos mas utilizados son el examen microscépico, que constituye

la prueba de referencia con una especificidad del 100%, seguido del

diagnostico inmunolégico y en menor medida del diagnéstico molecular, que

destacan por alcanzar sensibilidades de entre el 90 y el 100% %32,

1.5.1. Examen microscopico

El examen microscopico consiste en un diagnostico fenotipico mediante
la identificacion de quistes y trofozoitos en muestras de heces mediante
microscopia oOptica. Puede realizarse directamente en muestras frescas o tras
un proceso de concentracion, tanto en muestras de heces sin conservar como
conservadas en formol al 10%, alcohol polivinilico o soluciones de mertiolato-
yodo-formaldehido®33,
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Sus principales ventajas son que permite la deteccidon simultanea de
multiples parasitos, su asequibilidad y su facilidad de implementacion3. Sin
embargo, presenta una menor sensibilidad debido a la excrecién discontinua
de quistes en heces, por lo que se recomienda realizar varias técnicas de
concentracion y estudiar dos o tres muestras de heces con un intervalo de al
menos tres dias entre cada una para aumentar la sensibilidad al 70%*32, En
caso de giardiasis persistente seria necesario realizar examenes seriados de

heces durante cuatro semanas para obtener una sensibilidad del 97%?2.

1.5.2. Examen inmunolégico

Se utilizan técnicas directas de deteccion de antigenos en muestras de
heces junto con el examen microscopico o de forma aislada, ya que presentan
la ventaja de combinar alta especificidad y sensibilidad. Las principales técnicas
utilizadas son la inmunocromatografia y ELISA (ensayo de inmunoadsorcion
ligado a enzima). Los principales kits comerciales de antigenos utilizados son
RIDAQUICK (ensayo inmunocromatografico de flujo lateral de un solo paso),
ImunoCard STAT! ®, y RIDASCREEN®*.

1.5.3. Examen molecular

Recientemente han ganado importancia los métodos de diagndstico
moleculares como la Reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR) por su alta
especificidad y sensibilidad, y por la posibilidad de caracterizar cepas
resistentes®>%6, Sin embargo, su alto coste econdémico dificulta su
implementacion en paises en desarrollo donde la incidencia es mas alta. Las
técnicas mas utilizadas son la PCR cuantitativa en tiempo real (qPCR), la PCR
anidada y la PCR'3336 vy las dianas genéticas mas utilizadas son el gen de
ARN ribosomal ribonucleico de subunidad pequefia (SSU rRNA) seguido por la

Triosa-fosfato isomerasa y la Glutamato deshidrogenasa!=?’.

1.5.4. Otros métodos de diagndéstico

Para aquellos pacientes con sintomas crénicos y examenes
microscopicos repetidamente negativos puede ser interesante recurrir al

estudio del contenido duodenal obtenido mediante aspiracion o biopsia

13



duodenal, que permite ademas un diagndstico diferencial con otras patologias

como la enfermedad de Whipple o la enfermedad de Crohn?838:39,
1.6. Prevencion y control

Debido a que no hay vacuna disponible, las medidas de prevencion y
control se basan en el control higiénico sanitario del agua, los alimentos y los
animales y una eliminacion adecuada de las heces?®®. Los quistes son
resistentes a los niveles normales de cloracion, pero pueden ser inactivados en

agua con cloro a 5°C con determinadas concentraciones y tiempos?24,

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado es realizar una
revision sistematica sobre la informacion cientifica existente de los tratamientos

para la infeccion de Giardia lamblia en el ser humano.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Identificar los tratamientos para la giardiosis humana actuales y/o

combinaciones en estudio.

2.2.2. Identificar las combinaciones de tratamientos para la giardiosis

humana en estudio.

2.2.3. Determinar la eficacia relativa de los distintos tratamientos

disponibles.

2.2.4. Determinar principales efectos secundarios de los de los distintos

tratamientos disponibles para la giardiosis humana.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Disefio

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica de los

tratamientos posibles para el parasito Giardia lamblia. Para su elaboracion, se

14



han seguido las directrices de la declaracion PRISMA para la correcta

elaboracion de revisiones sistematicas°.
3.2. Estrategia de busqueda

La busqueda se inici6 en marzo de 2024 utilizando la combinacién de
términos “Giardia lamblia”, “Giardia intestinalis”, “Giardia duodenalis”
“giardiasis”, “treatment”, “therapy” “drug therapy” y therapeutics” usando los
operadores booleanos AND y OR segun conviniera en las bases de datos
Pubmed y Embase. Se restringio la busqueda a publicaciones entre 2008

(inclusive) y 2024 para obtener los protocolos de tratamiento mas actualizados.

La busqueda en Pubmed que generé mejores resultados se realizd
utilizando el Tesauro MeSH (“Medical Subjet Heading”) de MEDLINE
“Giardiasis/drug therapy”, segun la ecuacién de busqueda: ("giardiasis/drug
therapy"[MeSH Terms]) AND ((fha[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (humans[Filter])
AND (2008:2024[pdat])).

La consulta de informacion en Embase se realiz6 mediante el formulario
de busqueda PICO (“Population, Intervention, Comparison y Outcome”). La
combinacion de términos que arrojo el mayor niumero de resultados pertinentes
fue la que combinaba los términos “Giardiasis” y sus sindnimos, y “Giardia
duodenalis” y sus sindbnimos, mediante el operador booleano OR en el campo
“‘population”, con “treatment outcome” y sus sinénimos en el campo “outcome”,
segun la siguiente ecuacion de busqueda: (‘giardiasis’/exp OR 'g. duodenalis
infection' OR 'g. intestinalis infection' OR 'giardia duodenalis infection' OR
‘giardia infection' OR 'giardia intestinalis infection' OR 'giardia lamblia infection’
OR 'lamblia infection' OR 'giardiasis’ OR 'giardiosis’ OR 'infection by giardia
lamblia’ OR 'infection due to giardia lamblia’ OR ‘giardia intestinalis'/exp OR
'giardia lamblia" OR 'giardia duodenalis’ OR 'giardia intestinalis' OR ‘giardia
lamblia' ) AND (‘treatment outcome'/exp OR 'health care outcome and process
assessment’ OR 'medical futility' OR 'outcome and process assessment, health
care’ OR 'outcome management’ OR 'patient outcome' OR ‘therapeutic

outcome' OR 'therapy outcome' OR 'treatment outcome’) AND [2008-2024]/py.

En concreto, se obtuvieron 164 resultados en PUBMED y 337 resultados
en Embase, lo que supone un total de 501 registros identificados.

15



3.3. Criterios de seleccion

Los criterios de inclusién definidos fueron los siguientes: (1) estudios con
grado de recomendacion A segun la escala SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)*: metaandlisis y revisiones sistematicas de ensayos
clinicos y ensayos clinicos con nivel de evidencia cientifica 1+ o 1++; (2)
publicaciones entre 2008 (inclusive) y 2024; (3) publicaciones sobre eficacia,
efectividad, eficiencia y seguridad de tratamiento farmacoldgico de giardiasis;
(4) idioma inglés y espariol; (5) especie humana; (6) pacientes con diagndstico

de giardiasis de cualquier edad y sexo.

Los criterios de exclusion definidos fueron los siguientes: (1) tratamientos
en animales; (2) tratamientos in vitro; (3) tratamiento no farmacoldgico; (4)
publicaciones cuyo disefio no se ajusta a los criterios de inclusién, incluyendo
series de casos, revisiones narrativas, informes de casos y estudios de

cohortes, asi como las revisiones sistematicas de los mismos.
3.4. Palabras frecuentes

La plataforma Word Art (www.wordart.com) se utilizd para generar una
representacion visual de las palabras mas frecuentes de los resimenes de los
articulos seleccionados. Para ello, elimina los numeros y conectores
linguisticos y genera una nube de palabras con los términos mas relevantes

enfatizados en mayor tamafo.
3.5. Consideraciones éticas

Este TFG ha sido aprobado por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche (UMH) con el cédigo:
TFG.GFA.LAS.BCS.240412.

4. RESULTADOS

4.1. Resultados de palabras frecuentes

El resultado de la representacién en Wordart arrojé como resultado que
las palabras mas frecuentes en los resumenes fueron “Effect” y “Trial”, seguidas

tE N1

en menor medida, en este orden, por “Treatment”, “Giardiasis” y “Metronidazol”.
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Figura 9: Nube de palabras clave de resumenes de registros seleccionados (Fuente: Wordart).

4.2. Resultados de la busqueda

En primer lugar, los registros identificados en las bases de datos
PUBMED y Embase (n = 501) fueron importados utilizando el gestor
bibliografico RefWorks. Después de la eliminacion de duplicados (n=34), se
mantuvieron 467 registros. Tras el primer cribado manual se descartaron 291
registros por no ajustarse al tema del estudio. A continuacién, se realizé un
segundo cribado manual mediante la lectura de resimenes y texto completo
para aplicar los criterios de elegibilidad. Se descartaron 163 registros en esta
seleccién, por no cumplir con los requisitos de disefio definidos y no contener

como tema principal una discusion sobre el tratamiento farmacolégico.

De los 13 registros preseleccionados, 8 constituian revisiones
sisteméaticas y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, 1 consistia en
una revision sistematica sobre ensayos clinicos aleatorizados, pero también
sobre revisiones narrativas y series de casos por lo que se rechazd por no
cumplir con los criterios de elegibilidad, y 5 consistian en ensayos clinicos
aleatorizados. De estos ensayos clinicos, 3 fueron descartados por estar
incluidos en las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionadas, por lo
gue se seleccionaron finalmente 8 revisiones sistematicas y metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados y 2 ensayos clinicos.
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El proceso de seleccion de registros se ha realizado conforme al

siguiente diagrama:

oy
c . o ;
0 Registros identificados a través de
& busqueda en bases de datos (n=501): Registros eliminados antes del cribado:
S PubMed n=164 Registros duplicados (n=34)
= Embase=337
=
()
&
—

|

Registros cribados (n=467) Registros excluidos (n=291)

Cribado

Registros excluidos (n=166):
No respetan disefo establecido (n=60)

Registros evaluados por criterios de ] , :
No directamente relacionados con tema de estudio (n=57)

eligibilidad = e 237
& Ensayos clinicos ya incluidos en revisiones (n=3)
(n=176)
Otras causas (n=46)
e
\
7]
o ; o o
=] Registros incluidos en la revision
S (n=10)
(5]
1=

Figura 10: Diagrama de flujo de proceso de seleccion (Fuente: Elaboracion propia).

4.3. Tratamientos disponibles

Los tratamientos para la giardiasis analizados y comparados en las

revisiones y ensayos clinicos (EC) fueron los siguientes:
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TITULO

Hanevik K et
al., 2008%,

Solaymani-
Mohammadi
Setal.,
2010%.

Granados CE
et al., 2012%,

Pasupuleti V
et al., 2014%,

PAISES

Noruega.

Iran (n=2 EC), Turquia (n=2 EC),
India (n=2 EC), Bangladesh (n=2
EC), México (n=2 EC).

Irdn (n=2 EC), Turquia (n=4 EC),
India (n=4 EC), México (n=2 EC),
Pert (n=2 EC), Cuba (n=1 EC),
Espafia (n=3 EC), Reino Unido
(n=1 EC).

Irdn (n=4 EC), Iraq (n=1 EC),
Turquia (n=3 EC), Egipto (n=1
EC), India (n=3 EC), Bangladesh
(n=2 EC), Tailandia (n=1 EC),
México (n=2 EC), Pert (n=2 EC),
Cuba (n=7 EC), Brasil (n=3 EC),
Espafia (n=1 EC).

DISENO

Ensayo clinico (EC): aleatorizado, controlado,

abierto.

Revision sistematica y Metaanalisis: 8 EC
aleatorizados (1993 - 2006) controlados
(Metronidazol durante 5-7 dias), abiertos,
paralelos.

Revision sistematica y Metaanalisis: 19 EC
aleatorizados (1972 - 2012), controlados
(Metronidazol durante 5-10 dias).

Revision sistematica y Metaanalisis: 30 EC
aleatorizados (1970 - 2012), controlados (5-
Nitroimidazol: Metronidazol, Tinidazol,
Secnidazol).

POBLACION

N= 28 pacientes con sospecha de
giardiasis crénica (diagnostico inicial de
giardiasis que tras varios cursos de
tratamiento con Metronidazol seguian
presentando sintomatologia a pesar de
diagnéstico microscépico e
inmunolégico negativo).

-N=900 pacientes, adultos y nifios (2 -

53 afios) con diagndstico de giardiasis.
-6 EC se realizaron exclusivamente en
nifios a partir de 2 afios.

-N=1817 pacientes, adultos y nifios, con
diagndstico de giardiasis.

-14 estudios realizados en nifios (<18
afos) a partir de 2 afos.

-3 estudios realizados en adultos.

-2 estudios realizados en adultos y
nifios.

|
-N=3930 pacientes, adultos y nifios, con
diagnéstico de giardiasis.
-24 estudios realizados en nifios (<18
afios) a partir de 2 afios.
-2 estudios realizados en adultos (>17
anos).
-4 estudios realizados en adultos y
nifios.
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FARMACOS

-Metronidazol + Albendazol / Tetraciclina + acido félico

-Metronidazol / Albendazol

-Metronidazol / Tinidazol

-Metronidazol / Mebendazol

-Metronidazol / Mebendazol / Ornidazol

-Metronidazol / Albendazol

-Metronidazol / Nitazoxanida

-Metronidazol / Albendazol / Tinidazol / Secnidazol / Furazolidona
-Metronidazol / Mebendazol / Furazolidona

-Metronidazol / Tinidazol

-Metronidazol / Ornidazol

-Metronidazol / Mebendazol

-Metronidazol / Albendazol

-Metronidazol / Nitazoxanida

-Metronidazol / Furazolidona

-Metronidazol / Cloroquina

-Metronidazol / Mepacrina

-Tinidazol / Secnidazol

-Tinidazol / Mebendazol

-Tinidazol / Albendazol

-Tinidazol / Nitazoxanida

-Secnidazol / Mebendazol

-Metronidazol / Albendazol / Furazolidona / Tinidazol / Secnidazol
-Metronidazol / Mebendazol / Ornidazol
-Metronidazol / Mepacrina / Furazolidona / Placebo
-Tinidazol / Cloroquina / Albendazol



Escobedo AA
et al., 2016%.

Escobedo AA
et al., 2018%,

Ordéfez-
Mena JM et
al., 2018%.

Escobedo AA
et al., 2019%.

Hashan MR
et al., 2020%.

Toychiev A et
al., 2022°%,

Tailandia (n=2 EC), Cuba (n=2
EC), Pert (n=1 EC).

Asia (n=4), América (n=3).

Irak (n=2), Irdn (n=6), Turquia
(n=4), Egipto (n=2), Kazajistan
(n=1), India (n=6), Bangladesh
(n=4), Tailandia (n=2), Brasil
(n=5), Cuba (n=12), México (n=6),
Pert (n=3), Finlandia (n=2 EC),
Israel (n=1), Espafia (n=EC),
Tanzania (n=1).

Cuba (n=7).

Egipto (n=1) Cuba (n=1)
Perud (n=2).

Uzbekistan.

Revision sistematica y Metaanalisis:
5 EC aleatorizados (1999 - 2003), controlados y
abiertos.

Revision sistematica y Metaanalisis: 7 EC
aleatorizados (1992 - 2006), controlados y
abiertos.

Revision sistematica y Metaanalisis: 60 EC
aleatorizados (1970 - 2014), controlados y
abiertos.

Revision sistematica y Metaanalisis: 7 EC
aleatorizados (2003 - 2010), controlados (5-
Nitroimidazoles) y abiertos.

Revision sistematica y Metaanalisis:

18 EC aleatorizados y controlados sobre la
eficacia del Nitazoxanida para el tratamiento de
diarrea, de los cuales:

-N=2 EC: Giardia lamblia es patégeno causante
de la diarrea.

-N=2 EC: Giardia lamblia y otros patégenos son
causantes de la diarrea.

EC aleatorizado, controlado (placebo), doble
ciego.

-N=403 pacientes (nifios), con
diagndstico de giardiasis.

-N=639 pacientes (nifios), con
diagndstico de giardiasis.

-N=6714 pacientes (adultos y nifios),
con diagnéstico de giardiasis.

-38 estudios realizados en nifios (<18
anos).

-8 estudios realizados en adultos (>17
anos).

-13 estudios realizados en adultos y
nifios.

-N=1046 pacientes (nifios) con
diagndstico de giardiasis.

-N=1046 pacientes (adultos y nifios) con
diarrea, 352 pacientes con diagnostico
de giardiasis.

-3 estudios realizados en nifios (<18
afos).

-1 estudios realizado en adultos y nifios.
-En 2 estudios hay multiparasitosis.

-N=76 pacientes (adultos) con
diagnéstico de giardiasis

Tabla 1: Combinaciones de tratamientos. EC: Ensayo clinico; n: nimero. (Fuente: Elaboracién propia).
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-Tinidazol / Albendazol

-Mebendazol / Metronidazol

-Mebendazol / Metronidazol / Furazolidona
-Mebendazol / Metronidazol / Ornidazol
-Mebendazol / Secnidazol

-Mebendazol / Tinidazol

-Mebendazol / Quinacrina

Metronidazol, Tinidazol, Secnidazol, Ornidazol, Albendazol,
Mebendazol, Nitazoxanida, Quinacrina, Cloroquina, Furazolidona,
Paromomicina, Praziquantel.

*33 combinaciones de comparacién de tratamiento, la principal
Metronidazol / Albendazol (n=10 EC), seguido de Metronidazol /
Tinidazol (n=7 EC).

**Se excluyen no ser farmacos: Oleozon, Mentha crispa, propolis
y Sausalin y Anethum graveollens.

-Metronidazol / Aminosidina
-Metronidazol / Cloroquina
-Tinidazol / Mebendazol

-Tinidazol / Albendazol

-Tinidazol / Albendazol / Cloroquina
-Tinidazol / Nitazoxanida
-Secnidazol / Mebendazol

-Nitazoxanida / Tinidazol
-Nitazoxanida / Tinidazol

-Metronidazol / 20-hydroxyecdysona / Placebo



4.3.1. 5-Nitroimidazoles

Forman parte de este grupo farmacolégico el metronidazol, tinidazol,
secnidazol y ornidazol®?. Su espectro de actividad abarca protozoos, bacterias
anaerobias y algunas microaerdfilas®?. Su mecanismo de accion se basa en la
desestructuracion del ADN del patégeno: son profarmacos que se introducen
en la célula por difusién pasiva donde son reducidos por la enzima piruvato-
ferredoxin oxidorreductasa del parasito, exclusiva de algunos parasitos y
bacterias anaerobias y algunas microaerofilas, que actia como aceptor de
electrones®. Una vez reducido, el farmaco se une a las moléculas de ADN del
parasito dafiando su estructura helicoidal y provocando roturas de la cadena,

con la consiguiente muerte del trofozoito y producciéon de compuestos toxicos®2.

Las reacciones adversas son leves, siendo las mas habituales son: dolor

abdominal, anorexia, nauseas, vomitos, sabor metalico y cefaleat3444547.48,
4.3.1.1.  Metronidazol

Ocho estudios analizan el tratamiento con metronidazol en monoterapia
con posologias muy variables siendo la mas habitual 5mg/kg (250 mg — 500 mg

en adultos) administrados 3 veces al dia durante 5 a 10 dias.

Estudio IS Posologia Poblacién Eficacia (%) ‘
Solaymani- -7,5 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias - 98-100%
Mohammadi S -20 mg/kg 3 veces/dia, 7 dias - 89,1%
et al., 2010%. -22,5 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias - 97%
-30 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias - 72,7%
-125 mg 3 veces/dia, 5 dias - 98,7-100%
-250 mg 3 veces/dia, 5 dias - 76,7%
-500 mg 3 veces/dia, 5 dias - 100%
Granados CE -5 mg/kg 3 veces/dia, 10 dias - *Eficacia
et al., 20124, -7,5 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias - Metronidazol
-20 mg/kg 3 veces/dia, 7 dias - 3 veces/dia
-15 mg/kg 3 veces al dia, 7 dias - durante 5-10
-15 mg/kg Dosis Unica, 7 dias - dias: 73-
-15 mg/kg 3 veces/dia, 10 dias - 90%
-20-25 mg/kg 3 ciclos de 8 dias, 7 dias de reposo entre ciclos -
-30 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias -
-35mg/kg Dosis Unica, repetida a las 2 semanas -
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias -
-250 mg 3 veces/dia, 5 dias -
-250 mg 3 veces/dia, 7 dias -
-500 mg 3 veces/dia, 5 dias -
-5 ml (suspensién 125 mg/5 ml) 5 dias Nifios: 2 - 5 afios
-5 ml (suspensién 250 mg/5 ml) 5 dias Nifios: 6 - 11 afios
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Pasupuleti V
et al., 2014,

Escobedo AA
et al., 20188,

Ordéfez-
Mena JM et
al., 2018%".

Escobedo AA
et al., 2019%°,

Hashan MR et
al., 2020%.

Toychiev A et
al., 2022,

Tabla 2: Posologias de metronidazol (Fuente: Elaboracién propia).

eficaces fueron las de 500 mg administrados tres veces al dia durante 5 dias
con una eficacia del 100% en adultos*® y 5 mg/kg administrados tres veces al
dia, durante 10 dias con una eficacia del 93,3% en nifios*.

los casos la dosis utilizada es una dosis Unica de 50 mg/kg/dia con una eficacia

4.3.1.2.

-5 mg/kg/dosis

-6,7 mg/kg/dosis
-7,5 mg/kg/dosis

-15 mg/kg
-15 mg/kg
-50 mg/kg
-125mg
-200 mg
-250 mg
-250 mg
-125/250 mg
-500 mg

-5 mg/kg,
-15 mg/kg/dia
- 200 mg

-5 mg/kg/dosis
-7,5 mg/kg
-15 mg/kg
-15 mg/kg
-15 mg/kg
-15 mg/kg
-20 mg/kg
-20 mg/kg
-25 mg/kg
-30 mg/kg
-50 mg/kg
-50 mg/kg
-60 mg/kg

-125 mg
-200 mg
-200 mg
-250 mg
-250 mg
-500 mg
-2000 mg

-15 mg/kg
-25 mg/kg

-125mg
-250 mg

-500 mg

Tinidazol

3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 10 dias
Dosis Unica
3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 5 dias
2 veces/dia, 10 dias
3 veces/dia, 5 dias
2 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 5 dias

3 veces/dia, 10 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 5 dias

3 veces/dia, 10 dias
3 veces/dia, 5 dias
Dosis Unica, 7 dias
3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 10 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 10 dias
Dosis Unica, 7 dias
3 veces/dias, 5 dias
Dosis Unica, 1 dia
Dosis Unica, 3 dias
Dosis Unica, 1 dia
3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 7 dias
2 veces/dia, 5 dias
3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 5 dias
Dosis Unica, 2 dias

3 veces/dia, 7 dias
3 veces/dia, 7 dias

2 veces/dia, 5 dias
2 veces/dia, 5 dias

2 veces/dia, 10 dias

Nifios
Nifios
Nifios
Nifios
Nifios
Nifios
Nifios
Nifios
Adultos y nifios
Adultos y nifios
Nifios
Adultos
Nifios
Nifios
Nifios

Niflos
Nifios

Niflos
Nifios

Adultos

Cuatro estudios no detallan la eficacia por dosis*#>47.50_ | as dosis mas

Seis estudios analizan el tratamiento con tinidazol444°46.47.4849 En todos

variable segun los estudios?*+4°46.4849 de entre el 72%%4° y el 89%*+ 45,
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4.3.1.3.  Secnidazol

Cinco estudios analizan el tratamiento con secnidazol con una dosis

Unica de 30 mg/kg/dia**45474849 con una eficacia del 79,4%°.
4.3.1.4.  Ornidazol

Cuatro estudios analizan el tratamiento con ornidazol*4454748 con las

siguientes posologias, sin mencion a su eficacia:

Estudio Dosis Posologia Poblacién
Granados CE et al., 2012%, -40 mg/kg/dia Dosis Unica -
Pasupuleti V et al., 2014, -250 mg, Dosis Unica Nifios (1-3 afios)

-250 mg 2 veces/dia Nifios (4-7 afios)
-250 mg 3 veces/dia Nifios (8-12 afios)
-500 mg 2 veces/dia Adultos
-40 mg/kg/dia Dosis Unica -
Escobedo AA et al., 2018, -40 mg/kg/dia Dosis Unica Nifios
Ordéfiez-Mena JM et al., -40 mg/kg/dia Dosis Unica -
2018%, -250-500 mg 1-3 veces/dia, 10 dias -
-500 mg 2 veces/ dia, 5 dias -
-500 mg 3 veces/dia, 7 dias -
-1500 mg/dia Dosis Unica -

Tabla 3: Posologias de ornidazol (Fuente: Elaboracion propia).

4.3.2. Derivados del benzimidazol

Los carbamatos benzimidazélicos (albendazol y mebendazol) son la
primera linea de tratamiento en infecciones por helmintos como nematodos
intestinales y tisulares. Se ha analizado su potencial contra Giardia lamblia por
la posibilidad de interactuar con la tubulina de su citoesqueleto y por su eficacia
in vitro en modelos animales*344. Son inhibidores de la funcién microtubular: se
fijan a los microtubulos bloqueando el ensamblaje de las tubulinas que, una vez
polimerizadas, forman las proteinas microtubulares de los helmintos,
responsables del normal funcionamiento celular**®3, Ademas, inhiben la
recaptacion de glucosa provocando el agotamiento de las reservas energéticas
y la muerte del helminto. El albendazol tiene un especto de actividad mas

amplio que el mebendazol*®.
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Las reacciones adversas reportadas en los distintos estudios son
gastrointestinales, en concreto nauseas, vomitos, diarrea y dolor

abdominal347,

4.3.2.1. Albendazol

Seis estudios analizan el tratamiento con albendazol:

Estudio Posologia Poblacién Eficacia (%)
Solaymani-Mohammadi S et -10 mg/kg/dia 5 dias - 90,4%
al., 2010%. -400 mg Dosis Unica - 97%
-400 mg/dia 3 dias - 87,8%
-400 mg/dia 5 dias - 90-100%
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias - 7%
Granados CE et al., 2012%, -400 mg/dia 5 dias
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias
-10 mg/kg/dia 5 dias
Pasupuleti V et al., 2014, -400 mg/dia 3 dias Nifios
-400 mg/dia 5 dias Adultos y nifios
-400 mg/dia + 600 mg | 3 dias + dosis Unica Nifios
-400 mg/dia + 800 mg | 3 dias + dosis Unica Nifios
-10 mg/dia 5 dias Nifios
Escobedo AA et al., 20166, | -400 mg/dia 5 dias Nifios 62-64,7%
f -400 mg/dia 3 dias ‘ Nifios 45,6%
[ -800 mg Dosis Unica [ Nifios 50%
Ordofiez-Mena JM et al., -10 mg/kg/dia 5 dias
2018%. -200 mg, 3 veces/dia, 5 dias
-400 mg Dosis Unica
-400 mg/dia 3 dias
-400 mg/dia 5 dias
-600 mg Dosis Unica
-800 mg Dosis Unica
Escobedo AA et al., 2019 -400 mg/dia 5 dias Nifios

Tabla 4: Posologias de albendazol (Fuente: Elaboracién propia).

Solo tres estudios**#°9mencionan la eficacia de la posologia, siendo la

dosis de 400 mg/dia durante 5 dias la mas eficaz (90-100%)*346,
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4.3.2.2. Mebendazol

Cinco estudios analizan el tratamiento con mebendazol:

Estudio Dosis Posologia Poblacion Eficacia (%)

Granados CE et al., 2012%. -100 mg 3 veces/dia, 1 dia
-100 mg 3 veces/dia, 7 dias
-200 mg 3 veces/dia, 1 dia
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias
-200 mg 3 veces/dia, 10 dias

Pasupuleti V et al., 2014, -100 mg 3 veces/dia, 7 dias Nifios
-100 mg 3 veces/dia, 1 dia Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 3 dias Adultos y nifios
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 1 dia Adultos y nifios

Escobedo AA et al., 2018, -100 mg 3 veces/dia, 7 dias Nifios
-100 mg 3 veces/dia, 1 dia Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 1 dia. Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 3 dias. Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias. Nifios
-200 mg 3 veces/dia, 10 dias. Nifios

Ordéfiez-Mena JM et al., -60 mg/kg Dosis Unica
20184, -100 mg 2 veces/dia, 3 dias

-100 mg 3 veces/dia, 1 dia
-100 mg 3 veces/dia, 7 dias
-200 mg 3 veces/dia, 1 dia
-200 mg 3 veces/dia, 3 dias
-200 mg 3 veces/dia, 5 dias
-200 mg 3 veces/dia, 10 dias

Escobedo AA et al., 2019%°. -200 mg 3 veces/dia, 3 dias Nifios 78,1%
-200 mg 3 veces/dia, 1 dia Nifios 63,9%

Tabla 5: Posologias de mebendazol (Fuente: Elaboracién propia)

Con respecto a su eficacia, hay variabilidad entre los estudios. Un
estudio*® especifica una eficacia de entre el 63,9% y el 78,1% de la dosis de
200 mg administrada 3 veces al dia durante 1 a 3 dias, y otro establece una

eficacia del 52% cuando es administrado 3 veces al dia durante 5 a 10 dias*.

4.3.3. Nitazoxanida

La nitazoxanida es un farmaco antimicrobiano de amplio espectro que
actla frente a protozoos, helmintos y bacterias®? inhibiendo la enzima piruvato

ferredoxin oxidorreductasa, esencial en el metabolismo anaerobio.
Cinco estudios estudian su eficacia en el tratamiento (ver tabla 6).

Dos estudios detallan sus reacciones adversas: ambos refieren

reacciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea) y
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cefalea*’*°, pero uno de ellos®® establece como reacciones mas frecuentes
decoloraciéon de la esclerotida (26,83%), decoloracion amarillenta de la orina
(24,82%) y somnolencia (22%), aungue este ultimo incluye pacientes infectados
por Giardia lamblia u otros parasitos, bacterias o virus.

Estudio

Posologia

Poblacién Eficacia (%)

Granados CE et al., 2012*,

-5 ml (suspension 100 mg/5 ml)
-10 ml (suspensién 100 mg/5 ml)

3 dias
3 dias

Nifios: 2-3 afios

Nifios: 4-11 afios

Pasupuleti V et al., 2014, -7,5 mg/kg 2 veces/dia, 3 dias Nifios
-100/200 mg 2 veces/dia, 3 dias Nifios
Ordéfiez-Mena JM et al., -7,5 mg/kg 2 veces/dia, 3 dias
2018%. -15 mg/kg/dia 3 dias
-100 mg 2 veces/dia, 3 dias
-100-200 mg 2 veces/dia, 3 dias
-500 mg 2 veces/dia, 3 dias
-1000 mg Dosis Unica
Escobedo AA et al., 2019%. -7,5 mg/kg 2 veces/dia, 3 dias Nifios 78,4%
Hashan MR et al., 2020%°, -7,5 mg/kg, 2 veces/dia, 3 dias Nifios
-100 mg 2 veces/dia, 3 dias Nifios
-200 mg 2 veces/dia, 3 dias Nifios
-200 mg 2 veces/dia, 3 dias -
-200 mg 2 veces/dia, 28 dias -
-500 mg 2 veces/dia, 3 dias Adultos y nifios

Tabla 6: Posologias de nitazoxanida (Fuente: Elaboracién propia).

4.3.4. Furazolidona

La furazolidona ejerce su accion al reducirse utilizando NADH oxidasa
para producir radicales superoxido, que dafan el ADN del parasito y reducen

la capacidad de los trofozoitos para diferenciarse en quistes®®.

Cuatro estudios analizan este tratamiento, solo uno especifica su eficacia

(80% para la dosis de 2mg/kg administrados 4 veces al dia durante 10 dias)*.

Las reacciones adversas notificadas fueron gastrointestinales (dolor

abdominal, nduseas y vomitos) y casos aislados de cefalea y urticaria®’.
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Estudio Dosis Posologia Poblacién Eficacia (%)

Granados CE et al., 2012%. -2 mg/kg 4 veces/dia, 10 dias -
-5mg/kg/dia 4 veces/dia, 10 dias -
Pasupuleti V et al., 2014, -<10 kg: 66.6 mg/dia Dosis Unica Nifios
-10-19.9 kg: 133.2 mg/dia Dosis Unica Nifios
-20-29.9 kg: 199.8 mg/dia Dosis Unica Nifios
- >30 kg: 266.4 mg/dia Dosis Unica Adultos y nifios
-5mg/kg/dia 10 dias Nifios
-100 mg/dia 10 dias Adultos y nifios
Escobedo AA et al., 2018, -2 mg/kg 4 veces/dia, 10 dias Nifios 80%
Ordéfiez-Mena JM et al., -2 mg/kg, 4 veces/dia 4 veces/dia, 10 dias. -
2018%. -5 mg/kg 4 veces/dia, 10 dias -
-6 mg/kg 3 veces/dia, 7 dias -
-7 mg/kg/dia 7 dias -
-7 mg/kg 4 veces/dia, 10 dias -
-100 mg 4 veces/dia, 7 dias -

Tabla 7: Posologias de furazolidona (Fuente: Elaboracion propia).

4.3.5. Fa&rmacos antipaludicos: Cloroquinay Mepacrina

4.3.5.1.  Cloroquina

Tres estudios analizan el tratamiento con cloroquina con una posologia
de 10 mg/kg administrados 2 veces al dia durante 5 dias**4"4° con una eficacia
del 78,4% establecida solo por un estudio*. Aunque se desconoce el
mecanismo de accidn contra Giardia lamblia, se cree que puede comprometer

la capacidad de los trofozoitos de adherirse al intestino y colonizarlo®3°°,

Las reacciones notificadas fueron gastrointestinales (dolor abdominal,

nauseas y vomitos), sabor metalico, malestar y decoloracién de la orina®’.
4.3.5.2.  Mepacrina (Quinacrina)

La mepacrina es otro farmaco antipaltdico que se utiliz6 ampliamente
para el tratamiento de giardiasis hasta 1957 cuando empezaron a
comercializarse los nitroimidazoles®®. Aunque se desconoce exactamente su
mecanismo de accién contra Giardia lamblia, se considera que podria
intercalarse en su ADN, e in vitro se ha observado que reduce la viabilidad de
los quistes y su excistacion®. Tres estudios analizan su eficacia con las
siguientes posologias, con una eficacia del 83,6% para la dosis de 2 mg/kg

administrada 3 veces al dia durante 5 dias“e:
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Estudio Posologia Poblacién Eficacia (%)

Pasupuleti V et al., 20143, -100 mg 3 veces/dia, 5 dias Adultos y nifios
-8 mg/kg/dia 5 dias Nifios
Escobedo AA et al., 2018, -2 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias Nifios 83,6%
Orddfiez-Mena JM et al., -2 mg/kg 3 veces/dia, 5 dias. -
2018%. -8 mg/kg/dia 3 veces/dia, 5 dias -
-100 mg 2-3 veces/dia, 5 dias -

Tabla 8: Posologias de mepacrina (Fuente: Elaboracion propia)

Las reacciones adversas referidas fueron gastrointestinales (dolor

abdominal, nduseas, vomitos), cefalea e ictericia®’.

4.3.6. Paromomicina (Aminosidina)

La paromomicina es un antibidtico aminoglucosido activo frente a
protozoos mediante la inhibicién de la sintesis de proteinas®3°%. Su absorcién
es muy pobre debido a su incapacidad de atravesar la barrera gastrointestinal
por lo que su uso es limitado®3°. Dos estudios incluyen este farmaco referido
al mismo ensayo clinico, con una dosis de 35 mg/kg/dia durante 7 dias, sin

incidencia de reacciones adversas y una eficacia de 91,5%%"49,

4.3.7. Praziquantel

El praziquantel pertenece al grupo de los antihelminticos inhibidores de
la funcion neuromuscular, aumentando la permeabilidad de la membrana
creando canales de cloro®3. Solo una revision incluye este tratamiento testado
en un unico ensayo clinico con una dosis de 20 mg/kg en dosis Unica, sin

incidencia de reacciones adversas?’.

4.3.8. 20-Hidroxiecdisona (Ecdisterona)

Los ecdiesteroides son hormonas de naturaleza esteroidica propias de
artropodos, donde actian como reguladores de los periodos de muda y
metamorfosis®’. Se han descubierto analogos en plantas, denominandose
fitoecdiesteroides, que proporcionan proteccion frente a plagas de nematodos
e insectos fit6fagos®’. La 20-Hidroxiecdisona es un ecdiesteroide que presenta
actividad hipolipemiante, efecto anabdlico y mioprotectivo®’. Se ha descubierto

recientemente su actividad antiparasitaria in vitro frente a filariasis humanas ya
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que estos neméatodos tienen receptor para ecdisona y procesos de su desarrollo

estan regulados por ecdiesteroides®®.

Este descubrimiento desencadend la realizacion de un ensayo clinico
para evaluar su actividad antiprotozoaria en el tratamiento de giardiasis en 76
atletas de deportes acuaticos infectados®'. Se compararon los efectos de una
dosis de 100 mg administrados dos veces al dia durante 10 dias de 20-
hidroxiecdisona frente a placebo y metronidazol (dosis de 500 mg
administrados dos veces al dia durante 10 dias)®. A los 20 dias de seguimiento
se observé una eficacia del 100% en los pacientes tratados con ecdisterona
(n=27), superior a la del metronidazol, aunque a los 30 dias se detecto
reinfeccion en un 5,03% de los pacientes®’. Serian necesarios ensayos clinicos
adicionales en una poblacibn mas grande para comprobar la actividad
antiprotozoaria de la ecdisterona.

4.3.9. Farmacos en combinacion: Metronidazol y Albendazol

Un estudio analiza la eficacia del tratamiento combinado de metronidazol
y albendazol en 28 pacientes con giardiasis cronica tras haber recibido de uno
a tres cursos de tratamiento con metronidazol durante 5 a 10 dias*’. La
giardiasis cronica se caracterizd por repetidos diagnosticos microscopicos
negativos a pesar de experimentar sintomatologia, hasta que la biopsia

duodenal reveld inflamacion y acortamiento de vellosidades a nivel intestinal.

La dosis utilizada fue 400 mg administrados dos veces al dia de
albendazol y 250 mg administrados 3 veces al dia de metronidazol durante siete
dias*?. Los resultados no fueron concluyentes: se considerd ineficaz ya que un
mes después del tratamiento solo un paciente (8,3%) experimentd mejoria y un
afo después todos los pacientes volvieron a su estado inicial, pero se cuestion6

finalmente que se tratara de giardiasis refractaria*?.
4.4. Eficacia relativa de los tratamientos

La eficacia de los farmacos en los distintos estudios se mide en términos
de curacion parasitolégica que consiste en alcanzar un diagndéstico negativo

tras el tratamiento (en su mayoria, al menos dos analisis coproparasitologicos
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negativos) y tras periodos de seguimiento variables (en su mayoria entre unay

tres Seman35)43’44’45’46'47’48’49’50.

4.4.1. 5-Nitroimidazoles vs. resto de tratamientos

Pasupuleti V et al., 2014%°y Escobedo AA et al., 2019° han establecido
qgue los 5-nitroimidazoles constituyen el tratamiento mas eficaz tanto en
nifios*>4° como en adultos*®, en comparacién con albendazol, mebendazol,

furazolidona, mepacrina, cloroquina, nitazoxanida y placebo.

Pasupuleti V et al., 2014% concluye que metronidazol, secnidazol y
tinidazol presentan mejores porcentajes de curacion (RR 1.07, 95%Cl; 1.02 -
1.13) en adultos y nifios (considerando solo los ensayos clinicos de alta calidad
con Jadad score superior o igual a 3) que el resto de tratamientos, aunque con
un alto porcentaje de heterogeneidad (1°=72%)*. Se les atribuye un menor

riesgo de dolor abdominal y un mayor riesgo de sabor metalico y cefaleas®.

Escobedo AA et al., 20194 establece asimismo que los 5-nitroimidazoles
son el tratamiento mas eficaz en nifios en base a su superioridad con respecto
a los derivados del Benzimidazol. No se obtuvieron diferencias significativas
con respecto a cloroquina y furazolidona pero hallé que la aminosidina era mas
eficaz que el metronidazol (RR 0.97, 95% CI: 0.77-0.99) aunque en base a un

Unico ensayo clinico con una metodologia de seguimiento inadecuada*®.

4.4.2. 5-Nitroimidazoles vs. derivados de Benzimidazol
Se han hallado discrepancias entre los autores para esta comparativa.

Por un lado, Escobedo AA et al., 2016, Ordéfiez-Mena JM et al.,
2018%", y Escobedo AA et al., 2019*° concluyen que los 5-nitroimidazoles son

mas eficaces que los derivados del Benzimidazol.

En nifos, el tinidazol fue mas eficaz que el albendazol para todas las
posologias (RR 1,61, 95% CI. 1.40-1.85) con una heterogeneidad no
significativa (1>=0%; Q-test de heterogeneidad P = 0.4507), siendo la posologia
mas eficaz la de 400 mg/dia durante 5 dias con un nivel de evidencia cientifica
alto*®. Asimismo, tinidazol y secnidazol mostraron mas eficacia que albendazol
y mebendazol (RR 1.35, 95% CI: 1.05-1.75) aunque con alta heterogeneidad
(1>=79%)%°. En adultos y nifios, tanto tinidazol (RR 1.35, 95% CI: 1.21-1.50) con
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un nivel de evidencia cientifica moderado, como metronidazol (RR 1.1, 95% CI:
1.21-1.50) con un nivel de evidencia cientifica bajo, fueron mas eficaces que

albendazol pero con mayor incidencia de reacciones adversas®’.

Por otro lado, Solaymani-Mohammadi S et al., 20103, Granados CE et
al., 2012%*y Escobedo AA et al., 20188 sostienen que no hay diferencias en la
eficacia de metronidazol y tinidazol con respecto a albendazol y mebendazol.
En adultos y nifios no se han encontrado diferencias en la eficacia del
metronidazol con respecto al albendazol (con una posologia de 400 mg/dia
durante 5 dias), con un nivel de evidencia cientifica moderada*344. Ademas,
Granados et al.,** sostiene que el albendazol presenta menor toxicidad: se
obtuvo menor incidencia de reacciones adversas en general (RR 0.36, 95%
CI1)*3, menor incidencia de reacciones gastrointestinales (RR 0.29, 95% CI:
0.13-0.63; 717 pacientes, 8 ensayos clinicos con calidad de evidencia cientifica
moderada)** y neurolégicas (RR 0,34, 95% CI: 0.18-0.64; 453 pacientes, 5

ensayos clinicos con calidad de evidencia cientifica baja)**.

4.4.3. 5-Nitroimidazoles vs. Nitazoxanida

Hashan MR et al., 2020°° concluye que metronidazol y tinidazol son mas
eficaces en nifios que la nitazoxanida: esta es eficaz con respecto a placebo
(RR 2.91, 95% CI: 1.72-4.91), pero superada por metronidazol (RR 3.06, 95%
Cl: 1.73-5.42) y tinidazol (RR 3.36, 95% CI: 1.95-5.78).

4.4.4. Metronidazol vs. Tinidazol

Granados CE et al., 2012%* y Pasupuleti V et al., 2014 no encontraron
diferencias significativas en la eficacia de metronidazol y tinidazol con un perfil
de reacciones adversas muy similar. Por otro lado, Ordo6fiez-Mena JM et al.,
2018%" si atribuye mejores tasas de curacion al tinidazol con respecto al
metronidazol (RR 1.23, 95% CI: 1.12-1.35) y al resto de tratamientos evaluados

(ver tabla 1) pero con un nivel de evidencia bajo segun la escala GRADE.

5. DISCUSION

El metronidazol, esta categorizado como medicamento esencial y

primera linea de tratamiento por la OMS>. En base a los resultados obtenidos,
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los 5-nitroimidazoles parecen seguir siendo el mejor tratamiento actualmente
contra la giardiasis tanto en nifios*>*° como en adultos*® debido a sus altas

tasas de curacion de hasta el 100%.

Por otro lado, es esencial explorar la eficacia de tratamientos alternativos
considerando posibles problemas de adherencia al Metronidazol debido a la
posologia (administracion 3 veces al dia durante 5-7 dias), su perfil de
reacciones adversas, y el problema creciente de resistencias que se produce
hasta en un 20% de los casos*>4880, Los mecanismos por los que se produce
aun no han sido aclarados, pero podrian estar relacionados con su amplio

espectro que ha provocado su prescripcion para multiples indicaciones®.

Centrdndonos en la comparativa de los 5-nitroimidazoles con los
derivados del benzimidazol, varios autores concluyen que los 5 nitroimidazoles
son mas eficaces en adultos 4647 4% y en nifios tanto comparados con el

benzimidazol*® como con la nitazoxanida®°.

Asi mismo, se valora el interés que ofrecen otros farmacos
pertenecientes al grupo de los 5-nitroimidazoles como tinidazol, secnidazol y
ornidazol por tener una mayor semivida®?. Destaca especialmente el tinidazol
gue ofrece la ventaja de una dosis Unica de 50 mg/kg, lo que simplifica el

tratamiento y podria mejorar la adherencia.

En base a los resultados obtenidos, no podemos concluir que el tinidazol
permita obtener mayores porcentajes de curacion que el metronidazol ya que o
bien no se encontraron diferencias significativas en su eficacia***°, o bien el
nivel de evidencia cientifica fue bajo*’. Tampoco se ha podido concluir que el

tinidazol presente mejor perfil de reacciones adversas, siendo muy similar.

Asi, varios estudios sefalan la posibilidad que ofrecen los derivados del
benzimidazol de obtener buenos resultados con menor incidencia de
reacciones adversas, lo que los haria interesantes en determinadas
situaciones. En concreto, Solaymani-Mohammadi S et al., 20103, Granados
CE et al., 2012* y Escobedo AA et al., 2018*® sostienen que albendazol (400
mg al dia durante 5 dias)**** y mebendazol*® serian igual de eficaces que
metronidazol en adultos**#*y nifios*34448 con un nivel de evidencia cientifica

moderada®*4* y baja*® respectivamente. El tratamiento con albendazol, que
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presenta mayor interés que el mebendazol por tener un espectro de accibn mas
amplio, ofrece como ventajas la posibilidad de ser utilizado en programas de
tratamiento masivos para multiparasitosis (habituales en paises en desarrollo
donde destaca la incidencia de Giardia lamblia)*, el tener una posologia
simplificada con respecto al metronidazol (dosis diaria Unica) que podria
mejorar la adherencia y un perfil de toxicidad mas favorable. Asi, se asociaron
con menor incidencia de reacciones adversas en general, y en concreto
gastrointestinales y neurolégicas**4447, La posologia que ha demostrado mayor
eficacia para el albendazol es la de 400 mg/dia durante 5 dias*34447,

Sin embargo, hay una falta de consenso sobre cuél es la mejor estrategia
terapéutica en caso de giardiasis refractaria a los 5-nitroimidazoles debido al
creciente problema de resistencia que se esta detectando en los ultimos afios.
Seria necesario desarrollar ensayos clinicos adicionales donde se evallen las

distintas opciones en pacientes donde los 5-nitroimidazoles han fallado.

Las opciones pueden ser utilizar otro farmaco antiparasitario con distinto
mecanismo de accion, utilizar una segunda ronda de tratamiento con 5-
nitrimidazol o utilizar un tratamiento combinado®. En el primer caso, destaca la
mepacrina, que ha mostrado una eficacia del 100% en el tratamiento de casos
de giardiasis refractarias al metronidazol con una dosis de 100 mg administrada
3 veces al dia durante 7 dias en el hospital de enfermedades tropicales de
Londres y en la Unidad de Medicina Tropical del Hospital Clinico de
Barcelona®®l. Aunque histéricamente la mepacrina fue reemplazada por la
cloroquina debido a su perfil de reacciones adversas, siendo la mas grave
psicosis, ninguno de los pacientes tratados desarroll6 estos sintomas en estos
estudios® 5! ni en los ensayos incluidos en la revision*34847 puede que debido
a la corta duracion del tratamiento®. Con respecto a los tratamientos
combinados, Hanevik K et al., 200842 establecieron la falta de eficacia del
tratamiento combinado de albendazol y metronidazol pero los resultados de
este ensayo no fueron concluyentes debido a que se rechazé finalmente que

se tratara de giardiasis refractaria®?.

Por ello, no se puede concluir que la terapia combinada de 5-
nitroimidazoles y albendazol sea ineficaz ya que se han descrito casos de éxito
para una terapia combinada de 400 mg de albendazol administrados 2 veces
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al dia durante 7 dias, con 2 g de Tinidazol administrados al principio y al final
del tratamiento, con una eficacia del 60%°5. Por ultimo, un segundo curso de

tratamiento con 5-nitroimidazoles no fue eficaz en estos casos®.

6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de esta revision sistematica se han podido establecer,
de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

Hay un gran numero de tratamientos disponibles para la giardiasis con
diferentes mecanismos de accion, principalmente los 5-nitroimidazoles
(metronidazol, tinidazol, ornidazol y secnidazol) y los derivados del
Benzimidazol (albendazol, mebendazol), nitazoxanida, furazolidona,
cloroquina, mepacrina y paromomicina.

El tratamiento mas utilizado actualmente es el metronidazol como terapia
eficaz y segura tanto en adultos como en nifios y la primera linea de
tratamiento.

El tinidazol tiene una eficacia y perfil de seguridad equivalente al
metronidazol con la ventaja de una posologia mas cémoda que consiste en
una dosis Unica de 50 mg/kg/dia, lo que podria mejorar la adherencia.

El albendazol administrado 400 mg al dia durante 5 dias ofrece la ventaja de
una posologia mas cémoda, menor incidencia de reacciones adversas,
buenos resultados de eficacia y la posibilidad de ser utilizado en tratamientos
masivos para multiparasitosis debido a su amplio espectro.

No hay consenso sobre cudl debe ser la segunda linea en caso de
reinfeccion y fracaso del tratamiento con metronidazol. Las opciones
disponibles son alargar el tratamiento, usar una combinacién de farmacos o
utilizar un farmaco con distinto mecanismo de accién como la mepacrina.
Las reacciones adversas de los tratamientos analizados son leves,

principalmente reacciones gastrointestinales y cefaleas.
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