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RESUMEN
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cia de infeccion por ascarides y giardia. Los grupos eran comparables en cuan-
to a edad, sexo, estado socioeconomico y experiencia previa de crecimiento,
juzgados por coeficientes de regresion para talla y edad, de los 12 meses de
edad en adelante. Los nifios del grupo I recibieron placebo, mientras que a los
de los grupos II, III y IV se les administro piperazina sola, metronidazol solo,
y ambas drogas, respectivamente, cada dos meses. La talla y el peso se midie-
ron trimestralmente, y el examen de heces se realizo cada cuatro meses. Al
final del estudio, la reduccion en la prevalencia de parasitos fue mas notoria
en el caso de la giardia, que prevalecio en los nifios de dos a tres afios de edad.

El crecimiento fisico, a juzgar por el aumento de peso y talla, revelo
que los nifios que recibieron metronidazol ganaron significativamente mas ta-
ila y peso que los de aquellos grupos en que no se aplicd dicha droga. No se
noto ninguna diferencia significativa entre el grupo que recibid un placebo y
el que recibio piperazina.

La diferencia entre los nifios, con o,sin terapia por metronidazol, fue
alin mas alta cuando el analisis se confino a los nifios de 2-4 afios de edad, con
una alta prevalencia basal de giardiasis. Asi, los nifios en ese rango de edad tra-
tados con metronidazol aumentaron 47 g mas de peso por mes (P = 0.045) y
0.9 mm mas de talla por mes (P = 0.003) que los que no la recibieron. .

Los datos del presente estudio sugieren que los cambios de talla como
parametro de crecimiento son mas sensibles que los cambios de peso en estu-
dios longitudinales, aunque, naturalmente, ambos se complementan. Al pare-
cer, la pendiente de talla/edad puede ser mas sensible como indice de creci-
miento, que simplemente Ia A talla para las medidas inicial y final. Esto, sin
embargo, necesita ser confirmado por futuros estudios. La comparacion del
cambio en porcentaje de peso/edad, o porcentaje de talla/edad durante el mis-
mo periodo reveld ser menos sensible que los otros indices. El indice pesof
taila demostrd no ser sensible a estos cambios.

El estudio descrito demuestra que las infecciones parasitarias intestina-
les pueden ser uno de los factores etiologicos principales en Ia etiologia de la
desnutricion proteinico-energética, segiin lo indica el hecho de que en los ni-
fios es factible incrementar la ganancia de peso en 25%o, mediante un sencillo
y exitoso tratamiento de solo uno (giardiasis) de los multiples parasitos comu-
nes en los paises tropicales. Si se empleasen medidas de salud piiblica con el
fin de controlar permanentemente las diversas infecciones parasitarias en estas
areas, no es dificil imaginar el efecto total que tendrian en la salud y el estado
nutricional de sus habitantes. La necesidad fundamental de aplicar dichas me-
didas la subraya el hecho de que, en este estudio, aun la administracion super-
visada dé piperazina cada dos meses, no logro reducir notoriamente la preva-
lencia de ascariasis.
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INTRODUCCION

La desnutricion es uno de los principales problemas mundia-
les de salud publica. Hoy dia se sabe con certeza, que ésta es causa-
da por miltiples factores, y es opinion general que las medidas ten-
dientes a aumentar la produccion alimenticia o a proporcionar ali-
mentacion suplementaria no son suficientes por si mismas, para
atacar el problema de la desnutricion. En los Gltimos afios se ha
prestado considerable atencion a las interrelaciones infeccion-nutri-
cion (1, 2), atencion que se ha centrado especialmente en las infec-
ciones bacteriales y virales. La informacion existente acerca de las
infecciones parasitarias intestinales es muy inadecuada. El presente
estudio tuvo por objeto establecer el efecto de la administracion

periddica de antiparasitarios intestinales especificos, sobre el pa-

tron de crecimiento de nifios que padecen de ascariadiasis o giardia-
sis en una poblacion rural de Guatemala.

MATERIALES Y METODOS
A. Caracteristicas de la Comunidad

Fl estudio fue realizado en Santa Maria Cauqué, aldea indige-
na situada en el altiplano de Guatemala, a 35 km de la capital. Su
altitud es de 1,870 m sobre el nivel del mar; la precipitacion plu-
vial anual, de 27.5 cm, y su temperatura media anual, de 18.7°C.
Su poblacion total asciende a 1,800 personas, y el tamafio prome-
dio de una familia, de cuatro a ocho. La mayor parte de los habi-
tantes son agricultores; de ellos, 1a mitad posee menos de seis cuer-
das de tierra (1 cuerda = 1,118 m?), y la tercera parte, de seis a 15
cuerdas.

El nivel socioeconémico de la poblacion es muy bajo, y su
dieta consiste principalmente de maiz y frijol, con muy pocas can-
tidades de verduras y productos de origen animal.

Seleccion de la Muestra

Todos los nifios de la aldea comprendidos entre los 24 y 61
meses de edad fueron incluidos en el estudio el 1o. de junio de
1978. Ocho nifios que tenian padrastro o sodlo uno de sus padres,
se excluyeron de la investigacion. También fueron excluidos otros
cuatro nifios cuyos padres no quisieron participar. Asi, el nimero
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total de nifios sometidos a estudio fue de 159, pertenecientes a
140 familias,

Los nifios fueron divididos al azar, en cuatro grupos, toman-
dose los datos de nacimiento de cada uno del registro del centro
de salud. Las caracteristicas de sexo y edad de los nifios que inte-
graron los cuatro grupos se muestran en la Tabla 1, siendo los gru-
pos comparables en cuanto a distribucion por sexo y edad, segin
la prueba de ji®.

Estado Socioeconomico

An'’es de iniciar el estudio, al que se le dio el nombre de
NUTRIFAR (nutricion-parasitismo), se analizaron los datos obte-
nidos de un censo que se efectud en la poblacion unos meses antes,
con miras a detectar cualquier diferencia en los cuatro grupos en
relacion con su estado socioeconémico. La informacion relaciona-
da con 14 variables se anotd en una escala de tres grados, y segan
lo revelan los datos en la Tabla 2, la distribucion del nivel socioe-
condmico fue comparable en los cuatro grupos.

Disefio Experimental

Los grupos se asignaron aleatoriamente a cuatro horarios dife-
rentes, denominandolos Grupos I, II, IIl y IV, como sigue: Grupo
I, placebos; Grupo 1I, piperazina; Grupo I, metronidazol, y Gru-
po IV, de tratamiento combinado.

El tratamiento respectivo se les aplicé durante un periodo de
un afio, y los diversos parametros fueron estudiados en intervalos
periodicos.

Horario de Tratamiento

Cada dos meses se les dio a los nifios del Grupo I: Placebo
semejando piperazina en una anica dosis durante dos dias; Grupo
II: piperazina, 75 mg/kg/dia en una sola dosis durante dos dias
consecutivos, generalmente por la mafiana; Grupo III: metronida-
zol, 50 mg/kg/dia, en dosis divididas mafiana y tarde, durante siete
dias, y Grupo IV: piperazina como se indica arriba, seguida de
metronidazol, igual al Grupo III, con un intervalo de cinco dias en
que no se aplicd ninguna droga.

Se realizaron seis distribuciones cada dos meses, la primera en
julio de 1978 y la final, en mayo de 1979. La droga fue suminis-



VOL. XXXI| (DICIEMBRE, 1982) No. 4 829

TABLA 1

DISTRIBUCION, POR EDAD Y SEXO, DE LOS NINOS

INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
Edad Sexo
Grupo n <42m >42m M F
I 39 22 17 23 16
I 39 15 24 24 15
II 40 24 16 23 17
v 41 22 19 22 19
Total 159 83 16 92 67

trada a cada nifio bajo la supervisi'()n personal de trabajadoras de
salud debidamente entrenadas, y se mantuvo un registro detallado
de la distribucion.

Examenes de Heces Fecales

Las evacuaciones de cada nifio fueron examinadas cada cua-
tro meses, habiéndose realizado el primer examen en junio de
1978, y las heces se preservaron en dos botellas separadas, como
sigue: a) 0.5 g hecesy 1.5 g formalina al 100/0, y b) 1.5 ghecesy
1.S g alcohol pohvmlllco

La preservacion se hizo a temperatura ambiente y se exami-
naron dentro de las cuatro semanas siguientes.. La muestra preser-
vada con formalina se procesd6 por la técnica de concentracion
éter-formalina para examen de helmintos, y la muestra APV, por
medio de la técnica de coloracion tricromica, para detectar pro-
tozoos.

Mediciones Antropométricas

El crecimiento de los nifios se observd mediante mediciones
trimestrales de peso y talla, las cuales se llevaron a cabo como par-
te de un sistema progresivo en el que los nifios se miden a edades
fijas de 24, 27 y 30 meses, etc. En esta forma, y contrariamente
a la administracién de drogas y examenes de heces los cuales se
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TABLA 2

NIVEL SOCIOECONOMICO DE LOS NINOS INCLUIDOS EN
EL ESTUDIO

Nivel socioeconomico

Grupo Bajo Mediano Alto Total

I 11 15 13 39

pui 17 11 11 39

I 15 14 11 40

v 13 17 11 11

Total 56 57 46 159
2 =3.4,P =0.75.

completaron en pocos dias para todos los nifios, las mediciones an-
tropométricas se llevaron a cabo con intervalos trimestrales; cerca
de una tercera parte de los nifios eran examinados cada mes. La
talla y el peso se registraron de acuerdo con el procedimiento des-
crito por Jelliffe (3), usandose una balanza de palanca con medi-
ciones de hasta + 3Q g para registrar el peso.

Ya que tales mediciones se efectuaron de acuerdo a un hora-
rio trimestral establecido con anterioridad, y no exactamente al
principio del estudio, hubo algunos nifios para quienes el intervalo
entre la medicion inicial y la final fue de menos de un afio. La di-
ferencia entre estas dos mediciones se corrigid a manera de extra-
polar la diferencia calculada en un periodo de 12 meses, para pro-
positos de comparacion de A peso y A talla.

Patron de Crecimiento de los Nifios Previo al Estudio

Los registros trimestrales de peso y talla de los niiios desde la
edad de 12 meses a la fecha del inicio del estudio NUTRIPAR, se
obtuvieron de los registros anteriores del Centro Rural de Salud
del INCAP.
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Analisis

1. Crecimiento anterior. Este se analizd6 computando la regre-
sibn de peso/edad y talla/edad para cada nifio, desde los 12 meses
de edad hasta el comienzo del estudio; luego se compararon las
regresiones en los cuatro grupos por anilisis simples de varianza,
haciéndose separadamente en el caso de nifios mayores 0 menores
de 42 meses de edad.
2. Crecimiento durante el periodo del estudio. Los siguientes
parametros fueron comparados por la prueba de “t” o mediante
el analisis de varianza, seguin el caso:
a) A peso y A talla separadamente para grupos, por trata-
miento y por edad; _
b) A talla/edad, A pesofedad y A peso/talla para los diferen-
tes grupos por tratamiento. Los estandares usados para
talla y peso fueron los establecidos por el INCAP; y
c) regresiones de peso/edad y talla/edad para los diferen-
tes grupos por edad.

RESULTADOS

Crecimiento Previo

1. Coeficientes de regresion de talla/edad. El coeficiente de re-
gresion para aumento en talla (promedio = DE) fue de 580 %
0.091 cm/mes para los nifios de 42 0 mas meses de edad, y de
0.586 * 0.166 cm/mes para los nifios menores. Esta diferencia
no fue significativa (t= 0.2888, P= 0.5).

Un simple anélisis de varianza no reveld diferencias significati-
vas entre los cuatro grupos, en cualquier grupo de edad.

2. Coeficientes de regresion de peso/edad. El aumento ponderal
mensual (promedio * DE) fue 0.142 + 0.031 kg en los nifios de 42
0 mas meses de edad, y de 0.124 £ 0.057 kg en los nifios menores,
diferencia que si fue significativa (P = 0.0085). No se detect6 nin-
guna diferencia significativa en el aumento de peso anterior entre
los cuatro grupos, mediante un analisis simple de varianza.

Infeccion Parasitaria

El Ascaris fue el principal helminto detectado, con una preva-
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lencia de 60.10/o (Tabla 3), siendo ésta mas alta en los nifios ma-
yores, y mis baja en los de menor edad (P=0.037). Entre los pro-
tozoos, se encontraron: Giardia, presente en 21.59/o de los nifios,
siendo la prevalencia mais alta en el grupo de menores (P = 0.0381),
E. histolytica, que se determind en 13.90/o, con una mayor preva-
lencia entre los nifios de mas edad (P = 0.01).

La comparacion entre grupos en cuanto a la prevalencia basal
de diversos parasitos no reveld ninguna significancia para ascari-
diasis y amebiasis. Sin embargo, se detectaron 13, 10, 4y 7 casos
de infeccion por Giardia en los Grupos I a IV, respectivamente
(P = 0.076 g.l. 3). Asi, la prevalencia de Giardia fue de 29.5%0
en los grupos que no recibieron metronidazol, y de 13.75%0 en
los que si lo recibieron. Esta diferencia fue significativa (P =
0.028).

TABLA 3

PORCENTAJE DE PREVALENCIA DE PARASITOS EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE EDAD AL INICIO DEL ESTUDIO

Edad (gemanas)

104-156 157-208 209-235 Todas las edades
(n= 58) (n= 44) (n=56) (n=158)
Ascaris 48.3 60.5 71.9 60.1
Giardia 29.3 25.6 11.8 215
Entamoeba 10.3 4.6 24.6 13.9
Notas: a Las tasas de prevalencia para otros helmintos detectados en
los nifios fueron T. Trichuria, 8.809/o, y H. nana, 3.20/o. No
b se detecto uncinariasis en ninguno de ellos.

La prevalencia combinada de giardiasis en el grupo de 104 a
208 semanas de edad fue de 27.50/o.

Crecimiento durante el Periodo de Estudio en los Diferentes
Grupos

1. A Talla. La ganancia media en talla + DE en cada subgrupo
por edad, en los cuatro grupos divididos por tratamiento, se mues-
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tra en la Tabla 4, pudiéndose apreciar que las diferencias entre gru-
pos fueron levemente significativas, segin el andlisis de varianza
(P = 0.0640). Un escrutinio cuidadoso de los resultados revela que
el factor responsable de esta diferencia al parecer fue la administra-
cion de metronidazol. Los valores fueron comparables en los Gru-
pos III y IV, aproximadamente 1 cm mas altos que en los Grupos I
y II, y éstos a su vez fueron comparables entre si.

En vista de lo expuesto, se hizo un esfuerzo por combinar los
valores de los Grupos I y Il por una parte, y los de los Grupos Il y
IV por la otra, con el fin de evaluar la diferencia mediante la prue-
ba de “t”. Los diferentes grupos de edad también se aunaron para
este proposito (Tabla 6). Se ve que los nifios que recibieron me-
tronidazol ganaron 8.7 mm mas de talla que los que no lo recibie-
ron, siendo la diferencia altamente significativa (P= 0.0087).

Un escrutinio posterior de los resultados reveld que las dife-
rencias en cuanto a aumento de peso en los grupos que recibieron
o no metronidazol eran mas notorias en nifios de 104-208 semanas
de edad (2-4 afios), y menos marcadas en aquéllos con mas de 208
semanas (los que tuvieron una tasa de prevalencia mucho mas baja
para giardiasis). La prueba de “t” aplicada con el fin de comparar
el aumento en talla en este grupo de edad reveld una diferencia
media significativa de 10.6 mm (P= 0.005).

2. A Peso. El aumento ponderal promedio de los cuatro grupos
de nifios, en las diferentes categorias, se expone en 1a Tabla 5. Se-
gin indican los datos, 1a diferencia entre grupos en cuanto a au-
mento ponderal dio una significancia incierta por el anilisis de va-
rianza (P = 0.1). Pero el combinar los grupos con base en la admi-
nistracion de metronidazol, los nifios en los Grupos III + IV gana-
ron 0.2710 kg mas de peso que los nifios en los Grupos I+ II
(P= 2710 kg mas de peso que los nifios en los Grupos I + II (P=
0.028). Al tomar en cuenta sélo nifios de 104 a 208 semanas de
edad con alta prevalencia de giardiasis, se noto una mayor ganan-
cia promedio de 0.44 kg, en los Grupos II + IV (P= 0.003).

3. Porcentaje A talla/edad. El cambio promedio en los indices
de crecimiento talla/edad, peso/edad y peso/talla, en los cuatro
grupos se muestra en la Tabla 6; en el porcentaje de talla/edad en
los cuatro grupos el cambio promedio mostré una diferencia leve-
mente significativa por analisis de varianza (P = 0.069).

Al comparar el Grupo IV con el Grupo |, se puede observar
una ganancia promedio de 1.2 en el puntaje de talla/edad, diferen-
cia que es significativa (t= 2.43 g.1. = 74; P= 0.019). La diferencia
entre los Grupos Iy Il no fue estadisticamente significativa (P>0.2).



TABLA 4

GANANCIA MEDIA ANUAL EN TALLA (cm) £ DE EN LOS CUATRO GRUPOS
(El niimero de nifios se presenta entre paréntesis)

Edad Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
(semanas) ’
104-156 6.3000 6.4889 7.3200 7.4667
t 1.0630 + 2.2268 * 1.6815 t 1.4495
(57) (15) 9) (15) _ (18)
157-208 6.7300 6.1385 7.6500 7.3333
+ 2.2833 + 1.8853 t 2.3528 t 2.0292
(44) (10) (13) (12) £)]
209-265 5.4769 . 5.5941 6.0462 6.1286
+ 1.8299 + 2.1455 + 1.9394 2.6598.
(57) (13) (17) {13) (14)
Toda edad 6.1690 6.0738 7.0054 6.9762
(158)
Notas: a El analisis doble de varianza mostrd un valor de F de 2.4583 para 1a diferencia entre los cuatro grupos (gl. 3y

b

146, P = 0.0640) y un F de 5.3906 (P = 0.0058) para la diferench entre los tres grupos de edad.

Al unir todos los grupos de edad, la ganancia media-en talla en los Grupos I y Il combinados fue de 6.1208 *
2.0170 y lade los Grupos III y IV de 6.9906 * 2.1320 cm, con una diferencia media de 0.9698 cm (t= 2.6351,
g.l.=156; P = 0.0087).

Tomando en cuenta solo a los nifios del grupo de 104 a 208 semanas de edad, el aumento promedio de talla en
los Grupos Iy II fue 6.3830 £ 1.8572 cm, y el de los Grupos I1I y IV de 7.4445 * 1.8488, con una diferencia

significativa de 1.0615 cm (t = 2.872; g.1. = 99; P=0.005).

ves
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TABLA 5

PROMEDIO ANUAL DE AUMENTO DE PESO (kg) * DE EN LOS CUATRO GRUPOS
(E1 niimero de nifios incluidos en cada subgrupo se presenta entre paréntesis)

Edad

(semanas) Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
104-156 1.7942 1.5057 2.0233 2.0471

£0.9557 +0.7317 +0.4698 +0.5369
(57) (15) 9 (15) (18)
157-208 1.7196 1.8125 1.7355 2.0149

+0.5534 +0.5410 +0.3765 +0.7833
(44) (10) (13) (12) 9
209-265 1.3835 1.6588 1.7954 1.8809

£0.7541 +0.8208 +0.9471 +0.7339
(57) 13) a"n (13) (14)
Todas las edades 1.6324 1.6590 1.8514 1.9809
(158)

Notas: a En anilisis doble de varianza mostro un valor F de 2.0510 para la diferencia en aumento de peso de los cuatro
tratamientos (g.1. 3 y 146).
P=0.1079. La diferencia entre edades no fue significativa.

b Al unir todos los grupos de edad, el aumento promedio de peso en los Grupos 1y II combinados fue de 1.6459
+0.7734 kg, y para los Grupos II y IV, de 1.9169 * 0.6679 kg, con una diferencia promedio de 0.2710 kg (t
= 2.3606; g.1.= 156; P=0.0196.

¢ Tomando en cuenta solo a los nifios del grupo de 10(4 a 208 semanas de edad, el aumento medio de peso en los
Grupos [ y II fue de 1,7281 £ 0.7436 kg, y el de los Grupos [I1y IV, de 1.9659 +.0.3313 kg, con una diferencia
significativa de 0.2378 kg (t= 2.1216, g. 1.= 99; P= 0.0388).
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TABLA 6

CAMBIO EN LOS INDICES DE CRECIMIENTOQ

9e8

Grupos n Tallajedad Peso/edad Peso/talla
Promedio DE Promedio DE Promedio DE

| 38 —0.5316 2.6729 - 15447 3.5503 1.2508 4.3118
I 38 —0.2413 1.6090 1.7468 3.5072 1.6203 4.3835
111 38 0.1789 2.3319 2.6705 3.2750 1.4387 3.5975
v 38 0.6682 1.4551 3.0595 3.7894 2.0508 4.8577
Analisis de P=0.0692 P=0.1895 P=0.5,95
varianza (P= 0.093 entre ios (P= 0.139 entre'los

GruposI +1IIy ITII + IV Grupos I+ Il y ITII +IV

por la prueba de ‘“t”) por la prueba de “t™’)
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4 Porcentaje de A peso/edad. El cambio promedio en el por-
centaje de peso/edad en los cuatro grupos se consigna en la Tabla
7. Como en el caso del indice de talla/edad, hubo un mejoramien-
to progresivo en los Grupos I a IV, pero segiin el analisis de varian-
za, este patron intergrupal no alcanzé significancia estadistica (P =
0.1895). La comparacion entre el grupo control y el que recibio
tanto piperazina como metronidazol (Grupo IV), mostr6 una dife-
rencia promedio de 1.5148 en el porcentaje peso/edad, la cual fue
levemente significativa (P= 0.08).

5. Porcentaje de A peso/talla. El cambio promedio en este indi-
ce en los cuatro grupos se aprecia en la Tabla 8. De acuerdo con
los datos, no se detectd ninguna diferencia significativa entre los
cuatro grupos por andlisis de varianza, ni entre los Grupos I y IV
por la prueba de “t”.

6. Regresion de talla/edad. La pendiente promedlo para ganan-
cia de talla/mes para los diversos tratamientos y grupos de edad,
se observa en la Tabla 9. En este caso, la tasa de ganancia en talla
fue progresivamente mas alta para los Grupos I a IV, segiin el ana-
lisis de varianza (P= 0.012). No obstante, los datos sugieren defi-
nitivamente que. esta diferencia esta relacionada con la adminis-
tracion de metronidazol. Esta hipotesis la confirma la ganancia
de talla, que fue altamente significativa (P < 0.001), hasta de 0.87
mm/mes en los nifios que recibieron metronidazol.

7. Regreszon de peso/edad. Las pendientes promedio para la
ganancia de peso en los cuatro grupos se detallan en la Tabla 7.
Un anilisis doble de varianza no reveld ninguna asociacion signi-
ficativa de ganancia de peso con la edad de los nifios ni con su ho-
rario de tratamiento. A pesar de ello, la tasa de ganancia ponderal
fue mayor en los nifios que recibieron metronidazol (Grupos HI
y IV), hasta 24.9 g/mes (299 g/afio), lo que sugiere una diferencia
levemente significativa (P= 0.084). Al considerar solamente a los
nifios de 104 a 208 semanas de edad con alta prevalencia de giar~ v
diasis, esta diferencia resulto ser de 47 g/mes significativa al ni-
vel de 50/o (P = 0.045).

Infeccion Parasitaria

La prevalencia de infeccion por Ascaris en intervalos cuatri-
mestrales se presenta en la Tabla 10. Segin los datos, esa preva-
lencia fue comparable en los cuatro grupos al principio del estu-
dio, pero la diferencia fue significativa posteriormente. Ello lo
confirma el hecho de que el programa de desparasitacion en masa



TABLA 7

PENDIENTE DE PESO/EDAD (GANANCIA DE PESO EN kg/mes) EN LOS CUATRO GRUPOS DURANTE

UN ANO: PROMEDIO + DE
(Los nlimeros entre paréntesis indican el nimero de nifios de cada subgrupo)

Edad Grupo 1 Grupo II Grupo III Grupo IV
{semanas)
104-156 0.1575 0.1524 0.1697 0.2298
+0.0792 + 0.0360 10.0380 +0.1962
(56) (15) (9) (15) (17)
157-208 0.1464 0.1622 0.1621 2.2593
+0.0504 $0.0492 19.0399 *0.2075
(44) (10) (13) (12) 9)
209-265 0.2155 0.1417 0.1558 0.1500
+0.2166 +0.0694 +0.0810 +0.0601
(56) (13) (17) (13) (13)
Todas las edades 0.1731 0.1521 0.1625 0.2130
+0.1418 +0.0573 +0.0564 +0.1728
(155) (38) (39) (40) (39)
Notas: a El anilisis doble de varianza no mostro diferencias significativas ni entre 1os tres grupos de edad (P~ 0.76) ni

entre los cuatro grupos de tratamientos (P= 0.116). ‘

Al unir todos los grupos, la tasa promedio de gaancia de peso en los Grupos 1 y Il combinados fue de 0.1625
* 0.1081 kg/mes, y la de los Grupos IIl y IV, de 0.1874 £ 0.0635 kg/mes con una diferencia media de
0.0249 (t= 1.7479, g. L.= 154; P= 0.084).

Tomando en cuenta solo a los nifios en el grupo de 104 a 208 semanas de edad, el aumento promedio de peso
en los Grupos L y II fue de 0.1555  0.0591 kg/mes, mientras que en los Grupos I1I y IV fue de 0,2025 *
0.1479 kg/mes, con una diferencia significativa de 0.0470 kg/mes (t= 2.038, g.1. = 98; P= 0.045).

8€8
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TABLA 8

CAMBIO EN EL INDICE DE PESO/TALLA EN LOS CUATRO
GRUPOS DURANTE UN ANO. ESTUDIO NUTRIPAR, SANTA MARIA
CAUQUE, 1978-1979

Grupo n Promedio DE

I 38 1.2508 4.3118
11 38 1.6203 4.3835
11} 38 1.4387 3.5975
IV 38 2.0508 4.8577
Notas: 2 El anilisis de varianza entre los cuatro grupos no revel6 dife-

rencias significativas (P= 0.8695).
La prueba de “t” entre los Grupos I y IV revelé un P > 0.4.

si dio por resultado una tasa de infeccion disminuida en los grupos
asi tratados.

En cuanto a la prevalencia de giardiasis (Tabla 11) y como en
el caso de la ascaridiasis, no hubo ninguna diferencia inicial entre
los grupos tratados o no tratados para giardiasis, mientras que si se
noté una diferencia significativa en dos intervalos subsiguientes.
Esto de nuevo confirma que la distribucion masiva de metrodina-
zol tuvo éxito en reducir la prevalencia de giardiasis.

La prevalencia de amebiasis en los periodos cuatrimestrales
también fue idéntica en los cuatro grupos al principio del estudio,
siendo la cifra total de 13.910/0. Esta disminuyo después de cua-
tro meses, de 12.5 a 1.30/0 en los grupos que recibieron metroni-
dazol, y de 15.4 a 13.30/0 en los grupos que no lo recibieron. La
diferencia en la prevalencia en los intervalos cuatrimestrales fue
significativa (P= 0.01), pero esa diferencia no se observd en un exa-
men subsiguiente.

DISCUSION
Este estudio prospectivo de un afio de duracidn es el iinico en

su género en el que un programa de desparasitacion masiva, usado
como método de intervencion nutricional, ha sido evaluado objeti-



TABLA 9

PENDIENTE DE TALLA/EDAD (GANANCIA EN TALLA EN cm/mes) EN LOS CUATRO GRUPOS
DURANTE UN ANO: PROMEDIO * DE
(Los niimeros entre paréntesis indican el niimero de niftos en cada subgrupo)

Edad Grupo Grupo Grupo Grupo
(sermanas) I I 1 v
104-156 0.5364 0.5613 0.6126 0.6578
* 0.0888 +0.1924 +0.1419 +0.1157
(56) (15) (9) (15) a7
157-208 0.5685 0.5197 0.6276 0.6298
(44) +0.1685 +0.1419 £ 0.1595 +0.1703
(10) (13) (12) (9)
209-265 0.4915 0.4580 0.5665 0.5604
(56) +0.1735 +0.2129 + 0.1697 +0.1626
(13) (7 (13) (13)
Todas las edades 0.5321 0.5130 0.6022 0.6160
+0.1477 £0.1921 + 0.1587 1 0.1522
(156) (38) (39) (40) (39)

Notas: a  El analisis doble de varianza mostro diferencias significativas tanto entre los tres grupos (P = 0.0413) como en-

tre los cuatro grupos de tratamiento (P = 0.0116).

b Al unir todos los grupos de edad, 1a tasa promedio de ganancia en talla en los Grupos I y II combinados, fue de
0.5224 * 0.1721 cm/mes, y la de los Grupos III y IV, de 0.6090 £ 0.1558 cm/mes, con una diferencia media
de 0.0866 (t=3.292; gl = 154; P <0.001).

¢ Tomando en ¢uenta solo a los nifios en el grupo de 104 a 208 semanas de edad, el aumento promedio de peso
en los Grupos Iy II fue de 0.5434 £ 0.1469 cm/mes, y en los Grupos III y IV, de 0.6334 £ 0.1449 cm/mes,
con una diferencia significativa de 0.0900 cm/mes (t= 3.08;¢.1. = 98; P= 0.003).

o8
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TABLA 10

PREVALENCIA DE ASCARIDIASIS EN LOS CUATRO GRUPOS
DE NINOS EN DIFERENTES EPOCAS DEL ARO
SANTA MARIA CAUQUE, 1978-1979

Grupe Junio /78 Oct./78 Feb./79

I 20 21 25

39 37 37

i 28 1 15
39 39 39

11 21 11 18
39 39 40

v 26 _3 12
41 40 41

NOTA: Los porcentajes de heces positivas para Ascaris en tres intervalos su-
cesivos fueron los siguientes:

Junio Oct. Feb.
Grupos con piperazina: (II+1V)  67.5 21.5 33.8
Grupos sin piperazina: (I + 1} 526 421 55.8
P (Ji?) 0.084 0.012 0.015
TABLA 11

PREVALENCIA DE GIARDIASIS EN LOS CUATRO GRUPOS
DE NINOS EN DIFERENTES EPOCAS DEL ANO

Grupo Junio/78 Qct./78 Feb./79
I 12 3 5
39 36 37
Il 9 9 1
39 39 39
111 _5 _o A
39 38 40
v 8 0 1
41 40 41

NOTA: Los porcentajes de heces positivas para Giardia en tres intervalos su-
cesivos fueron los siguientes:

Junio Oct. Feb.
Grupos que recibieron
metronidazol: (II1y IV) 16.3 0 2.5
Grupos que no recibieron
) metronidazol: (I y II) 26.9 24 15.8

P (Ji) NS < 0.005 0.0085
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vamente. Se empezd con la premisa de que se confirmarfian, en
un marco distinto, los hallazgos de Gupta et al. (4) en el sentido
de que la desparasitacion periddica de ascarides da por resultado
un mejor crecimiento en nifios, a juzgar por el aumento de peso.
Sin embargo, se decidio estudiar, ademas, si el tratamiento simul-
taneo de giardiasis mediante la administracion periodica de metro-
nidazol produciria algin beneficio adicional. Los resultados ex-
puestos fueron un tanto inesperados, por lo que se comentan a
continuacion.

De los dos parametros de crecimiento estudiados en la pre-
sente investigacion, se encontr6 que la talla es mas sensible que el
peso como indicador de diferencias entre los diversos grupos. Ca-
da uno de estos dos pardmetros se midi6 en términos de los si-
guientes indices: A talla (Tabla 4), A peso (Tabla 5), A peso/edad
(Tabla 7), A peso/talla (Tabla 8), pendiente de talla/edad (Tabla
9) y pendiente de peso/edad (Tabla 7). Ajeno a ello, se comparo el
indice A peso/talla entre los cuatro grupos (Tabla 6). Las diferen-
cias de crecimiento entre los distintos grupos fueron mas marcadas
en cuanto a ganancia en talla, y la evaluacion de la significancia
del cambio en talla al calcular la probabilidad para los tres indices
de talla revel6 los siguientes valores: P= 0.093 para porcentaje de
talla/edad; P = 0.0087 para talla, y P < 0.001 para pendiente de
talla. En el caso de los cambios de peso, sin embargo, la diferen-
cia en peso fue mas significativa (P= 0.028) que la diferencia en
pendientes de peso/ edad (P= 0.084), mientras que la diferencia en
peso/edad no fue significativa (P= 0.139). Los datos mencionados
indican la posibilidad de que la pendiente de talla/edad pueda ser
un indice mas sensible de crecimiento que la simple A talla sobre la
medicion inicial y la final. Esta posibilidad debera ser confirmada
por futuros estudios.

El indice de porcentaje de peso/talla no ayudo en absoluto a
detectar las diferencias intergrupales (Tabla 6). Esto era de esperar,
pues si un grupo en particular experimentase un aumento en el cre-
cimiento, es logico suponer que ganaria mas peso y mas talla, lo
cual haria de la razon peso/talla un indice no sensible para compa-
rar los diferentes grupos.

De acuerdo con los datos presentados, queda claro que el cre-
cimiento fue mayor en nifios que recibieron sdlo metronidazol
(Grupo III) que en aquéllos que recibieron sélo piperazina (Grupo
).

La mejoria insignificante que se observd en el Grupo II, que
recibi6é piperazina, en comparacion con el Grupo I al que se admi-
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nistrdo un placebo, contrasta con el estudio hinda (4), en ¢l que se
observdO una ganancia de peso altamente significativa en el grupo
desparasitado. El presente estudio difiere del estudio hindi en los
siguientes aspectos, los cuales pueden ser los responsables de esta
discrepancia: 1) en este trabajo se utilizd piperazina, y no tetra-
misol; 2) el patron de desnutricion proteinico-energética (DPE)
fue muy diferente en los dos estudios. Mientras que el 249/0 de
nifios del estudio hinda tenian un peso/edad menor del 600/o de
los estandares de Harvard, ninguno de los 159 nifios del estudio
aqui descrito acusd un déficit de peso de esa magnitud; 3) todos
los nifios en el estudio hind{ recibieron un suplemento alimenticio
diario. El mejoramiento tan notorio en la tasa de crecimiento ob-
servado con la administracidon de metronidazol, fue una verdadera
sorpresa; hay que recordar que el metronidazol es un agente activo
contra la amebiasis y la giardiasis. La prevalencia de amebiasis fue
baja pero comparable en todos los nifios ocho meses después del
comienzo del estudio, aunque fue mas alta a los cuatro meses en
los grupos que no recibieron metronidazol. Este hallazgo sugiere
que el mayor crecimiento en los nifios que recibieron metronidazol
probablemente no estaba relacionado con su efecto antiamébico.
Por otro lado, la administracion periodica de metronidazol dio por
resultado una prevalencia de giardiasis dristicamente inferior en
todas las ocasiones, en comparacion con los grupos que no recibie-
ron esta droga. Ello demuestra que el mayor crecimiento observa-
do en los nifios que recibieron metronidazol estuvo asociado direc-
tamente a su accion anti-Giardia. Esto puede estar relacionado
con el hecho de que la giardiasis es una causa conocida de malab-
sorcion (5, 6). A pesar de su reconocida asociacion con la malab-
sorcion, la magnitud del dafio nutricional causado por este parasito
todavia no ha sido evaluada. Nuestros hallazgos sugieren que la
infeccion por Giardia tiene implicaciones nutricionales de gran
magnitud, como lo confirma nuestro hallazgo de un aumento de
16.69/0 en ganancia de talla, y un incremento de 300/o en ganan-
cia de peso de los nifios, lo cual es atribuible a la administracion
de metronidazol.

En vista de lo dicho, parece logico considerar toda la muestra
como consistente en dos subgrupos mayores, clasificados de acuer-
do con la administracion o no administracion de metronidazol. A
partir de las diversas tablas que ilustran este trabajo se deduce que
ello revelo generalmente una mayor diferencia en los niveles mas
altos de significancia. Estas diferencias fueron ain mas pronun-
ciadas cuando el andlisis se concretd a los 103 nifios en el grupo
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correspondiente a las 104 a 208 semanas de edad, en quienes la giar-
diasis prevalecio mas que en el resto de los nifios (Tabla 3). Por
altimo, es incidental que la prevalencia basal de la giardiasis fuese
significativamente menor en los grupos que recibieron metronida-
zol que en los que no recibieron ese tratamiento. Es posible que
los grupos que recibieron metronidazol habrian mostrado un cre-
cimiento atiin mds alto si la tasa de mfecc1on basal hubiese sido
comparable con la del otro grupo. _

El tema de la relacion nutricion-infeccion ha suscitado mucho
interés a partir de la monografia clasica de Scrimshaw, Taylor y
Gordon (1). Al darse cuenta que en los paises subdesarrollados las
infecciones recurrentes son causa importante del retardo en el cre-
cimiento y en el estado nutricional, segiin se ha observado, algunos
- investigadores han tratado de evaluar el papel de la quimioterapia
en las infecciones como un posible método de intervencion nutri-
cional. En este sentido, se cuenta con dos estudios importantes,
como son: el de Guzman et al. en el INCAP (7), y el de Taylor
et al. en Narangwal (8). La conclusion de ambas investigaciones
fue que el tratamiento médico por si solo, principalmente en el
caso de enfermedades infecciosas, no mejora el crecimiento ni el
estado nutricional. No obstante, sorprende el hecho de que en am-
bos estudios la atencion se centrara solamente en los desordenes
infecciosos de naturaleza bacterial o viral, con exclusion total de
las infecciones parasitarias intestinales, que son mucho mas croni-
cas y usualmente no causan sintomas especificos para los cuales el
paciente puede buscar asistencia médica. Aunque los efectos de la
ascaridiasis (9-13) y, en menor grado, de la giardiasis (5, 6) se co-
nocen bien en situaciones experimentales, se han llevado a cabo
muy pocos estudios para evaluar la factibilidad de programas de
desparasitacion comunitaria, como medida de intervencion nutri-
cional. Todos los estudios de que se ha informado han estado rela-
cionados con ascaridiasis (14-18). Gupta et al. (4) comunicaron
un mejoramiento significativo en el estado nutricional a juzgar por
el peso/edad en nifios que recibieron tetramisol cada cuatro meses.
No se observé ningiin mejoramiento significativo en el primer in-
tervalo después de la desparasitacion, pero si después de ocho
‘meses, y subsiguientemente, pero no se incluyen datos en este
estudio acerca de la ganancia en talla. Stephenson et 4l. (17, 18)
informaron una ganancia significativa de peso en nifios preescola-
res 14 semanas después de la administracion de levamisol. No
obstante, no se registré la talla en los sujetos al momento de la
administracion de la droga.
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En todos los estudios citados la principal preocupaciéon de
los autores era la ganancia de peso después del tratamiento antias-
caris. Segim se indica en los primeros parrafos del presente estu-
dio, nuestra mira fue ampliar el campo de la investigacion a través
de: 1) la incorporacion de quimioterapia masiva contra las infec-
ciones intestinales por protozoarios; 2) el analisis de la ganancia en
talla ademas de la ganancia en peso, y, 3) el uso del metodo de
pendiente para anilisis de datos.

Cabe subrayar que la prévalencia de infeccion por ascarides
se mantuvo muy alta a pesar de que la administracion de piperazi-
na fue supervisada personalmente cada dos meses, en cuatro oca-
siones. Como sabemos, la piperazina es una droga antiascaris muy
efectiva (19) con tasas de curacion de hasta 900/0) (20). En con-
secuencia, la explicacion mas problable de la persistente prevalen-
cia de las infecciones por Ascaris en la comunidad es la alta
exposicidn y la tasa de reinfeccion. Este pudo muy bien ser el
caso, ya que no hicimos ningin esfuerzo para disminuir la carga
total de parisitos en la comunidad, ya fuese desparasitando a los
nifios mayores —que tienen tasas de prevalencia mas altas para
ascaridiasis— o bien haciendo coincidir la administracion de la
piperazina con los periodos de mayor transmision de la enferme-
dad en el transcurso del afio, segiin lo determinan estudios previos
en la localidad.

La observacion que antecede también sugiere que puede no
ser prudente adoptar un punto de vista simplista acerca de la des-
parasitacion periddica y recomendar, como hicimos anteriormen-
te (4), que todos los programas de alimentacion suplementaria
para nifios en las zonas afectadas por Ascaris deben acontpafiarse
de un programa periddico de desparasitacion. El presente estudio
sugiere que tal programa puede no ser universalmente efectivo en
todas las situaciones, y puede que tenga que ser planificado muy
cuidadosamente a fin de lograr un descenso de suficiente magni-
tud en las tasas de prevalencia.

Es importante reiterar que la filosofia basica que sustenta
esta investigacion no fue someter a prueba la eficacia y recomen-
dar el uso periddico de la quimioterapia masiva contra los parasi-
tos intestinales como un método de intervencidn nutricional.
Mais bien, el objetivo fue cuantificar el posible beneficio que para
una comunidad representaria la ejecucion de programas de con-
trol parasitario a través de medidas de higiene en salud piiblica
(20). Es un hecho mds que conocido que el apoyo para aplicar
tales medidas ha sido lamentablente escaso en muchos paises en
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vias de desarrollo. En parte, ello se debe a que involucran desplie-
gues financieros de enorme proporcion, y en parte porque hay
muy pocos datos demostrativos de los beneficios potenciales de
medidas de salud piiblica como la que se comenta, en que puedan
fundarse los planificadores de politicas y los encargados de la asig-
nacion de presupuestos, quienes frecuentemente carecen de cono-
cimientos en el campo de la medicina o de la salud. Los hallazgos
de nuestro estudio debieran convencerlos de que la inversion en
programas de sanidad ambiental pueden pagar grandes dividendos
al mejorar el estado nutricional y de salud de las comunidades des-
poseidas. El resultado de tales programas seria el control, no solo
de un parasito aislado, sino también la disminucion generalizada
en la prevalencia de varios parasitos intestinales, y no intestinales,
asi como de infecciones no parasitarias. Es facil imaginar lo que
efectivamente representaria el esfuerzo combinado en el control
de todas estas infecciones (21, 22).

SUMMARY

EFFECT OF PERIODIC CHEMOTHERAPY FOR INTESTINAL
PARASITES ON THE GROWTH OF PRESCHOOL CHILDREN

A total of 159 rural Guatemalan children 24-61 months old in a com-
munity where prevalence of roundworm and Giardia infection is high, were
divided into four equal groups comparable in age, sex, socio-economic status
and past growth experience, as judged by regression coefficients for height
and weight from the age of 12 months onward. Children in Group I received
a placebo, while those in Groups II, III and IV received, respectively, pipera-
zine alone, metronidazole aléne, and both drugs together at two-month
intervals, Height and weight were measured every three months and stool
examinations were performed every four months.

After they had received four treatments at two-month intervals, stool
positivity rates in groups with or without specific chemotherapy were
49.4%0 and 33.8%o for ascariasis, and 2.6%0 and 1.2%o for giardiasis. The
maximum reduction occurred in the prevalence of giardiasis which was high
at the beginning of the study in children aged 2-3 years, and less prevalent
in those in the 4-5 year range, who had a prevalence rate of only 11.8%0
as compared to 29.3%o in younger children.

Physical growth, as monitored by weight and height gain, revealed
that children receiving metronidazole gained significantly more height and
weight than those in non-metronidazole groups. No significant difference was



VOL. XXXII (DICIEMBRE, 1982) No. 4 847

observed between the placebo group and the group receiving piperazine. The
difference between the children with or without metronidazole therapy was
mofte pronounced when only children 2-4 year-olds were considered, who had
a high basal prevalence rate for giardiasis. The treated children gained 47 g
per month, more weight (P = 0.045), and 0.9 mm per month more height
(P= 0.003) than the untreated children.

The data of the present study suggest that in longitudinal studies,
height changes are more sensitive as a parameter of growth than weight
changes, although both complement each other. The slope of heightfage
appeared to be more sensitive than simple A height as an index of growth,
a finding that needs to be confirmed by further studies. Comparison of
change in percentage of weight/age or percentage of height/age scores over
the same period was found to be much less sensitive. The weight/height
index was not found to be at all sensitive in the context of this research.

The present study demonstrates that intestinal parasitic infections may
be a major etiological factor in the etiology of PEM, as indicated by the fact
that annual weight gain may be increased through 25°/o in children simply
by successfully treating them for only one (Giardia) of the multiple parasites
that are common in tropical countries. Total effect on health and nutritional
status can well be imagined if public health measures could be employed to
permanently control the various parasitic infections found in these areas.
The ultimate necessity for such measures is underlined by the fact that even
bimonthly supervised piperazine administration failed to reduce markedly
the prevalence of ascariasis in this study,
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