CAPITULO 7
Giardia lamblia/G. duodenalis/G. intestinalis
(parasito intestinal patégeno)

M. Lorena Zonta, Andrea Servian y Graciela T. Navone

Clasificacion

Phylum: Sarcomastigophora
Subphylum: Mastigophora
Clase: Zoomastigophora
Orden: Diplomonadida

Familia: Diplomonadidae

Giardia lamblia, también conocida como G. duodenalis o G. intestinalis, es un protozoo enté-
rico patdgeno que infecta a humanos, animales domésticos y silvestres en todo el mundo. Es el
principal agente etiolégico de la diarrea no viral en humanos y otros mamiferos, enfermedad
conocida con el nombre de giardiosis. Habita y se reproduce en la parte superior del intestino
delgado (duodeno) adherido al epitelio intestinal con un prominente disco adhesivo ventral. Aun-
que tiene una distribucion cosmopolita, G. lamblia es mas frecuente en paises en desarrollo
donde la sanidad es deficiente. Debe tenerse en cuenta también, que la giardiosis puede ser
confundida con la enfermedad celiaca y en algunos casos se indica una biopsia duodenal para

obtener un diagndstico diferencial.

Morfologia

Los trofozoitos presentan forma piriforme, con dos axonemas que le otorgan la simetria
bilateral; dos cuerpos curvos de forma cilindrica llamados “cuerpos medianos” situados en la
porcidn posterior y transversal en el citoplasma. Estos cuerpos son exclusivos del género y
también se los suele llamar "cuerpos parabasales, cinetoplastos o cuerpos cromatoides",
aunque no son lo mismo. Su funcién es incierta, si bien se ha sugerido que pueden funcionar
como estructuras de sostén o estar involucrados en el metabolismo energético. Poseen dos

nucleos con cariosoma (= endosoma) grande y de posicidn central sin cromatina periférica.
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Los trofozoitos estan aplanados dorsoventralmente y son convexos en la superficie dorsal.
La superficie ventral aplanada tiene un disco adhesivo bilobulado céncavo, que en realidad
es una estructura rigida, reforzada por microtubulos y cintas fibrosas, rodeadas por un borde
de citoplasma estriado, probablemente con funcidn contractil y flexible, que le ayuda a adhe-
rirse al epitelio mucoso intestinal. Poseen ocho flagelos (dos anterolaterales, dos posterola-
terales, dos ventrales y dos caudales), todos dirigidos posteriormente, con una porcion cito-
plasmica y otra libre, cuya funcién es la motilidad del trofozoito. Cada flagelo se origina en
un cinetosoma y su movimiento solo es visible en el trofozoito vivo. Si bien no hay axostilo,
se observa una estructura formada por los axonemas intracitoplasmaticos de los flagelos
ventrales y grupos asociados de microtubulos. Tampoco hay cuerpos de Golgi, lisosomas ni
reticulo endoplasmico liso. Carecen de mitocondrias, pero poseen mitosomas®. El tamafio
varia entre 10-20 um, y el promedio es entre 12-15 ym. El trofozoito es la forma patdégena y
se destruye rapidamente en el ambiente (Fig. 1).

Los quistes tienen forma ovalada o eliptica. Aquellos que son inmaduros presentan dos nu-
cleos y los quistes maduros cuatro y restos flagelares. Los cuerpos medianos estan duplicados
con respecto al trofozoito. El tamafio varia entre 8-19 pm y el promedio es entre 10-12 pym. El

quiste es la forma infectante (Fig. 2).
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Figura 1. Giardia lamblia. (A) Imagen de un trofozoito con tincién tricromica. Gentileza de DPDx,
Centers for Disease Control and Prevention (https.//www.cdc.gov/dpdx). (B) Imagen de un trofozoito
sin tenir. (Objetivo 40 X). (C) Esquema de un trofozoito. Abreviaturas: cin, cinetosomas; cm, cuerpos
medianos; dv, disco ventral; fa, flagelos anteriores; fc, flagelos caudales; fp, flagelos posteriores; fv,
flagelos ventrales; n, nucleo.

5 EI mitosoma es una organela citoplasmatica presente en algunos organismos eucariotas, generalmente anaerobios o
microaerofilicos, que carecen de mitocondrias, como Entamoeba histolyticay Trichomonas vaginalis.
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Figura 2. Giardia lamblia. (A) Imagen de un quiste sin tefiir (Objetivo 40 X). (B) Imagen de un quiste con
solucion de lugol. (C) Imagen de un quiste con tincion tricromica. (B) y (C) Gentileza de DPDx, Centers for
Disease Control and Prevention (https://www.cdc.qgov/dpdx). (D) Esquema de un quiste. Abreviaturas: cm,
cuerpos medianos; n, nucleo; pq, pared del quiste; rf, restos flagelares.

Caracterizacion molecular

Los aislamientos de Giardia lamblia de diferentes especies hospedadoras no pueden ser
distinguidos por su morfologia, pero el estudio de diferentes marcadores moleculares ha per-
mitido identificar una gran diversidad genémica en esta especie. Se determind que dicha
diversidad genética se organiza en grupos denominados ensamblajes o genotipos. Estos
ensamblajes se identifican en base al analisis de secuencia de loci genéticos” conservados.
Actualmente, se reconocen ocho ensamblajes designados de la A a la H. Los ensamblajes
Ay B son los mas generalistas en cuanto a las especies hospedadoras que parasitan, desde
humanos hasta perros, gatos, ganado vacuno y otros mamiferos silvestres. El ensamblaje A,
que esta constituido a su vez de los subgrupos Al y All, y el ensamblaje B, con los subgrupos
Blll y BIV, son los unicos que infectan humanos. Los ensamblajes C y D han sido encontrados
en perros, mientras que el E en mamiferos ungulados, el F en gatos y el G en roedores. Por
su parte, el ensamblaje H esta asociado a infecciones de animales marinos (Lasek-Nessel-
quist et al., 2010).

7 El término loci genético refiere a lugares especificos del cromosoma donde esta localizado un gen u otra secuencia de ADN.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS Y FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 53


https://www.cdc.gov/dpdx

PROTOZOO0S PARASITOS DE IMPORTANCIA SANITARIA — J. M. UNZAGA Y M. L. ZONTA (COORDINADORES)

Ciclo biolégico

Los quistes infectivos son expulsados junto con las heces. Al ser ingeridos por un hospedador
susceptible (hombre y otros mamiferos), llegan al duodeno donde se disuelve la pared quistica,
dando lugar a un organismo tetranucleado que se divide inmediatamente en dos trofozoitos bi-
nucleados, los cuales viven adheridos a las microvellosidades intestinales por medio de los dis-
cos adhesivos. Alli, se reproducen por fisidn binaria longitudinal hasta que el contenido intestinal
inicia el proceso de deshidratacion, momento en el que comienza el enquistamiento del tro-
fozoito. De esta manera, pierde los flagelos, adquiere forma ovalada, se rodea de una pared
quistica y finalmente se produce una cariocinesis de los dos nicleos que pasan a ser cuatro y le
confieren al quiste el estado de madurez, para liberarse al ambiente con las heces, cerrando asi
el ciclo vital. Los trofozoitos también pueden ser eliminados con la materia fecal, en general en
heces diarreicas, pero no resisten las condiciones ambientales por fuera del hospedador. Los
quistes expulsados ya son infectantes, aunque no resisten la desecacién ni temperaturas por
encima de los 50°C. Sin embargo, en un suelo sombrio los quistes son viables por mas de tres
meses. Con respecto al agua son resistentes a la cloracion y a la filtracién en las plantas potabi-
lizadoras por su flexibilidad, no asi a la floculacion. Se mantienen viables por encima de los dos

meses. Los reservorios animales son importantes para la infeccién en el ser humano.
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Figura 3. Ciclo de vida de Giardia lamblia.
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Patogenicidad, sintomatologia y tratamiento

La adhesion de G. lamblia a las microvellosidades de la mucosa intestinal provoca irritacion
mecanica y malabsorcién de grasas, vitamina A y B12 y azlcares. En las infecciones sintomati-
cas las heces son diarreicas, acuosas, amarillentas, esteatorreicas (con abundantes grasas). En
los pacientes con infeccion intensa se pueden presentar dolor abdominal, flatulencias, vomitos y
pérdida de peso. Aproximadamente el 50% de las infecciones leves pueden cursar en forma
asintoméatica. La mayoria de las infecciones sintomaticas son autolimitadas en duracion; espe-
cialmente en adultos, sin embargo, algunas personas pueden experimentar una reaparicion de
los sintomas o desarrollar complicaciones a largo plazo. El periodo de incubacion es de 3-25 dias
(mediana 7-10 dias). Una persona con giardiosis puede eliminar 900 millones de quistes/dia.

La patologia se presenta mas en lactantes, nifilos e inmunocomprometidos. En los nifios no
es una enfermedad autolimitada, tiende a la cronicidad, pudiendo afectar el crecimiento y estado
nutricional por cuanto provoca retardo (retraso) lineal del crecimiento. La infeccion crénica evo-
luciona con malestar, lasitud, dolor abdominal difuso, malestar relacionado con la ingesta, y a
veces, cefalea. Alternan periodos de diarrea con otros de constipacion o habitos normales. El
sindrome de malabsorcion (proteinas, lactosa, vitaminas A y B12) es una complicacion.

En la leche materna se han aislado elementos antimicrobianos (lisozimas, IgA, interferones y
leucocitos) que tendrian accion toxica sobre los trofozoitos de G. lamblia.

La capa de moco del intestino tiene un efecto protector importante, asi como una motilidad
intestinal importante otorga cierta resistencia a la infeccion.

Uno de los mecanismos que utiliza Giardia sp. para evadir la respuesta inmune del hospeda-
dor es la variacion de sus antigenos de superficie. Esto es posible debido a que cada trofozoito
expresa una sola proteina variable de superficie (VSP), pero frente a la respuesta del hospedador
produce el recambio de las VSP, evadiendo el ataque inmunolégico y causando infecciones cré-
nicas y/o recurrentes. Investigadores de la Universidad de Cérdoba investigaron el mecanismo
involucrado en este proceso que logré dilucidar la expresién simultanea en la superficie de Giar-
dia sp. de varias o todas las VSPs codificadas en el genoma del parasito. El trabajo desarrollado
concluyd en la primera vacuna efectiva generada contra un protozoo y la primera vacuna oral
compuesta solo de proteinas solubles (Carranza y Lujan, 2010; Serradell et al., 2016).

La quinacrina (analogo sintético de la quinina) y el albendazol son las drogas de mayor efectividad.

Aungue también se recomiendan el metronidazol, el tinidazol, la nitazoxanida y la furazolidona.

Epidemiologia

Se trata de una especie de distribucién cosmopolita, pero es mas frecuente en regiones con
climas calidos y en los paises en desarrollo. Se han descrito mas de 40 especies de Giardia,
pero solo cinco se consideran validas: G. duodenalis (= intestinalis; = lamblia) y G. muris de

mamiferos, G. ardeae y G. psittaci de aves y G. agilis de anfibios.
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La prevalencia de la giardiosis varia entre el 1% y el 60% segun la region. En paises en
desarrollo la prevalencia podria estar subestimada, pero oscila entre el 10% y el 50%, siendo la
poblacion infantil la mas afectada. En los paises desarrollados, varia entre el 2% y el 5%, y los
nifos de guarderias y residentes de hogares de ancianos constituyen las poblaciones de mayor
riesgo (Quispe Gutiérrez, 2017). Estudios llevados a cabo por nuestro grupo de trabajo en dife-
rentes poblaciones de provincias argentinas (Buenos Aires, Chubut, Corrientes, Entre Rios, For-
mosa, La Pampa, Mendoza, Misiones y Salta) muestran que las prevalencias de infeccion de G.
lamblia varian entre 6,3%-37,7%, presentandose los mayores porcentajes en las provincias del
norte argentino, menores valores en el sur y valores intermedios en el centro (Navone et al.,
2017; Zonta et al., 2019; Cociancic et al., 2021). En nuestra regién, los valores de prevalencia
fluctian entre 17,6%-24% en poblaciones del periurbano productivo y no productivo del Partido
de La Plata (Zonta et al., 2016; Cociancic et al., 2020; Falcone et al., 2020). En otras poblaciones
de las provincias de Cérdoba, Misiones y Tucuman, se reportaron valores de prevalencia entre
el 25%-29% (Bracciaforte et al., 2010; Dib et al., 2015; Rivero et al., 2017).

La infeccién por Giardia sp. esta directamente relacionada con las condiciones sanitarias y
socioeconomicas deficientes de cada poblacion. Con frecuencia se producen brotes por conta-
minacion del agua. De esta manera, es importante resaltar el tratamiento adecuado del agua, ya
sea por ebullicion, por filtracion, desinfeccion quimica por cloracién u ozonacién, como los méto-
dos mas eficaces para evitar la propagacién de esta especie.

Su incidencia es mayor en nifios debido a su predisposicién a ingerir alimentos o liquidos
infectados. Se estima que unos 280 millones de seres humanos son infectados anualmente por
este parasito. Es una parasitosis reemergente y potencialmente zoonética. Numerosos animales,
incluyendo castores, perros, gatos y ovejas, actuarian como reservorios.

El estudio de la posible transmisién zoonética de la giardiosis se ha profundizado con el em-
pleo de herramientas de diagndstico molecular que permiten identificar los genotipos asociados.
Hasta ahora, sélo los ensamblajes A y B han sido definitivamente asociados con infecciones
humanas. Como ambos conjuntos A y B también infectan a los animales, se sospecha que la
transmision zoondtica desempefia un papel en la epidemiologia de la giardiosis humana (Sugi-
yama et al., 2013).

Aunque el ensamblaje A es considerado el genotipo mas importante de esta especie involu-
crado en la infeccidn zoonética, los datos de genotipificacion obtenidos hasta ahora no apoyan
ocurrencia generalizada de transmision zoonética. Los dos subtipos mas comunes de ensam-
blaje A, A-l 'y A-ll, difieren significativamente en la preferencia de la especie hospedadora. La
mayoria de los humanos estan infectados con A-Il, por el contrario, los animales estan mayorita-
riamente infectados con A-l, aunque hay excepciones a esta observacién (Xiao & Fayer, 2008).

Existen pocos estudios que reportan la identificacién de los genotipos de Giardia lamblia en

Argentina. Dos estudios, llevados a cabo en La Plata y General Mansilla de la provincia de
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Buenos Aires, identificaron el ensamblaje B como el mas prevalente en individuos polisintoma-
ticos® con diarrea y el ensamblaje All, con baja prevalencia en personas oligosintomaticas® sin
diarrea. En las provincias de Mendoza y Chaco también se identificaron los genotipos B y el
genotipo All, siendo el B el mas prevalente (Minvielle et al., 2007; Molina et al., 2011). En estos
estudios, solo la fuente de agua doméstica parecia afectar la frecuencia relativa de los genoti-
pos. De hecho, las personas con acceso a agua de pozo presentaban principalmente el geno-
tipo B. Estudios preliminares llevados a cabo por nuestro equipo de trabajo muestran también
la presencia de los genotipos A y B en muestras humanas de las regiones de La Plata, el
conurbano bonaerense y zonas rurales de la provincia de Misiones y se analizan las asocia-
ciones significativas entre los genotipos y las variables ambientales y socio-culturales evalua-
das, como la calidad de la vivienda, las condiciones de saneamiento y el hacinamiento (A Ser-

vian, comunicacion personal, abril 2021).

Diagnéstico y observacion

El diagndstico en busqueda de trofozoitos y quistes incluye:

- examen directo en preparaciones humedas.

- examen a través de técnicas de enriquecimiento (e.g. concentracién por sedimentacion:
formol-acetato de etilo; y por flotacién: Willis: solucién saturada de cloruro de sodio/ Sheather:
solucién sobresaturada de sacarosa).

- preparaciones temporarias con solucién de iodo (lugol).

- preparaciones permanentes con tincion de hematoxilina-férrica, tricrémica.

- en ciertos casos es recomendable el examen del liquido duodenal y técnicas indirectas
de ELISA.

- la reaccion de PCR es importante para estudios de fuentes de contaminacién, a través

de la identificacidon de los diferentes genotipos.

Es comun que los quistes se observen mas frecuentemente en heces formes en fresco o
concentradas, o en frotis tefiidos. Pueden observarse retraidos parcial o totalmente, con un halo
entre la membrana externa y el citoplasma en especial en muestras conservadas con formol.
Cuando se los observan sin distorsiones, se pueden observar los cuatro nucleos, restos de axo-
nemas y flagelos y los cuatro cuerpos medianos. Los trofozoitos son comunes de observar en
preparaciones humedas y en las heces diarreicas acuosas o blandas. En las preparaciones en

fresco es posible observar el movimiento de los trofozoitos semejante al de “una hoja que cae”.

8 En este contexto, polisintomaticos refiere a individuos portadores de muchos de los sintomas que se relevaron en el
estudio, como ser pérdida de apetito, dolor abdominal, trastornos del suefio, debilidad y vémitos.

% En este contexto, oligosintomaticos refiere a individuos con pocos sintomas respecto de los relevados en el estudio,
como ser solo debilidad y pérdida de peso.
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Los métodos basados en PCR permiten identificar los ensamblajes presentes en muestras
clinicas y muestras de agua y alimentos. Estos métodos presentan una mayor sensibilidad de
deteccion que la microscopia, lo que los hace aplicables para detectar un nimero reducido de
quistes de Giardia en muestras de heces, agua y alimentos.

Las herramientas moleculares empleadas para la deteccidon de Giardia en muestras clinicas
y ambientales varian en el gen o genes utilizados, entre ellos, el gen de la subunidad menor del
ARN ribosomal (ARNr SSU), el gen de la triosa fosfato deshidrogenasa (TPI) y la betagiardina
(B-giardina) son los mas utilizados. Las técnicas de amplificacion empleadas van desde una PCR
convencional, PCR anidada, fragmentos de restriccion de longitud polimérfica (RFLP) y secuen-
ciacién. El gen de ARNr se usa tradicionalmente para la definicion de especies y ensamblajes,
mientras que el gen TPI, cuyo locus es mas variable, se utiliza con frecuencia para subtipificar
muestras clinicas, y el locus GDH, con una tasa de sustitucién intermedia entre ellos, tiene un

amplio espectro de aplicacion (Wielinga et al., 2007).
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