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RESUMEN

Las infecciones parasitarias, como la giardiasis, siguen siendo
actualmente una causa significativa de morbi-mortalidad
principalmente entre la poblacién infantil. La diarrea es la
manifestacion clinica mas frecuente de la giardiasis y se presenta
en mas del 90% de pacientes infectados con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Se estima que 2.1 millones de
nifios menores de 14 afios en el mundo se encuentran infectados
con este virus y se reporta que alrededor del 18% de muertes en
nifios menores de 5 afios son provocadas por episodios
diarreicos. Sinaloa ocupa el primer lugar nacional en casos de
giardiasis hasta la semana epidemioldgica 34 de 2016 y el lugar
19 en casos de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
con 1.9% de casos reportados entre 1983-2015, observandose
una incidencia a nivel nacional de 83.4% en personas entre 20 y
50 afos y de 2.1% en nifilos menores de 14 afios. Un estudio
realizado en infantes brasilefios portadores de HIV reportd una
prevalencia de infecciones intestinales de 41.2%, de los cuales el
35.3% correspondié a Giardia duodenalis. El genotipo del
parasito mayormente asociado a pacientes con HIV fue el
ensamble B, que curiosamente es uno de los genotipos con
potencial zoondtico reportado principalmente en perros. En esta
revision se analizan aspectos sobre la patogénesis de Giardia
duodenalis en individuos inmuno-comprometidos.
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INTRODUCCION

Las infecciones parasitarias siguen siendo actualmente una
causa significativa de morbi-mortalidad en el mundo,
principalmente entre la poblacién infantil que vive en paises

ABSTRACT

Parasitic infections such as giardiasis are currently
a significant cause of morbidity and mortality
mainly among children. Diarrhea is the most
frequent clinical manifestation and occurs in more
the an 90% of HIV infected patients. It is estimated
that over 2.1 million of children under 14 vyears old
are infected with giardiasis and around 18% of
deaths in children below 5 years old are because
of this cause. The state of Sinaloa is the first place in
México with giardiasis cases until 34th epidemic week
in 2016 and 19th place in cases of AIDS with 1.9% of reported
cases between 1983-2015. It was observed a national
incidence of 83.4% in people between 20 and 50 years
old and of 2.1% in children less than 14 years old.
A study made in Brazilian children with HIV
reported a prevalence of intestinal infectiones of 41.2%
of which 35.3% were of Giardia duodenalis. The genotype
mainly associated to patients with HIV was type B;
which has been strongly suggested as a zoonotic

potential found in dogs. In this review various
aspects of the pathogenesis of Giardia
duodenalis in immunocompromised individuals are
analyzed.
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subdesarrollados y es la diarrea una de las manifestaciones
clinicas mas prevalentes asociadas a las ]'[)arasitosis.1 Se
estima que existen alrededor de 340 especies de parasitos
capaces de infectar al ser humano y son de especial interés al
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grupo de poblacioén con alguna deficiencia inmunoldgica
como la producida por el VIH.” La diarrea es una de las
causas mas comunes de morbi-mortalidad en niflos
portadores de VIH y se estima que 2.1 millones de nifios
menores de 14 afios se encuentran infectados
mundialmente, de los cuales el 90.5% habitan en Africa
subsahariana.” La infeccion por VIH en infantes ha sido
asociada a un aumento en la susceptibilidad de éstos a
infecciones oportunistas, especialmente cuando el conteo
de linfocitos T CD4+ es menor de 200 células/mm,
asimismo a las complicaciones clinicas provocadas por
parasitos patégenos como G. duodenalis.’

El protozoario Giardia fue descrito, por primera vez,
por el cientifico neerlandés Anton Van Leeuwenhoek en
1681, al observar al microscopio sus propias heces; sin
embargo, fue hasta 1859 cuando lLaembl realizé una
descripcion mas completa acerca de este parasito
llamandolo  Cercomonas  intestinalis. Se acufiaron otros
nombres a lo largo del tiempo, pero fue Stiles en 1902 quien
propone el nombre Grardia duodenalis”

Actualmente, Grardia sigue siendo considerado un
organismo primitivo debido a que estudios genéticos,
ubican a este protozoario en una rama evolutiva que divergio
tempranamente en el linaje eucariético, ademas de poseer
rutas metabdlicas tipicas de organismos procariontes.
Giardia posee caracteristicas basicas de eucariontes como 2
nucleos unidos a un reticulo endoplasmico, un citoesqueleto
complejo y vacuolas periféricas como lisosomas; sin
embargo, carece de organelos tipicos de eucariontes como
mitocondrias, peroxisomas y un aparato de Golgi. Giardia
posee 2 mecanismos de adaptacién para sobrevivir, tanto en
el interior como el exterior de un hospedero, la variacion
antigénica y la enquistacion, respectivamente. La variacion
antigénica consiste en el cambio continuo de antigenos
especificos de superficie, figurando como el principal
mecanismo de evasion de la respuesta inmunologica del
hospedero y por su parte, la enquistacion es la formacion de
una pared quistica que le permite sobrevivir en el ambiente
externo, lo cual garantiza la transmisién de la infeccion.”

Se han reportado 6 especies del género Giardia en
mamiferos de los cuales 2 han sido aislados en seres
humanos, de especial interés por su potencial zoonotico,
pudiendo ser encontrados también en primates, pertos,
gatos y otras especies de animales salvajes que representan
reservorios importantes. Basado en el analisis de las
secuencias de los genes que codifican para la
triosafosfatoisomerasa, la subunidad pequefia del acido
ribonucleico (ARN) ribosomal (tARN) y la glutamato
deshidrogenasa se han dividido dichos aislados en 2
genotipos principales (genotipos A y B) hoy clasificados
como las especies Giardia dnodenalis y Giardia enterica,

respectivamente, ademds, el genotipo A se subdivide en Al y
AL

EPIDEMIOLOGIA DE LA GIARDIASIS
Esta es una infeccion intestinal de distribucion cosmopolita
considerada un importante problema de salud publica en
muchos paises y uno de los agentes infecciosos causantes de
diarreas mas comun a nivel mundial. Desde el afio 2004 1a
giardiasis ha sido incluida en la iniciativa de enfermedades
desatendidas segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), y se registra una mayor prevalencia en paises en vias
de desarrollo (2030%), comparado con paises
desarrollados (2-7 %),8’9 llegando hasta a ser considerado
parte de la biota intestinal normal en nifios provenientes de
paises sub desarrollados. En México, se reportd una
prevalencia de giardiasis de 9.4% en nifios durante la
temporada de lluvias y 4.4% durante temporada seca y de
9.5% y 10.6% en adultos, respectivamente, de acuerdo a un
estudio realizado en la Ciudad de México. """ En el mundo
existen cerca de 200 millones de personas infectadas con
Giardia duodenalis, anualmente se generan 500 mil casos
nuevos y se estima que este nimero sea superior; ya que
alrededor del 50% de los pacientes son asintomaticos, los
grupos de poblaciéon mayormente afectados suelen ser
nifios de 14 y 5-9 afios, asi como adultos de 35-39 afios,
comunmente los padres de familia. *

En nuestro pafs hasta la semana epidemiolégica 34 de
2016 se reportaron 7,126 casos de giardiasis de los cuales
698 corresponden al estado de Sinaloa colocandolo en
primer lugar nacional en casos de esta parasitosis de acuerdo
al reporte epidemiolégico de la Secretaria de Salud de
México.”

BIOLOGIA DEL PARASITO

G. duodenalis es un protozoario parasito monoxeno con un
genoma compacto que codifica una maquinaria molecular
relativamente simple comparada con otros eucariontes, sélo
posee dos estadios durante su ciclo biolégico, una forma
vegetativa o trofozoito, que es la responsable del desarrollo
dela enfermedad y una forma infectiva o quiste.

Los quistes son de forma oval, miden de 6—10 pm,
posee una pared quistica glicoprotéica que varfa entre
0.3-0.5um de espesor que consta de una region externa
filamentosa y otra interior membranosa, formadas por 63%
de carbohidratos en forma de polimeros de N-acetil
galactosamina y 37% proteinas quisticas denominadas CWP
(del inglés “Cyst Wall Protein”), de las cuales se han
identificado 3 tipos distintos, es tetranucleado, sus
estructuras flagelares se encuentran retraidas, posee
fragmentos de un disco ventral y vesiculas periféricas.

La forma vegetativa o trofozoito se reproduce por
fision binaria en el duodeno del hospedero, mide de
12-15pm de largo, de 5-7 um de ancho y de 1-2 um de
espesor, es piriforme, tiene simetria bilateral, posee 2
cuerpos medios en forma de ufia, un disco ventral que le
permite adherirse al epitelio intestinal, axonemas, funis, dos
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nicleos idénticos en apariencia rodeados de una membrana
nuclear y unidos al reticulo endoplasmico que se replican y
transcriben simultaneamente, vacuolas lisosomales,
ribosomas, granulos de glucogeno y 4 pares de flagelos
compuestos de microtubulos de tubulina y una familia de
proteinas especificas del género Giardia denominadas
giardinas distribuidos en arreglo 9 + 2.6,14’13

El protozoario G. dwuodenalis, al ser un
microorganismo microaerofilico, posee un metabolismo
fermentativo, la glucosa es la principal fuente de energia que
puede ser catabolizada en alanina, etanol, acetato o CO2 en
funcién de las concentraciones de oxigeno disponibles.
Ademas de estas caracteristicas morfologicas, G. duodenalis
carece de algunos organelos presentes en otros eucariontes
como peroxisomas, aparato de Golgi bien definido y
mitocondria, en su lugar posee vesiculas periféricas y
estructuras de doble membrana llamadas mitosomas, que
son una forma reducida de las mitocondrias de los que se
distinguen 2 clases dependiendo de su localizacion ya sea
centrales o periféricos, su cantidad varia de 25100 por célula
distribuidos principalmente cerca del cuerpo basal y flagelos
y se ha observado que tienen funciones de biosintesis de
complejos Fe-S; sin embargo, se desconoce su participacion
en algun{)afH éotras funciones mitocondriales como en la
apoptosts.

CICLO BIOLOGICO

El ciclo biolégico de Giardia dnodenalis comprende dos
estadios principales, la forma de trofozoito que coloniza el
epitelio intestinal, causante de la enfermedad y la forma
infectiva o quiste. Se adquiere, principalmente, por el
consumo de agua o alimentos contaminados con quistes
viables del parasito (via fecal-oral), que una vez en contacto
con los jugos gastricos inician un proceso denominado
exquistacion, que termina en la parte superior del intestino
delgado, donde es liberada la forma vegetativa que se adhiere
al enterocito mediante su disco ventral y que es responsable
de las manifestacion clinicas. Una vez establecido el parasito
en el hospedero puede seguir su proliferaciéon por fision
binaria o bien dadas algunas condiciones como cambios en
el pH, niveles bajos de colesterol y niveles altos de sales
biliares éste puede iniciat el proceso de enquistamiento que
lo habilita para sobrevivir en el exterior de un hospedero, es
infectivo inmediatamente al ser excretado, permitiéndole
completar asi su ciclo biolégico. Se estima que un individuo
puede llegar a desechar cerca de 2 millones de quistes por
gramo de heces dependiendo de factores como el estado
inmunoldgico, sexo, edad y alimentacién.”

Diferentes factores contribuyen a la trasmisioén del
parasito, tales como: héabitos de higiene, alimentacion
deficiente, algunas practicas sexuales, contacto con personas
infectadas y de gran relevancia actualmente la convivencia
conanimales domésticos debido al riesgo de zoonosis.

PATOGENESIS DE LA GIARDIASIS

La proliferacion desmedida del parasito durante una
infeccion aguda, provoca alteraciones en la mucosa
intestinal del duodeno, asi como obstruccién mecanica a
través del disco suctorio que interfiere con la captacion de
vitaminas como la A, B, K, D y B12, disminuye la funcion de
la barrera intestinal al generar la disrupcion de las uniones
estrechas del epitelio. Esto también genera el acortamiento
de las microvellosidades, ademis se ha observado
hipersecrecioén de acido clorhidrico, asi como un aumento
en el transito intestinal y de la apoptosis de enterocitos, lo
que incrementa la permeabilidad y exposicion del lumen
intestinal del hospedero. Mediante analisis de microarreglos
en enterocitos expuestos a productos de
excrecion/secrecion, se ha observado un significativo
aumento en la activacion de genes involucrados en la via de
sefializaciéon de muerte celular, dicho aumento en la
apoptosis se ha relacionado con la activacion de las caspasas
3y 9, asi como la sobreexpresion de la proteina pro
%p(l)gtggigca Bax y disminucién de la expresion de la proteina

cl-2.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son altamente variables y
aparecen entre el dia 7 y 10 posterior a la infeccion, los
pacientes pueden cursar, desde asintomaticos, hasta
presentar cuadros agudos o crénicos, los sintomas
mayormente observados son: diarrea, inflamacion, dolor
abdominal, nduseas, vomito, deshidratacion, esteatorrea,
pérdida de peso y anorexia, también se ha asociado al
desarrollo de desérdenes crénicos del tracto
gastrointestinal, como el sindrome de intestino irritable,
ademas de sindrome de mala absorcién principalmente de
vitamina A y B12, zinc, hierro y sodio, afectando
severamente el desarrollo cognitivo y el crecimiento infantil.
La intensidad de los sintomas dependera en gran medida de
factores intrinsecos del paciente como su edad, estado
inmunoldgico, estado nutricional y carga parasitatia, asi
como la virulencia de la cepa infectante y el tiempo de
infeccion. ' La mayoria de las infecciones por G. duodenalis
son controladas en pocas semanas por el hospedero; sin
embargo, se ha evidenciado una elevada produccion de IgA
y dado en pacientes con hipogammaglobulinemia, se
presentaron casos crénicos de esta parasitosis, se ha
sugerido que el principal mecanismo de defensa contra este
protozoario es mediado por una respuesta humoral.
Adicionalmente, se han encontrado altos niveles séricos de
MCPH, IFN-, IL4 ¢ IL-5 en infecciones prolongadas y
altos niveles de IL-8 han sido asociados a infecciones
cortas.” En un estudio llevado a cabo en nifios con giardiasis
persistente, de la India, se observaron niveles bajos de
inmunoglobulinas (IgG e IgA), comparado con nifios con
una infeccién aguda o asintomatica.” También se ha
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asociado un aumento en la prevalencia de Giardia cuando
existe una coinfeccién con otros parasitos como Ascaris
Iumbricoides debido a la produccion exacerbada de IL-0; un
factor importante para el establecimiento de la infeccién
suele ser la capacidad de las células dendriticas para secretar
factor de necrésis tumoral alfa (TNF-a) en respuesta a
lipopolisacarido. En un estudio reciente, se reporté que
Giardia inhibe dicha respuesta secretando arginina
deaminasa. Una gran variedad de antigenos han sido
evaluados como posibles estimuladores de una respuesta
inmunoldgica de esta parasitosis, de los mas estudiados son
un grupo de proteinas de superficie altamente variables
(VSP), incluso en el curso de una misma infeccién que
dificulta el desarrollo de una vacuna; algunos otros
antigenos reconocidos por suero de pacientes son las
giardinas del citoesqueleto, proteinas de choque térmico,
lectinas y tubulinas.” ™ En un estudio realizado en 2013 en
Brasil, se evaluaron las condiciones inmunoldgicas y
parasitarias de 17 niflos VIH+, en un hospital publico en la
regién noreste de Sao Paolo; para ello, 9 nifias y 8 nifios de
entre 3—12 afos, fueron monitoreados durante 6 meses.” Se
recolectaron 2-3 muestras de heces en dias alternados y
fueron analizados mediante la técnica de sedimentacién para
la identificacion de Giardia spp, asi como un ensayo
inmunoenzimatico para la deteccién de un antigeno de este
protozoario. Se recolectaron también datos de carga viral,
cuenta de linfocitos CD4+ y adherencia al tratamiento
antirretroviral. De los hallazgos mds importantes, se
encontr6 que 41.2% de los nifios tenfan una infeccion
patasitaria patégena (Giardia spp, Criptosporidium spp, y/o
Cyclospora spp) v 35.3% estaban infectados con un parasito
comensal (Entamoeba coli) Giardia spp, presenté una
prevalencia de 35.3% y la presencia de este parasito fue mas
frecuente en nifios (100%) comparado con las ninas
(55.5%). No se encontré correlacion estadisticamente
significativa entre el estado inmunoldgico y la presencia de
parasitos; sin embargo, cabe seflalar que la totalidad de
pacientes recibieron tratamiento antirretroviral, por lo que
su estado inmunoldgico era inmunocompetente (84.2%) y
sélo el 17.6% tuvo una inmunodeficiencia ligera, lo cual
podria explicar la ausencia de sintomas, aun cuando
estuvieron infectados con un parasito patégeno. También
los registros médicos indicaron que 41.2% de los nifios
habian sido hospitalizados previamente y de ellos el 28.6%
estuvieron infectados con Giardia spp. Complementario a
estos datos, en un estudio llevado a cabo en nifios kenianos
asintomaticos con (n=123) y sin (n=111) infeccién por
VIH, se observ6 una correlacion entre la coinfeccién por
VIH y el genotipo B de Giardia [VIH (+),18.7% vs. VIH (—),
11.7%] misma que no fue establecida con el genotipo A
En Sinaloa se carece de estudios sobre la distribucion de los

genotipos Ay B de G. duodenalis.”

TRATAMIENTO

Existen varios elementos que se deben tomar en
consideracién para tratar a un paciente con Giardia, como: la
historia natural de la infeccion, la presencia de sintomas y la
endemicidad del lugar donde habita. Desde este punto de
vista no todos los pacientes necesitan ser tratados, ya que
usualmente es una parasitosis autolimitada que se resuelve
en 3-6 semanas. En areas endémicas, las personas se
reinfectan en pocos meses y se recomienda no ser tratadas;
por otro lado, en zonas no endémicas donde las infecciones
son esporadicas con una prevalencia baja debe administrarse
el tratamiento (Cuadro 1).

Cuadro 1. Tratamiento y dosis recomendadas para el tratamiento de la giardiasis.”
(Modificado de Escobedo y colaboradores. 2014.)

DOSIS RECOMENDADA

TRATAMIENTO | ADULTOS NINOS

Quinacrina

200 mg t.i.d. durante 7 dias
500 mg t.i.d. durante 5 dias

15-20 mg/kg/ dia durante 7 dias

Metronidazol 22.5 mg/kg/dia durante 5 dias

Tinidazol 1.5-2 g dosis Unica 50 mg/kg dosis Unica
Ornidazol 1-2 g dosis Unica 20-40 mg dosis unica
Secnidazol 2 g dosis unica 30 mg/kg dosis tnica
Furazolidona 100 mg q.d. durante 10 dias 6 mg/kg/dia, dividida en 4 dosis por 10 dias

Paromomycin 500 mg t.i.d. durante 10 dias 25 mg/kg/dia dividida en 3 dosis durante 10 dias.

Albendazol 400 mg dosis Unica durante 5 dias. | 10 mg/kg durante 5 dias

Mebendazol 100-200 mg b.i.d.-t.i.d. durante 1-5 dias, dosis y duracién optima aun no reportada.

Nitazoxanida 500 mg b.i.d. durante 3 dias 7.5 mg/kg b.i.d. durante 3 dias

q.d. 1vezaldia b.i.d. 2vecesaldia t.id. 3 veces aldia

Existen varios tratamientos efectivos contra la
glardiasis como: secnidazol, ornidazol y quinacrina; sin
embargo, no estan disponibles en todos los paises.
Nitazoxanida y tinidazol fueron aprobados recientemente
en los Estados Unidos de América por la Administracion de
Drogas y Alimentos (F DA).23

CONCLUSIONES

Las infecciones parasitarias causadas por protozoatios, se
han convertido en un problema de salud mundial,
especialmente en nifios. Los parédsitos son causantes de
cuadros diarreicos en casi 90% de los pacientes infectados
con VIH que viven en pafses subdesarrollados, estos
pacientes suelen presentar episodios diarreicos mas
frecuentes y severos, aumentando el riesgo de malnutricion,
que puede afectar su capacidad cognitiva. Giardia duodenalis,
es uno de los parasitos mas frecuentemente aislados en
nifilos con una prevalencia de entre 8-50% y una de las
principales causas de diarrea cronica, por lo que es necesario
reforzar el monitoreo de los pacientes con la finalidad de
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prevenir dichas complicaciones.
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