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Giardiosis en edad pediatrica: aspectos epidemioldgicos y rela-
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RESUMEN

Palabras clave

La giardiosis es una infeccion intestinal causada por el protozoo intestinal Giardia lamblia que
giardiosis; infancia; epidemiologia; hallaz- afecta al humano y a una amplia variedad de mamiferos. Esta entidad representa un proble-
gos moleculares; caracteristicas clinicas ma de salud publica importante en paises en vias de desarrollo debido a su alta prevalencia
y la tendencia a causar brotes. En los nifios, el grupo etario mas vulnerable, esta demostrada
la asociacion negativa que presenta esta infeccion intestinal con el desarrollo cognoscitivo
y retardo en el crecimiento en los nifios, por lo que el diagndstico precoz de esta parasitosis
resulta de gran importancia. Desde el punto de vista genético, G. lamblia se clasifica en 8 en-
sambles o grupos genéticos, designados de la letra A a la H, siendo los ensambles Ay B los
Unicos que infectan al ser humano. En Cuba, seguin dos encuestas nacionales sobre parasi-
tismo intestinal, G. lamblia constituye el protozoo intestinal mas frecuentemente identificado
en escolares y preescolares, por lo que resulta de gran importancia conocer la prevalencia
de esta parasitosis en los nifios, asi como las caracteristicas genéticas de este protozoo in-
testinal en este grupo etario. Esto permitiria dilucidar si diferencias en la sintomatologia de la
infeccidn pudieran ser atribuidas a uno de estos ensambles. Es por ello que nos propusimos
realizar una investigacion de tres estudios de corte transversal en el periodo 2010-2013: 1)
nifos escolares y preescolares remitidos al Hospital Pediatrico William Soler; 2) pesquisa pa-
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rasitologica en nifios escolares de 3 municipios de La Habanay Estudio, y 3) pesquisa parasitolégica
en nifios preescolares del municipio Fomento, provincia Sancti Spiritus, con el objetivo de describir la
infeccion de G. lamblia, ademas de relacionar los resultados de la caracterizacion molecular de este
protozoo intestinal mediante dos blancos genéticos con variables clinicas recogidas en encuestas
epidemioldgicas. En los estudios se obtuvo una frecuencia de infeccion del 22,8 %, 11,9 % y 10,8 %,
respectivamente. En los estudios 2 y 3 se identificd la tenencia de perros en el hogar como factor
de riesgo en la infeccion por G. lamblia; ademas, de forma interesante en el estudio 3 se evidencio
que el consumo de agua no hervida (agua de pozo) incrementé significativamente el padecer de
giardiosis. La utilizacién de dos genes en la caracterizacién molecular de este protozoo dio un nivel
de concordancia perfecto (indice de kappa =1) para los genes tpi e IGS- ADNr, y de muy bueno con
la combinacion tpi'y gdh. Se observé un predominio del ensamble B sobre los ensambles A y mixto
A+B en los tres estudios realizados. Los subensambles All y Blll, identificados por primera vez en
Cuba, fueron los méas predominantes. En los nifios solo infectados con Giardia, se asocié estadisti-
camente la infeccidon del ensamble B con diarrea, flatulencia o dolor abdominal, siendo esta asocia-
cion del ensamble B con estas mismas variables igualmente significativa en nifios preescolares en
comparacion con los escolares. Los resultados obtenidos permiten una compresion mas integral
de la dindmica de esta enfermedad multifactorial al combinar elementos moleculares, clinicos y
epidemioldgicos.

En Cuba se han realizado diversos estudios epidemiolo-
gicos con el objetivo de determinar la prevalencia y los fac-
tores de riesgos asociados a la giardiosis, principalmente en
nifos; no obstante, en la tematica molecular de este protozoo
solo hay publicado un estudio de 2008 que recoge resulta-
dos en una muestra de 20 nifios. La provincia La Habana y
el municipio de Fomento, en Sancti Spiritus, han desarrollado
programas de vigilancia parasitoldgica y de intervencién edu-
cativa en la poblacion pediatrica mediante proyectos de cola-
boracion entre el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
(IPK), el Hospital Pediatrico Docente William Soler (HPD-WS)
y el Instituto Nacional de Higiene Epidemiologia y Microbio-
logia. Esto ha permitido tener una panoramica general de las
parasitosis intestinales y factores de riesgos asociados, asi
como de un numero de aislamientos significativos para es-
tudios moleculares en protozoos de importancia médica, es-
pecialmente Giardia lamblia. Dado que para algunos autores
G. lambia pudiera ser considerado un complejo de especies
donde los ensambles genéticos que infectan al hombre, Ay B,
presentan diferencias filogenéticas que sustentan esta hipé-
tesis, resulta de gran importancia conocer la prevalencia de
esta parasitosis en los nifios, asi como las caracteristicas ge-
néticas de este protozoo intestinal en este grupo etario. Esto
permitiria dilucidar si diferencias en la sintomatologia de la
infeccion pudieran ser atribuidas a uno de estos ensambles.

El objetivo fue determinar la frecuencia de infeccion y los
factores deriesgos en esta parasitosis e identificar los ensam-

bles genéticos de aislamientos de G. lamblia y su asociacion
con aspectos clinicos en nifios infectados con este parasito:

e FEstudio 1: La Habana (2010-2011). Se analizaron
muestras seriadas de heces de 452 nifios, de los cuales
103 (22,8 %) resultaron positivos a la infeccion por G.
lamblia. La mayoria de los casos infectados por este
protozoo de importancia médica procedian de nifios
con sintomatologia gastrointestinal (95/103; 92,2 %), en
parte debido al disefio del presente estudio, en el cual
64 % (289/452) de los casos procedian de la consulta
externa del Hospital Pediatrico Docente William Soler. No
se evidenci6 asociacion estadistica entre las variables
analizadas con la infeccion por G. lamblia, si bien los
nifos menores de 5 afos de edad y aquellos que tenian
perros en el hogar presentaron una mayor frecuencia de
infeccion que sus contrapartes.

e Estudio 2: La Habana (enero-diciembre de 2013).
Se estudiaron 639 nifos procedentes de cuatro
escuelas primarias de tres municipios de La Habana.
Del total de nifios evaluados, 76 (11,9 %) presentaron
quistes o trofozoitos de G. lamblia. El analisis de los
datos recogidos en las encuestas epidemiolégicas
mostré que la presencia de perros en el hogar estuvo
estadisticamente asociada con la presencia de la
infeccién en estos niflos, comparado con aquellos que
no presentaron perros en el hogar. Para las demas
variables socio demograficas y epidemioldgicas
analizadas no se encontré asociacion.
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e FEstudio 3: Fomento, Sancti Spiritus (enero-junio de
2013). Fueron estudiados 417 nifios del municipio
Fomento, provincia Sancti Spiritus, de los cuales 45
(10,8 %) estuvieron infectados por G. lamblia. La mayoria
de los nifios (67,9 %) provenian de la comunidad
rural de Sopimpa de dicho municipio. EI consumo de
agua no hervida, sin clorar, proveniente de pozos y la
tenencia de mascotas (perros) en el hogar estuvieron
estadisticamente asociados a la infeccion por este
parasito intestinal.

Concordancia de las PCR utilizadas
Estudio 1: genes tpi e IGS-ADNr

De los 103 aislamientos de G. lamblia que se identificaron
en los estudios parasitoldgicos correspondiente al estudio T,
se identificd ADN del pardsito en 90 (87,4 %) de ellos mediante
ambos PCR, coincidiendo los resultados negativos median-
te ambos marcadores genéticos. Seguidamente, se deter-
minaron los ensambles del pardsito cuya distribucion fue la
siguiente: 38 ensambles B (42,2 %), 36 ensambles A (40,0 %)
y 16 infecciones mixtas A+B (17,8 %). La concordancia en la
identificacion de los ensambles de G. lamblia mediante am-
bos marcadores genéticos (tpi e IGS-ADNr) fue perfecta (in-
dice kappa = 1).

Estudio 2: genes tpi y E1

En este estudio se identificaron 76 aislamientos de G. lam-
blia, de los cuales 63 (82,9 %) pudieron ser amplificados con el
gen tpi,y 58 (76,3 %) con el gen E1, y 11 muestras resultaron
negativas mediante ambas PCR. La concordancia de ambas
PCR se obtuvo en 43 aislamientos, lo que arroj6 el siguiente
patrén de identificacion: 4 ensambles A (9,3 %), 28 ensambles
B (65,1 %) y 11 infecciones mixtas A+ B (25,6 %). Los indices
kappa para los ensambles A, B y A+B utilizando los dos mar-
cadores genéticos empleados en este estudio fueron de 0,64
(IC al 95 %: 0,31-0,96); 0,56 (IC al 95 %: 0,37-0,74) y 0,39 (IC al
95 %: 0,18- 0,60, respectivamente.

Estudio 3: genes tpi y gdh

En esta investigacion realizada en el municipio Fomento,
provincia Sancti Spiritus, en 417 nifios preescolares se identi-
ficaron mediante estudios coproparasitolégicos a 45 nifios in-
fectados por G. lamblia (10,8 %). De este total, se pudo amplifi-
car el ADN de este parasito en 36 muestras (80,0 %) mediante
el gen tpi, y 39 (86,7 %) con el empleo del gen gdh. Se obtuvo
una concordancia en los resultados de ambas PCR en la iden-
tificacion de 4 ensambles A, 15 ensambles By 13 ensambles
A+B para un indice de kappa de 0,62 (IC al 95 %: 0,29-0,95);
0,81 (IC al 95 %: 0,64-0,98) y 0,85 (IC al 95 %: 0,68-1,0).

Identificacion de subensambles de G. lamblia

En el estudio 1 utilizando la PCR anidada con el gen IGS-AD-
Nr se identificd el subensamble All en 45 (86,5 %) de las 52
muestras en las que fue detectado el ensamble A, incluyendo
las infecciones mixtas. El subensamble Al, en menor propor-
cion, se detectd en solo 11 muestras para 13,5 %. En el estudio
3, la PCR-RFLP que tuvo como blanco genético el gen gdh per-
mitié diferenciar tanto los subensambles de A como de B, des-
pués de digestion enzimatica con dos enzimas de restriccion
(Nla IV'y Rsa 1), segun protocolo descrito por Read et al. (2004).
Este marcador genético permitié identificar un predominio de
las infecciones causadas por el subensamble Blll en 77,4 % de
los aislamientos en los que se identificd ensamble B.

Relacion entre ensambles de G. lambliay
manifestaciones clinicas en nifos

Estudio 1: Al comparar tres de los sintomas mas comu-
nes de esta enfermedad (diarrea o flatulencia o dolor abdo-
minal), se identificd una asociacion entre estas variables con
la infeccion por el ensamble B de este protozoo intestinal
(p =0,0007). Sin embargo, esta asociacién no se obtuvo cuan-
do este analisis se realizd con las infecciones producidas por
el ensamble Ay A+B, de G. lamblia, respectivamente.

Estudio 2: Debido al nudmero limitado de infecciones
causadas por el ensamble A de este parasito en la poblacion
estudiada, no fue posible la asociacién entre este ensamble
en particular con ningun sintoma tipico de la giardiosis. Por
esta razon el analisis estadistico agrupd por una parte el en-
samble By por otra parte un denominado grupo no B, el cual
comprendic los nifios infectados con los ensambles Ay mixto
A+B. La diarrea fue la Unica caracteristica clinica asociada es-
tadisticamente con la infeccion del ensamble B de G. lamblia
(p <0,05), al ser comparada con la infecciéon mixta (A+B).

Estudio 3: Se evidencié una diferencia significativa en el
ensamble B, donde hubo un mayor riesgo de presentar uno
de estos sintomas digestivos en comparacion con los ensam-
bles Ay A+B combinados (p = 0,04).

Analisis general

Para conocer acerca de posibles diferencias en la sinto-
matologia en poblacién preescolar y escolar en cuanto a los
ensambles genéticos de G. lamblia infectantes, se realizé un
compendio de los datos de ambos grupos como se expone
en la Tabla 1. De forma interesante, cuando se agruparon los
sintomas diarrea, flatulencia y dolor abdominal, se consta-
té una diferencia estadisticamente significativa (OR = 2,61;
p = 0,02) en los nifios preescolares infectados por el ensam-
ble B de este parasito en relacion con los nifios escolares.
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Tabla 1. Relacién entre la sintomatologia en nifios preescolares (<5 afios) y escolares (>5 afios) con el ensamble de Giardia lamblia

infectante
Ensamble B Ensamble A Ensambles mixtos A+B

Datos clinicos <5 aflos >5 afos <5afios >3 anos <5 afos >3 afios

(n=42) (m=37) @m=20) (n=22) n=24) (@=15)

n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
Signo o sintoma
S 35(83.33) 24 (64.86) 16 (80,0) 19 (86.36) 15 (62.5) 10 (66,67)
No 7(16,67) 13(35,14) 4(20,0) 3(13.64) 9(37,5) 5(33,33)
OR (IC al 95 %) 2,71 (0,96-7.59) 2,13 (0,14-2.95) 0.30 (0.22-3,13)
Valor de P P=0,05 P=044 P=0,53
Algunos sintomas digestivos*
Si 31(73.81) 18 (48.65)  12(60.0) 17 (77.27) 12 (50.0) 7 (46.67)
No 11(26,19) 19 (51.35) 8(40,0) 5(22.73) 12(50,0)  8(53.33)
OR (IC al 95 %) 2,97 (1,17-7.55) 0.44 (0,12-1,63) 1.14 (0.32-4,05)
Valor de P p=0,02* p=0,19 p=0.14

* Diferencia significativa mediante prueba de X?

La caracterizacion molecular de G. lamblia introducida en
el Laboratorio Nacional de Referencia de Parasitismo Intesti-
nal en el IPK en el periodo de estudio reconocio al ensamble B
de G. lamblia como el mas frecuentemente identificado por
los marcadores moleculares empleados. La asociacion iden-
tificada en cuanto a la infeccion por este ensamble y el desa-
rrollo de diarrea y dolor abdominal, pudieran apuntar al papel

mas virulento de este grupo genético en los nifios de nuestro
pais, principalmente los menores de 5 afos.
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