AL e
., & Ay, )10

£
POR- R

. . 0‘7—6’/
2. )35
N,
. i
Universidad Nacional Auténoma '@,
de México N
A
O et
Wi

Hospital Infantil de México
“FBDERICO  GUMEZ”

GIARDIASIS

Tesis Profesional
(Que para obtener el Titulo de
PEDIATRA

presentia

Director de tesis: Dr. José l.‘u-is Romere Zamora

TESTE CON
‘JALLA D ORIGEN

Maxico, D.F.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ“

"GITARDIASIS®"

La giardfasis es 1a parasitosis intestinal ocasionada por un protozoario deno- *

minado Giardia lamblia, siendo la mfs frecuente del ser humano y encontrindose en -
todas las regiones del mundo, pero especialmente en zonas de clima c&1ido y tropi--
cal (1,2}. EY género giardia pertenece al philum protozoes, superclase Mastig6fo-—-

ros, familia Héxamitidae. emparentada con los plasmadios y las tricomonas.

En México, Martuscelli {3) encuentra a la G. Jlamblia en 23.7% de nifios lactan-
tes, 20,7% en preescolares y 14.1% en escolares. Tay y col. (4) en una revisién de-
encuestas epidemioldgicas de distintas zonas del pafs, determina la cifra promedio-

de 18.9% para la Repiblica Mexicana.

La infeccion se presenta en todas las edades pero es mds frecuente en los ni.-
fios debido principalmente a factores como hibitos de juego a nivel del suelo, infec
cibn oral mediante manos sucias, préctica de pica, ingestién de alimentos o aguas -
contaminadas por heces infectadas, asf como Ja inhalacidn del polvo levantado por -
Tas tolvaneras que 1levan consigo los quistes, sfendo Estos 1a farma infectante. La
evidencia epidemioldgica indica que la ingesta de agua constituye la fuente mds fre

cuente de brotes de la infeccién (5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15).

En instituciones como quarderfas, orfanatorios, escuelas, etc., han sido repor
tadas cifras de frecuencia de hasta el 90%, lo que destaca el mecanismo de transmi-
si6n de persona a persona {(5,6,7). Otro mecanismo frecuente es el que se presenta--
en homosexuales masculinos (8,16,17,18). Ademis se ha observado que tante animales-
salvajes como doméstices, como son el castor y el perro respectivamente, pueden al-
bergar al pardsito y actuar como reservorios potenciales de infeccién para el ser--

humano, como serfa el caso de 1os nifos (11,19,20). Por otro lado, Ferndndez y col.
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(21) observan incidencia de giardiasis en niRos con problemas alérgicos. Todo 1o an

terfor nos habla de la importancia epidemioldgica de este protozoario.

La Giardfa Jamblia presenta una fase de trofozofto y una de quiste; la primera
piriforme, mide de 9.5 a 21 micras de longitud por 5 a 15 de ancho, redondeado en -
su porcién posterior, convexo dorsalmente y c6ncavo en la ventral, en 1a cual posee
el disco suctorio ocupando casi la mitad anterior del cuerpo del pardsito, el cual-
actida de manera semejante al de una ventosa (14,22,23). Posee un par de nicleos dis
puestos a 1o largo de la Yinea media, ovoidea y con carfosoma central formada por -
una masa densa de cromatina. Exhibe cuatro pares de flagelps dirigidos en sentido -
posterior cuyos cinetosomas se unen en dos grupos de cuatro formando un complejo en
1a 19nea media entre los dos nicleos (22,23). Tiene su hdbitat en las criptas del -
intestino delgado principalmente a nivel del duodeno y yeyuno en donde se desplaza-
ayudado por 1os movimientos flagelares y al ponerse en contactoc con la mucosa, se--
adhieren firmemente aplicando su disco suctor. Los trofozoftos se dividen mediante-
fis16n binaria longitudinal, de tal manera que se forman dos trofozo¥tos hijos, les

cuales quedan en el intestino o son expulsados con las evacuaciones diarreicas.

El ¢ciclo de vida del parisito implica que los trofozoftos siguen un proceso de
enguistamiento, el cual tiene lugar cuando las heces se van deshidratando durante -
su transito al exterior, por lo tanto los quistes se observan cominmente en las he-
ces de consistencia normal. El1 quiste de forma ovoide mide 7 a 10 micras de largo ¥
tiene cuatro niicleos, siendo ésta la forma infectante y de resistencia, ya que al -
ser ingerido por un husped susceptible se desenquista en el duodeno y libera dos -

trofozoftos (14).

Se mencionan varios mecanismos de patogenicidad, unos relacionados al agente y
otros al husped. En relacifn a) agente, Veghelyi (22) y otros autores (23,24) sefa
lan que una gran cantidad de giardias en el intestino da lugar a la formacifn de --

una barrera mec&nica que impide la adecuada absorcidn de nutriéntes.
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experimental. Meyer (9) cbservé fn vitro e) efecto de trofozoftos axénicos en fibro
blastos. Los primeros invaden, se mil1tiplican y producen degeneracisn citopldsmica-

en los segundos.

En relacidn al hudsped, la acider gdstrica es un factor de controversia ya que
por un lado se menciona la hipoclorhidria y en pacientes gastrectomizados predispo-
ne a la infecci6n (40), pero por otra parte otros estudios muestran mayor desenquis

tamiento en el estémago 2 un pH Gptimo entre 1.3 y 2.7 (41).

También es motivo de controversfa el factor del grupo sangufneo y Rh, ya que--
por un lado algunos autores mencionan que es mds frecuente la glardiasis en pacien-
tes del grupo sangufnec A Rh positivo (9,42,43), sin embargc otros autores no han -
encontrado una frecuencia significativamente mayor (44,45,46). Se observa un porcen
taje superior en pacientes con antfgenos de histocompatibilidad HLA, Al y B12, To -
mismo que los fenotipos A1/A2 y B12/B27 (47).

Segidn Ament {48) debido a inmunodeficiencias humoral o celular, la giardiasis-
puede ser severa o crénica; esto indica 1a necesidad de combinacién de ambos meca-~
nismos para controlar o eliminar la infecctén. Solomons {26) concluye: el resultado
de la interaccidn entre pardsito y sistema inmune del huésped puede tener dos con--
secuencias: protectora o patSgena. Fragoso (49) menciona que la respuesta del hués-
ped a la infecci6n por G. lamblia, varfa en sus efectos sobre la estructura y fun--

cionamiento de la mucosa yeyunal,

E1 mecanismo del contacto inicial entre el trofozoito y el sistema inmune es -
desconocido, pero puede ocurrir de dos maneras de acuerdo con los datos disponi----
bles: en 1a luz intestinal, donde por microscopia electrénica se encontraron 1info-
citos adheridos a trofozoftos en el modelo animal segin Craft {5), o en la submuco-
sa donde 1o0s macréfagos fagocitarfan los pardsitos que migran a través del eplite---

1i0, Tos cuales se han observado debajo de 1a superficie epitelial portando fragmen
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tos de trofozoftos y rodeados ademfs por Tinfoblastos segdn Saha (25) y Owen (50).-
La severidad en pacientes agammaglobulinémicos, sostiene que Ta respuesta inmune hu
moral desempefia un papel importante en la proteccifn contra la giardiasis, segdn —-
Ament {48). Se ha visto que los individuos que sufren una agammaglcbulinemia 1igada
al cromosoma X, déficits selectivos de IgA ¥y los sindromes de Wiskott-Aldrich y Ne-

zelof, parecen ser mucho menos susceptibles {51).

Se han obtenido anticuerpos séricos antigiardia de tipe IgG, tftulos mds altos
en pacientes sintomfticos que en controles no infectados, pero parece no tener im--
portancia en la eliminacifn del pardsito debido a que no se han encontrado inmunode
ficiencias circulatorias en pacientes con glardiasis; ademis los niveles de todas--
1as inmunoglebulinas resultaron normales, segin autores como Craft (5), Solomons --
{26), Owen (50) y Geller (52). En un estudio realizado por Miotti {53), observa que
los nifios que vivian en diferentes dreas y bajo diversas condiciones ambientales, -
desarrollaron distintas tasas de adquisicidn de anticuerpos a G. lamblia, posible--
mente resultando de los variados niveles de saneamfento, agua contaminada y contac-

to de persona a persona.

Experimentos con linfocitos y células plasmdticas inmunoflucrescentes demostra
ron en la pared intestinal, c&lulas portadoras de inmunoglobulinas que proliferan -
en el sigufente orden: IgM, IgG e IgA, lo que sugiere el papel protector de la inmu
nidad secretara {5,54). Sin embargo, no se han comprobado inmunodeficiencias a este
nivel en pacientes con giardiasis como 1o estudian Meyer (9), Owen (50), Gillon ---
(54) y Ravdin (55). En un estudio de pacientes sintomiticos, se encuentra a nivel -
de la mucosa intestinal, aumentos en células portadoras de IgM, IgE e IgD y dismi--
nucién de las portadoras de IgA; estos cambios revirtieron después de la erradica--

cibn del pardsito (54).

E1 conocimiento de la respuesta humoral local es incompleto hasta la fecha,---

Solomons {26), estudiando ratones de madres inmunes, encontrg que fueron resisten--

e mm. S e b e

e
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tes 3 la fnfecciSn con Giardia muris, perdiendo esta resistencia cuando fueron des-

tetados; medjante inmunofluorescencia indirecta se encontrd que el medidor de la --
protecci6n puede ser IgA e IgG. Sin embargo, contrario a esto, Craft (5) menciona--
que puede deberse a linfocitos y macréfagos estimulados en intestino que migraron--

hasta Ta glandula mamaria.

Owen {50}, en estudios en ratones, plantea la posibitidad de que los anticuer-
pos contribuyen a evitar la adhesitn del pardsito a la pared intestinal mediante --
reconocimiento ¥ bloguen de receptores en las microvellosidades. En el trabajo de -
Roberts-Thompson (39) sefiala que les ratones normales resuelven su infeccién por ~-

Giardia muris espontéineamente y son resistentes a la reinfeccién.

La observacién de 1infocitos unidos a trofozoftos en e] lumen intestinal indi-
ca una respuesta celular activa; animales congénitamente atimicos alcanzan la reso-
Tucién de 1a infeccifin en tiempo mds prolongado, pero no adquieren resistencia a la
infeccién (5,26,39). 51 a estos animales se les traspasan linfocitos de otros ani--
males previamente inmunizados, resuelven su infeccidn en menos tiempo y adquieren -
resistencia (56). Craft (5) menciona que ratones con raspuesta inmune celular seve-
ramente deprimida por jrradiacién o corticoesteroides tienen infeccicnes persisten-

tes por Giardia muris.

Hay evidencias c1fnicas y cpidemiolfgicas que indican resistencia a la reinfec
cifn en humanos. Rendtorff {14) en un estudio prospectivo al intentar reinfectar a-
aduitos, sdlo algunos fueron susceptibles. Se sabe por reportes de Moore (10) y So-
lomons (26} que la tasa de incidencia de enfermedad es menor en habitantes de dreas
endémicas que en visitantes. Ravdin (55} sefala que el porcentaje de la poblacifn -
infectada y la frecuencia de giardiasis sintomdtica, después de alcanzar edades pi-

co, disminuye en grupos etarios mayores.

Considerando todas las alteraciones reportadas, se concluye que el pardsito --

ESTA TESIS KO DEBE
SAUR DE LA BIBLIGTEL!
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se encuentran en las evacuaciones diarreicas examinadas antes de dos horas, porgue-
la ripida peristalsis no les permite enquistarse y una vez fuera del intestino se -
desintegran en pocas horas, por 1o tanto la forma de resistencia son los quistes, -
los cuales se demuestran mds facilmente en los coproparasitoscépicos de tipo de con
centracidn. S estos exdmenes son repetidamente negativos, se puede obtener una ---
muestia del contenfdo duodenal mediante la instalaci6n de una sonda nasogistrica y-
aspiracidn. La muestra obtenida deberd observarse ripidamente antes de 1a desinte--
gracién de los trofozoftos (9,19). Aunque en la actualidad es dificil de conseguir,
en ocasiones se utiliza la cdpsula de Beal ¢ también 1lamado Entero-Test, que con--
siste en que el paciente degluta una cépsula de gelatina, siendo 1levada por los --
movimientos peristdlticas hacia la primera porci6n del intestino delgado, 1iberando

un hilo de nylan absorbente para la obtencitn de material de duodeno o yeyuno (64).

La biopsia yeyunal estd indicada s{ el examen de heces es negativo y persiste-
1a sospecha, o si e} problema clfnico {s{ndrome de malabsercién o inmunodeficien---
cla) hace deseable informacidn adicional. £1 rendimiento del diagnistico positivo--
por biopsia aumenta significativamente si se realiza un examen del moco tefide con-
Giemsa obtenido de la muestra fresca (27). En fechas recientes se habla de pruebas-
serolégicas como inmunofluorescencia y ELISA. Craft y Nelson {65) describen un méto
do de contrainmunoelectroforesis para detectar antigenos con una efectividad cerca-

na al 95%.

E1 escoger un agente terapfutico para el tratamiento de la giardiasis, ain no-
estd muy claro. Existen tres drogas disponibles actualmente, las cvales han demos--
trado ser efectivas como son la Quinacrina (s61o en E,U.}, el Metronidazol y la Fu-
razolidona (66). Debido a la patogenicidad tan cuestionada de la giardiasis, se han
utilizado una variedad de agentes a 1o largo de Yos aios, incluyéndose el mercuria,

el tetracloruro de carbono y el bismuto,
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Por To que respecta a la quinacrina, es un derivado de la acridina que tiende-
a depositarse en 1a piel después de una o dos semanas de tratamiento, Puede causar-
efectos gastrointestinales como ndusea, vimito, etc., ¥ puede producir hemslisis en
individuos con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (66). La dosis stan-

dard en nifios es de 6 mg/kg/dfa por & dfas, siendo de bajo costo (66,67,68,69).

EV metronidazol se considera un agente antiprotozoario efectivo que no ha sido
aprobado para el tratamiento de la giardiasis en Estados Unidos por sus efectos car
cinogenéticos en animales, mitagénico en bacterias y por lo tanto deberfa catalogar
se como una droga potencialmente peligrosa en humanos {66,67,70,71). En 1975 se ob-
servd que la orina de los pacientes que tomaban 750 mg de metronidazol al dfa, re--
sultaba positiva a 1a prueba de Ames, considerada como un posible marcador de carci
nogenicidad {72). Otro hallazgo importante fue de que en varios tipos de carcine---
mas, ya sea de pulmén, de higado o linfdticos en experimentos animales, habfan reci
bido altas dosis de metronidazol por largo tiempo (73). iEsto significa que los ni-
troimidazoles no deberfan usarse en la giardiasis? Como refiere Goldman {74) en su-
estudio de los beneficios y riesgos del metronidazol, la carcinogenicidad dependerd
de 1a relacidn dosis-respuesta. Esta droga se absorbe bien por el conducte digesti-
vo, se excreta en porciones variables en 1a orina, pequefias cantidades en la sali--
va y en 1a leche de 1a mujer en lactacién (75,76). Causa una variedad de efectos --
secundarios leves como sen el sabor metdlico, nfusea, vémito, lasitud, diarrea, do-
lor epiglstrico y en ocasiones lengua saburral y glositis, Estd contraindicado en -
las discrasias sanguineas, en pacientes con gastritis o dlcera gdstrica y en ague—
110s con enfermedad actfva del Sistema Nervioso Central (66,75,76). En el estudio -
realizade por Hameida {77}, se menciona sobre la administracifn del medicamento en-
forma de benzoilmetronidazol, 1o que lentifica su rango de absorcifn, seguide de --
concentraciones permanentemente altas en plasma y una fase de eliminacibn prolonga-

da. Se han recomendado muchas dosis de metronidazol, incluso dosis dnicas, sin em--
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bargo, 1a mis utilizada segln varios autores es de 15-20 mo/kg/dfa dividida en tres
dosis por 5 dfas para el tratamiento de la giardiasis (66,78,79).

La furazolidona es un derivado de los nitrofuranos cominmente usada en pacien-
tes pediftricos por su disponibilidad en suspensifn desde hace 30 afios. Ha sido ele
gida como tratamiento especifico ¥y sintomitico para las diarreas bacterianas o por-
protozoarios y para las enteritis causadas: por organismos susceptibles. Su efectivi
dad ha sido comparable o superior a otras drogas; la toxicidad de 1a furazolidona -
es relativamente baja y minimiza el desarrollo de organismos resistentes (B0). Los-
nitrofuranos también parecen ser carcinogenéticos en animales de laboratorio {81).-
Se absorbe bastante bien por via intestinal, se excreta por orina en diversas canti
dades y tiene varios efectos secundarios entre los que se mencionan hemdlisis, nfu-
sea, vémito, reacciones de piel, hiporexia, diarrea, artralgias, etc, {66,75,80, =«
82). La dosis pediitrica recomendada es de 5 mg/kg/dfa en cuatro dosis durante 10 -
dfas (66,78,82). Murphy (83) en un estudio reciente encuentra que solamente el 20%-

de pacientes tienen curacién cuando la droga se administra por 5 dfas.

Escoger el tratamiento de entre un nimero de drogas efectivas es una tarea di-
ficil. Sclamente por medio de upa evaluacién critica de diversos estudios puede ser
posible Vlegar a una conclusifn. En el caso de estudios comparativos de sustancias-
antiglardidsicas, las dificultades aparecen de acuerdo al tipo de informacién, a --
los tipos de poblaciones evaluadas, a las dosis totales de medicamento utilizadas,-
etc. Por ejemplo, es importante determinar si una poblacién descrita es similar o -
no a la de nuestro propio grupo de pacientes, ya que hay evidencia de que existe u-
na inmunidad cultural a 1a giardiasis en dreas endémicas, 1o cual podrfa influir --
fuertemente en las tasas de curacidn {31). Asimismo, se ha demastrado en la l{tera-
tura médica que cuando las pruebas no muestran diferencia entre los tratamientos, -
debemos estimar cuidadosamente la probabilidad de que los grupos de estudic no sean

los adecuados para detectar mejorfa terapSutica (B4).



{11)

Puesto que el hombre es la fuente principal de infecci6n, todos los enfermos--
deberdn tratarse y examinarse las personas con quienes estuvieraon. Los portadores -
no deben desempefiar labores de cocina, ni de reparto de alimentos; recibirdn ing---
trucciones sobre higiene personal y serdn tratados, Es preciso tomar medidas de sa-
neamiento del medio para impedir }a contaminacidén del agua y alimentos. Las aguas -
negras deben eliminarse en forma segura, los excusados deben protegerse con tela mg
tdlica y las heces que se utilicen como fertilizantes deben almacenarse durante un-
tiempo suficiente. Es de gran importancia un suministroc de agua fuera del alcance -
de la contaminacidn y filtrado, pues la cloracifn no es totalmente eficaz, En las -
zonas donde no hay agua potable deben tomarse cuidados especiales. E1 hervir el a--
gua durante un perfedo de 30 minutos es un buen método para obtener agua de consymo
de sabor agradable. E1 hielo debe hacerse con agua hervida. Las pequefias cantidades
de agua de consumo pueden tratarse con una o dos gotas de tintura de yodo, sin em-—-
bargo, a este respecto hay controversia, ya que en estudios realizados en el Hospi-
tal Infantil de México se ha demostrado que poniendo quistes de giardfa a una deter
minada concentracién de solucidn antiséptica, &stos no sufrieron ningdn cambio en -
su morfologfa, por 1o que se infilere que los quistes son resistentes a los métodos-
habituales para potabilizar el aqua a base de yodo “"Comunicacifn personal" {Dr. Jo-
sé& Luls Romero Zamora). Para combatir los insectos pueden emplearse insecticidas. -
Los alimentos deben protegerse tanto de los insectos como de la contaminacidn con -
el polvo. Las lequmbres, sin cocer procedentes de zonas en donde se emplean materias
fecales como fertilizantes, deben lavarse cuidadosamente con agua hervida. Ho se a-
consejan pautas quimioprofildcticas con ninguno de los fdrmacos actualmente dispo--

nibles. -E1 pdblico debe conocer los medios de evitar 1a infeccitn {85,86,87).
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