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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico en fase IV para evaluar la efectividad del Oleoz6n® aplicado
por via oral en nifios y adolescentes con giardiasis, atendidos en la interconsulta de
Pediatria del Policlinico Universitario “Julian Grimau Garcia” de Santiago de Cuba, desde
enero hasta diciembre del 2015. El universo estuvo constituido por 116 pacientes (con
igual numero de casos y controles) en las edades de 1 a 18 afos, infectados por Giardia
lamblia, quienes presentaban dolor abdominal, vdmito y anorexia como sintomas
fundamentales. En la serie se obtuvo que el mayor nimero de los pacientes del grupo
experimental, cuyo esquema terapéutico incluia el Oleozén®, resolvié el dolor abdominal
y mejoro su estado general al disminuir el resto de los sintomas. Pudo concluirse que el
Oleoz6n® resultéd efectivo en el tratamiento contra la giardiasis, pues las muestras de
heces fecales dieron negativo en todos los casos; ademas, no se produjeron reacciones
adversas y su costo es bajo, lo que conlleva un impacto econémico, social y
medioambiental.

Palabras clave: Oleoz6n®, Giardia lamblia, giardiasis, nifios, adolescentes, consulta de
Pediatria, efectividad.

ABSTRACT

A clinical assay in phase IV was carried out to evaluate the effectiveness of oral Oleoz6n®
used in children and adolescents with giardiasis, assisted in the Pediatrics specialty
consultation from "Julian Grimau Garcia" University Polyclinic in Santiago de Cuba, from
January to December, 2015. The universe was constituted by 116 patients (with the
same number of cases and controls) and aged 1 to 18 years, infected by Giardia lamblia
who presented abdominal pain, vomit and anorexy as fundamental symptoms. In the
series it was obtained that the highest number in the patients of the experimental group
whose therapeutic schedule included Oleozén®, solved the abdominal pain and it
improved their general state when decreasing the rest of the symptoms. It could be
concluded that the Oleoz6n® was effective in the treatment against giardiasis, because
the samples of faeces were negative in all cases; besides, it produced no adverse
reactions and its cost is low, what bears an economic, social and environmental impact.

Key words: Oleoz6n®, Giardia lamblia, giardiasis, children, adolescents, Pediatrics visit,
effectiveness.
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INTRODUCCION

La Giardia lamblia es uno de los protozoos mas comunes que infecta al hombre en el
mundo. En estudios realizados en paises subdesarrollados se demostré que afecta de 20
a 30 % de la poblacion, donde los nifios son los mas perjudicados debido a sus hébitos
gregarios, y ademas se plantea que a la edad de 3 afios todos los nifios han sido
infectados en esas poblaciones.*™

Algunos paises, como Inglaterra y Estados Unidos, informan que el parasito es frecuente
en circulos infantiles, aunque también se notifica en nadadores, campistas, hombres que
tienen sexo con otros hombres, personas que viven en condiciones de hacinamiento,
entre otros. Se estima que los portadores sanos de quistes representan 15 % de la
poblacion adulta y hasta 50 % de la poblacién infantil, los cuales son los mayores
responsables de su diseminacién en el hogar y a escala comunitaria.>”’

En Cuba, seguln resultados de la encuesta nacional desarrollada en 1984, la prevalencia
de la infeccion por Giardia lamblia es de 7,2 % y en las edades de 1-5 afios resulta
superior, con 22,6 %.38°

Por otra parte, se ha demostrado que existe un pequefio porcentaje de nifios que asisten
a guarderias infantiles, con una “predisposicién” a contraer esta parasitosis y en los que
se encontrdé una mayor asociacion con la diarrea como sintoma clinico; sin embargo, no
se conocen bien los factores, tanto del parasito, del huésped o del medio, que estan
involucrados en la génesis de este fenémeno.**

El aceite de girasol ozonizado Oleoz6n® es un medicamento antiparasitario, activo en el
tratamiento contra la giardiasis, al que se le han realizado estudios toxicoldgicos, que
incluyeron pruebas de toxicidad aguda y subcrénica en ratas y conejos, evaluacion de
genotoxicidad, pruebas teratégenicas y de irritabilidad de las vias digestivas, asi como
estudio de posible inmunotoxicidad; todos resultaron negativos y asi se demostro la
inocuidad del producto. La farmacodinamia comprendié investigaciones en cultivos de
trofozoitos de giardia, experimentos para hallar la dosis media de inhibicién y la
efectividad de sustancias modelo representantes de los principios activos del producto,
estudios de microscopia electronica y pruebas de efectividad en animales de
experimentacion. Tales estudios mostraron una efectividad del Oleoz6n® de
admifgslgracién por via oral sobre los trofozoitos de Giardia lamblia superior a 99,9 % (=3
log).”™

Ensayos clinicos realizados en distintos hospitales del pais demostraron que el producto
era altamente efectivo en aquellos casos donde se observaba resistencia a los
imidazoles.®!* Estos ensayos permitieron que el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos otorgara la Licencia Sanitaria de
Operaciones Farmacéuticas y el Certificado de Inscripcion del Registro Sanitario de
Medicamento; ademas se obtuvo una patente nacional de produccién y uso.

Los argumentos anteriores, asi como la poca efectividad de los medicamentos
convencionales en el tratamiento contra la giardiasis, condujo a evaluar la efectividad del
Oleoz6n® al respecto.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico en fase IV para evaluar la efectividad del Oleoz6n® de
administracion por via oral en nifios y adolescentes con giardiasis, atendidos en la
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interconsulta de Pediatria del Policlinico Universitario “Julian Grimau Garcia” de Santiago
de Cuba, desde enero hasta diciembre del 2015.

El universo estuvo integrado por 116 pacientes (58 casos y 58 controles) en las edades

de 1 a 18 afios, quienes cumplian los siguientes criterios de seleccion:

—Criterio diagndstico: Pacientes cuyas heces fecales tuvieran resultados positivos y/o que
presentaran manifestaciones clinicas, como dolor abdominal, vomito y anorexia.

—Criterios de inclusidon: Pacientes con diagndstico de giardiasis que acudian a la
interconsulta en el periodo de investigacion y cuyos padres desearan participar en esta.

—Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedades cronicas asociadas, como
cardiopatias, diabetes mellitus, enfermedad renal, entre otras.

—Criterio de salida: Ausencia a la evaluacion pasados los 15 o 34 dias de aplicado el
tratamiento o presencia de reaccién adversa, descrita para el Oleozé6n®, que impidiera
la continuidad de la terapia.

Para llevar a cabo el estudio se utilizaron variables clinicas y sociodemogréficas, de
seguimiento de la respuesta terapéutica y de la seguridad, tales como edad, sexo,

antecedentes de riesgo, manifestaciones clinicas, criterio de evolucidn y criterio de
efectividad.

En la evolucién de los afectados se consider6 la reacciéon terapéutica y se utilizaron las
categorias de curado: cuando clinicamente desaparecieron todos los sintomas y el
analisis de heces fecales dio negativo de Giardia lamblia, y no curado: si no se
cumplieron integramente los criterios de curado.

Igualmente, el tratamiento se consider6 efectivo si en la evaluacion clinica a los 34 dias
habian desaparecido todos los sintomas y el analisis de las heces fecales habia dado
negativo de Giardia lamblia; se consideré no efectivo si no se cumplian integramente los
criterios de curado.

Tratamiento
e Grupo experimental (casos)

—1ler ciclo: metronidazol (tabletas de 250 mg) en posologia de 15 mg/kg en 24 horas
durante 10 dias. Luego descansar por 7 dias.

—2do ciclo: Oleoz6n® administrado por via oral (frasco con 30 mL, cada mL --20 gotas--
contiene hidroxihidroperdxidos de triglicéridos insaturados, como oxigeno activo de 80-
120 mg, vehiculo cs). Posologia: en mayores de 12 afios se deben administrar 20 gotas
dos veces al dia, al levantarse y una hora antes del desayuno, y otras 20 gotas al
acostarse, 3 horas después de la Ultima comida, durante 10 dias; para nifios entre 8
meses y 2 afios de edad se aplicaran 5 gotas; de 3 a 5 afios de edad se administraran
10 gotas y de 6 a 11 afos 15 gotas, siguiendo el mismo esquema terapéutico anterior.

e Grupo de control

- ler ciclo: metronidazol (tabletas de 250 mg) en posologia de 15 mg/ kg en 24 horas
durante 10 dias. Luego descansar por 7 dias.

- 2do ciclo: metronidazol (tabletas de 250 mg) en posologia de 15 mg/ kg en 24 horas
durante 10 dias.
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Todos los casos fueron evaluados clinicamente por el pediatra y el equipo de
investigacion mediante la realizacion de un examen fisico al inicio, a los 15y a los 34
dias, para determinar la reaccion al esquema terapéutico y modificarlo si era necesario.

Asimismo se consideraron los aspectos éticos y bioéticos, en coordinacion con la
Direccion del Policlinico, seguin lo establecido en la Declaraciéon de Helsinki sobre las
investigaciones con fines terapéuticos en seres humanos. A cada paciente o tutor se le

solicitd su consentimiento informado de participar una vez que se le explicé el propdsito
de esta.

La informacién necesaria se recogié en un instrumento creado a tal efecto. Los
resultados se incluyeron en una base de datos y se utilizaron el nimero absoluto y el
porcentaje como medidas de resumen.

RESULTADOS

El antecedente de riesgo mayormente encontrado (tabla 1) fue el de asistir a circulo
infantil o el régimen educacional interno o seminterno, con 59 pacientes (43,0 %).

Tabla 1. Pacientes segun antecedentes y grupo de estudio

Grupos
Antecedentes de riesgo Experimental Control
n=58 n=58
No. % No. %
—AS|stenC|a a C|_rculo infantil o régimen educacional 33 56.8 26 44.8
interno o seminterno
-Condiciones higiénico-sanitarias desfavorables 10 17,2 12 20,6
-Conviventes con diagndstico de giardia 8 13,7 11 18,9
- Tratamientos anteriores 7 12,0 12 20,6
-Malos hébitos alimentarios 10 17,2 8 13,7

El dolor abdominal difuso fue la manifestacion clinica referida con mas frecuencia por los
pacientes, con 54 de ellos, para 37,6 % (tabla 2).

Tabla 2. Pacientes segun manifestaciones clinicas

Grupos
Manifestaciones clinicas Experimental Control
n=58 n=58
No. % No. %
Dolor abdominal difuso 29 50,0 25 43,1
Anorexia 22 37,9 26 44.8
Vomitos 16 27,5 14 24,1
Otros 6 10,3 5 8,6

En el primer ciclo de tratamiento (tabla 3) ambos grupos presentaron resultados
similares en cuanto a la desaparicion de los sintomas, pero en el segundo periodo de
terapia predominé el grupo experimental, con 43 pacientes (74,1 %) en los que
desaparecieron los sintomas. Un paciente salid de la investigacion por un episodio
adverso conocido.
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Tabla 3. Evolucién segun desaparicion de los sintomas y ciclos de tratamiento

Grupos Total
Evolucion Experimental Control n=116
n=58 n=58
No. % No. % No. %

ler ciclo de tratamiento 14 24,1 15 25,8 29 25,0
2do ciclo de tratamiento 43 74,1 17 29,3 60 51,7

Total 57 98,3 32 55,2 89 76,7

En el grupo experimental los 57 integrantes tuvieron resultados negativos de giardia en
las heces fecales al finalizar el tratamiento (tabla 4).

Tabla 4. Pacientes segun resultado de heces fecales

Grupos
Resultado de Experimental Control
heces fecales n=58 n=58
No. % No. %
Positivo 19 32,7
Negativo 57 100,0 39 67,2
Total 57 100,0 58 100,0

Por otra parte, en el grupo experimental el tratamiento resulté efectivo en todos los

pacientes, no asi en el grupo de control, donde solo se demostro la efectividad en 67,2 %
(tabla 5).

Tabla 5. Pacientes segun efectividad del esquema terapéutico

Efectividad del _ Grupos

. Experimental Control
tratamiento n=58 n=58

No. % No. %

Efectivo 57 98,2 39 67,2
No efectivo 19 32,7
No determinada 1 1,7
Total 58 100,0 58 100,0

DISCUSION

Al analizar el sexo, no existieron diferencias tanto en los casos como en los controles, lo
cual evidencid la homogeneidad de la muestra; esto coincidié con lo expuesto por otros
autores,®%*? que plantean que la infeccién por Giardia lamblia se presenta de igual
manera en ambos sexos. Sin embargo, en cuanto a la edad si existié un predominio de
nifios de 1 a 6 afios; resultados similares encontré Gonzalez Gamez, lo cual pudiera
estar relacionado con los habitos gregarios de los nifios.

Los signos y sintomas de la infeccion por giardia son dificiles de distinguir de los de otras
enfermedades gastrointestinales, pues no siempre produce diarrea, de hecho, otros

sintomas digestivos, como el dolor abdominal, los célicos y la anorexia, pueden aparecer
en un mayor numero de afectados. El dolor abdominal difuso resulté ser el sintoma mas
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usual en esta serie; no obstante, en el informe anual del Ministerio de Salud Publica
sobre mortalidad por enfermedades diarreicas agudas, se sefiala la diarrea como el
sintoma mas frecuente.>*13

Respecto a los antecedentes de interés, la asistencia a circulo infantil o el régimen
educacional interno o seminterno, asi como las condiciones higiénico-sanitarias
desfavorables, fueron los méas frecuentes. En estudios efectuados en Cuba se ha
demostrado que casi 20 % de los nifilos cubanos que asisten a guarderias infantiles,
estan infectados por Giardia lamblia. Otras investigaciones probaron que esta tasa era
similar en nifios de las mismas edades (1 a 5 afios) que no asistian a guarderias, por lo
que se plantea que estas tasas estan mas relacionadas con el fendbmeno de la edad que
con la mera asistencia al tipo de institucién educacional; estos resultados son
reproducibles en muchas areas geogréficas y en una gran cantidad de estudios
epidemioldgicos. Sin embargo, no se descarta la posibilidad de brotes parasitarios en
dicho tipo de instituciones cerradas.?®#®

Hoy dia los medicamentos disponibles para el tratamiento contra la infecciéon por Giardia
lamblia incluyen los compuestos derivados de nitroimidazol, de los cuales se utilizan con
mayor frecuencia el tinidazol, metronidazol, ornidazol y secnidazol, ademas de otros,
como la quinacrina y furazolidona. La efectividad de estos farmacos varia en
dependencia de la respuesta inmunoldgica del paciente, aunque se han informado fallas
crecientes debido a la resistencia de los parésitos y la aparicion cada vez mayor de
intolerancia a este tipo de productos; por lo que se ha hecho necesario el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas que sean eficaces contra esta parasitosis. Al respecto,
el aceite ozonizado es considerado por muchos médicos en el mundo como una
alternativa de gran valia, fundamentalmente en paises en vias de desarrollo, puesto que
no solo sustituye a un gran nimero de medicamentos, sino que su costo es bajo.***°

En ambos grupos de estudio los sintomas desaparecieron de manera similar en el primer
ciclo de tratamiento con metronidazol; no obstante, al aplicar el segundo ciclo
terapéutico, donde se incorpor6 el Oleozén® en el grupo experimental, en 43 pacientes
desaparecieron las manifestaciones clinicas de la giardiasis; sin lugar a dudas, la
aplicacion de este producto por via oral resulté favorable como alternativa terapéutica
contra la parasitosis, puesto que se obtuvo mejoria en los pacientes en menor tiempo
que con el medicamento convencional. Lo anterior se correspondi6 con los hallazgos
publicados por Zamora Rodriguez et al*? y Pérez Sanchez et al.*®

Debe sefialarse que en el grupo tratado con Oleozén® todos los complementarios dieron
negativo del parasito y solo se notificd reaccidon adversa en un caso, lo cual coincidié con
lo comunicado en una serie” sobre tratamientos contra la giardiasis. Finalmente, se
demostro la efectividad del Oleozén® contra la giardiasis en nifios y adolescentes.
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