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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar el perfil
de la respuesta inmune segun sintomatologia intestinal en
nifios con giardiasis. Se realizé un estudio transversal clinico,
inmunolégico y parasitolégico en 182 escolares (6-7 afios)
de la regién de Barlovento, Estado Miranda. La evaluacion
clinica fue realizada haciendo énfasis en los sintomas
intestinales y evaluacion antropométrica. Se realizaron
examenes de heces seriadas. Los niveles de IgA secretora
(total y especificos a G. duodenalis) asi como los niveles de
citocinas fueron determinados mediante ELISA. Los niveles
de oxido nitrico usando el método colorimétrico de Griess.
Andlisis estadistico mediante Med calc Software, Version
12.4.0. Encontramos que Los niveles plasmaticos de TNF-a 'y
de oxido nitrico (en saliva) fueron mas elevados en los nifios
con sintomas intestinales y giardiasis (P<0.001) mientras que
los niveles de TGF-B, IL-10 y los niveles de IgA secretora total
y especifica a G. duodenalis fueron mas elevados (P<0.0001)
en el grupo de asintomaticos. Los niveles de IL-6 fueron mas
elevados en los nifios con giardiasis independientemente de la
sintomatologia. La co-infeccion con A. lumbricoides se asocié
negativamente a la presencia de sintomas intestinales. Los
indicadores antropométricos (Talla/edad, peso/Edad y Peso/
Talla) se asociaron positivamente a la presencia de citocinas
reguladoras (P<0.005) y niveles de IgA secretora (P<0.0001).
Asi, Diferencias en el perfil de la respuesta inmune podrian
asociarse a sintomas intestinales inducidos por giardiasis.
Deficiencias en el estado nutricional se asocian a procesos
inflamatorios y a la generacion de sintomas mientras que la
co-infeccién con helmintos intestinales favorece la reduccion
de la sintomatologia.

Palabras clave: G. duodenalis, TGF-3, IL-10, TNF- a, slgA,
oxido nitrico, sintomas clinicos.

SUMMARY

We evaluated the immune profile associated to
intestinal symptoms in children with giardiasis. A cross-
sectional study including clinical, immunological and
parasitological aspects in 182 children (6-7 years) from the
area of Barlovento, Miranda state, Venezuela was carried
out. Clinical evaluation was performed with emphasis on
intestinal symptoms and anthropometric parameters were
also determined. Serial stool examinations were carried
out. Secretory IgA levels (total and specific against G.
duodenalis) and cytokine levels were determined by
ELISA. Nitric oxide levels were determined using the
Griess colorimetric method. Statistical analysis was
performed by Med Calc Software, Version 12.4.0. We found
that plasma levels of TNF-a and nitric oxide (salivary) were
higher in children with intestinal symptoms and giardiasis
(P<0.001) while the levels of TGF-B, IL-10 and IgA levels
(total and anti-G. duodenalis) were higher (P<0.0001) in
the asymptomatic group. The levels of IL-6 were higher
in children with giardiasis regardless of symptoms. Co-
infection with A. lumbricoides was associated negatively
with the presence of intestinal symptoms. Anthropometric
indicators (height / age, weight / age and weight / height)
were positively associated with the presence of regulatory
cytokines (P<0.005) and secretory IgA levels (P<0.0001).
Therefore, differences in the immune profile may be
associated with intestinal symptoms induced by giardiasis.
Co-infection with intestinal helminths helps to reduce
symptoms while nutritional deficiencies are associated with
inflammatory processes and the generation of symptoms.

Key words: G. duodenalis, TGF-B, IL-10, TNF- a,, slgA,
nitric oxide, clinical symptoms
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INTRODUCCION

Giardia duodenalis es el protozoario flagelado
intestinal diagnosticado con mayor frecuencia en el
intestino humano y uno de los agentes etiologicos
mas importantes de la Enfermedad Diarreica Aguda
(EDA) en nifios mayores de cuatro afios, adolescentes
y adultos (Thompson, 2000). La infeccion se puede
desarrollar tanto de forma endémica particularmente en
comunidades rurales y de forma epidémica presentando
brotes que afectan a comunidades cerradas (orfanatos
y sitios de reclusion) o en viajeros que visitan zonas
endémicas, siendo responsable de un 2-3% de todas las
diarreas del viajero (Harms et al., 2002). La incidencia
guarda estrecha relacion con las condiciones sanitarias,
vivienda, higiene y nivel educativo (Thompson,
2000). En Venezuela aproximadamente 25 % de la
poblacion infantil tanto en el medio urbano como en
el rural sufre de infeccion por este parasito (Cheng-
Ng et al., 2002; Miller et al., 2003, Rodriguez et al.,
2004) llegando a ser la prevalencia hasta de 52% en
comunidades indigenas sin ningin acceso al agua
potable (Rodriguez et al., 2011). Los sintomas de la
giardiasis pueden ser variables. En una gran proporcion
de individuos la infeccion es asintomatica mientras
que algunos grupos de individuos pueden presentar
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea acuosa
(Farthing, 1997). En muchos casos la resolucion de
la infeccion es espontanea y ocurre a los pocos dias
de la infeccion. En cambio, la infeccidon cronica se
manifiesta con episodios recurrentes o persistentes de
diarrea. La infeccion en humanos, ocurre al ingerir
los quistes. La dosis infectante oscila de 1 a 10
quistes. En el intestino delgado ocurre un proceso de
desenquistamiento, el cual se inicia en el estomago
(pH2) y termina en el duodeno bajo la influencia
de las secreciones pancreaticas. De cada quiste se
producen dos trofozoitos hijos, los cuales viven en las
microvellosidades intestinales, colonizando el duodeno
y yeyuno. Los trofozoitos se reproducen de inmediato
por fision binaria hasta alcanzar un elevado niimero.
Se fijan a la mucosa, y si las condiciones son adversas
se enquistan nuevamente y se excretan con las heces
(Farthing, 1997; Miiller y Allmen, 2005). El trofozoito
se adhiere a las células cilindricas de las vellosidades
intestinales mediante una depresion circular que tiene
su superficie ventral y que actiia como una ventosa. El
enquistamiento ocurre en la luz del intestino delgado,
produciéndose un quiste binucleado, pero son los
quistes tetranucleados los que representan la forma
infectante (Farthing, 1997; Miiller y von Allmen,
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2005). Los quistes tetranucleados salen al medio
ambiente con las defecaciones y pueden sobrevivir
durante largos periodos de tiempo. El quiste es poco
resistente a la desecacion o al calor, pero se mantiene
bien en el agua fria de almacenes de agua potable. Son
resistentes a la cloracion del agua, pero se eliminan
por ebullicion y filtracion (Lujan, 2006). La giardiasis
esta frecuentemente acompafada por cambios
estructurales y funcionales en el epitelio intestinal.
Por un lado la adhesion del trofozoito a las células
epiteliales en el duodeno produce dafio intestinal
(Miiller & von Allmen, 2005). Ademas, se producen
alteraciones histoquimicas de la mucosa intestinal
debido a la estimulacion local de una respuesta inmune
pro- inflamatoria (activacion de mastocitos, células T
CD8+, secrecion de citocinas pro-inflamatorias y 6xido
nitrico del epitelio entre otros), inducida por proteinas
de superficie del trofozoito (Roxtrom-Lindquist ef al.,
20006). La falta de control del proceso inflamatorio
puede conducir a la atrofia de las microvellosidades
intestinales y al sindrome de malabsorcion caracteristico
de esta infeccion (Solaymani-Mohammadi & Singer,
2010). Por otra parte, la produccion de IgA secretora
que ejerce funciones de exclusion (Boullier et al.,
2009) sin estimular inflamacion contribuye al control
de la infeccién y limita el dafio en la mucosa.
Asi, tanto la inmunodeficiencia humoral, como la
hipogammaglobulinemia (congénita, comiin variable
o ligada al cromosoma X), o el déficit selectivo de IgA
(afecta al 10% de la poblacion) estan asociados a la
cronicidad de la infeccion y a una mayor sintomatologia
(Stark et al., 2009). También la malnutricion calorico-
proteica podria aumenta la gravedad de la giardiasis
por disminucion de la produccion de enterocitos en
las microvellosidades intestinales (Lunn, 2000) lo
cual podria favorecer la inflamacion causada por el
parasito. Por tltimo, es necesario citar la importancia
de la composicion de la microflora intestinal, las cuales
estimulan la produccion de citocinas reguladoras de la
inflamacion como IL-10 y TGF- (O’Hara & Shanahan,
2006) que a su vez podria favorecer la produccion
de IgA frente al parasito limitando su patogenicidad.
En este trabajo comparamos el perfil de citocinas
(pro-inflamatorias/reguladoras), los niveles de 6xido
nitrico asi como los niveles totales y especificos de
IgA secretora en nifios parasitados con G. duodenalis
segun la presencia de sintomas intestinales. Evaluamos
también las asociaciones entre indicadores del estado
nutricional de los nifios con los niveles de citocinas
(inflamatorias o reguladoras), 6xido nitrico y los niveles
de IgA secretora especifica y total.
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MATERIALES Y METODOS
Poblacion

Se realizd un estudio transversal en una
poblacion de 182 nifios y nifias que asisten al primer
grado de edades comprendidas entre 6 y 7 afios
provenientes de dos escuelas primarias ubicadas en
la region de Barlovento, Estado Miranda en donde en
estudios previos (Cordero et al., 2009; Hagel et al.,
2011) hemos reportado una elevada prevalencia de
giardiasis.

Evaluacion clinica

Los nifios fueron evaluados clinicamente de
forma integral pero haciendo énfasis en la presencia de
sintomas intestinales y diarreas asociadas a la presencia
de G. duodenalis. Se evaluaron los parametros
antropométricos peso/edad, talla/edad, y peso/talla de
acuerdo las normas establecidas por la OMS siguiendo
el protocolo descrito en trabajos anteriores (Cordero
et al., 2009).

Determinacion de la prevalencia e infeccion parasitaria

Se realizaron examenes seriados (3 muestras
en tres dias sucesivos) de heces en muestras frescas
para determinar la prevalencia de protozoarios y
helmintos en los grupos seleccionados (particularmente
la presencia de G. duodenalis).

Pruebas inmunologicas
Niveles de IgA secretora

Los niveles de IgA secretora total se
midieron de acuerdo al protocolo en uso frecuente
en el laboratorio de Inmunoquimica utilizando la
técnica de ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorbent
Assay) (Ortiz et al., 2000; Rodriguez et al., 2004).
Similarmente se utilizo la técnica de ELISA para medir
los valores de IgA secretora frente G. duodenalis.
El antigeno de G. duodenalis fue preparado segin
protocolo reportado en trabajos previos de nuestro
grupo de investigacion (Rodriguez et al., 2004; Hagel
etal.,2011). Los valores de IgA especifica frente a G.
duodenalis fueron expresados en Ul/mL para lo cual se
estandarizo una curva de calibracion utilizando un kit
comercial (Epitope-Diagnostics/San Diego, California,
USA). Se utilizé6 como punto de corte de la prueba
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(de acuerdo al Kit comercial) el valor de 12.5 UI/
mL, siendo el valor de la media mas dos desviaciones
estandar de un grupo de 50 nifios venezolanos sanos
no expuestos al parasitos de 12,8 Ul/mL.

Niveles de citocinas plasmaticas

Los niveles de citocinas plasmaticas
se determinaron utilizando un ensayo comercial
(Quantikine cytokine assay (R&D Systems,
Minneapolis, USA). Los niveles de deteccion para
cada ensayo fueron de 1.6 pg/mL para TNF-a, 0, 7 pg/
mL para IL-6, 3, 9 pg/ mL para IL-10 y 31,2 pg/mL
para TGF-p.

Cuantificacion de metabolitos estables de oxido nitrico
(NO) en saliva

La cuantificacion de metabolitos estables de
NO se determino utilizando el método de deteccion
colorimétrica con el reactivo de Griess. Se realizd
una curva de calibracion con diferentes diluciones
de una soluciéon de H,PO, con una concentracion
de 14,5mM hasta una solucion de concentracidon
1,563uM. El reactivo de Griess fue preparado con
los siguientes compuestos: acido sulfanilico (1%
p/p) y 1-Naftil-Etilendiamina (0,1% p/p) diluidos en
acido fosforico 5%. La cuantificacion de metabolitos
estables de NO fue realizada en una placa de micro
titulacion, agregando 100uL de saliva y 100uL del
reactivo de Griess. Se dejé incubando 10 minutos
en completa oscuridad y se realizo la lectura en un
espectrofotdmetro para placas de microtitulacion BIO-
RAD model 550 microplate reader a una longitud de
onda de 570 nm.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando
el programa Med calc (Med calc Software, Version
12.4.0, Ostend, Bélgica, 2012). Para medir la
influencia de la prevalencia de distintos parasitos
intestinales sobre la presencia o ausencia de sintomas
intestinales se aplico el analisis de regresion logistica
de entrada simple. La presencia o ausencia de diarrea
acompafiada de dolor abdominal se tom6 como
variable dependiente. Se calcularon el coeficiente de
regresion con sus respectivos valores de p asi como los
valores de Odds Ratio con un intervalo de confianza
de 95% para cada caso. Para comparar los valores de
los niveles de IgA secretora total y especifica frente
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a G. duodenalis asi como los valores de las distintas
citocinas plasmaticas y 6xido nitrico se utilizo ANOVA
no paramétrico (Kruskal-Wallis), aplicandose el Test
de Comparacion Multiple de Dunn para estudiar las
diferencias entre los valores de los distintos grupos
de acuerdo a la presencia de sintomas intestinales.
Se realizd un estudio de correlacion no-paramétrica
(Prueba de Spearman) para estudiar las asociaciones
entre los indicadores antropométricos evaluados con
los distintos parametros inmunologicos.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité
de Bioética del Instituto de Biomedicina y por las
autoridades regionales de Salud. Participaron en
el estudio todos los nifios cuyos padres firmaron el
consentimiento informado.

RESULTADOS

Se evaluaron 182 (97 nifios/85 nifias)
escolares que asisten al primer grado en dos escuelas
primarias de la region de Barlovento con caracteristicas
socioecondmicas y ambientales similares. El estudio
se llevo estrictamente bajo consentimiento informado
de los padres y representantes y con la colaboracion
del personal de la comunidad educativa respectiva y
el Centro de Salud Integral local.

Prevalencia de parasitos intestinales

Se encontro que 75% de los nifios presentaron
examenes de heces positivos para al menos un
helminto intestinal siendo Ascaris lumbricoides el mas
prevalente (62,6%) seguido por Trichuris trichiura
(46%). Encontrandose ademas una prevalencia de
anquilostomideos de 12%. Es importante senalar que
en este grupo de nifos el 52% presentaron infeccion
por G. duodenalis. Se observd también una prevalencia
de 22% de Blastocystis hominis.

Aspectos clinicos

De los nifios que resultaron infectados con G.
duodenalis se encontro que el 32% presento diarrea
acompafiada de dolor abdominal difuso o epigastrico
persistente (17%) con (12%) o sin (5%) nauseas. E168%
de los nifios resulto asintomatico. No se encontraron
sintomas intestinales en los nifios parasitados solo con
helmintos o con Blastocystis hominis en ausencia de
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G. duodenalis. Es importante seialar que en el grupo
de nifios asintomaticos parasitados con G. duodenalis,
el 70% se encontraba parasitado con A. lumbricoides
y el 40% con T. trichiura mientras que en el grupo con
sintomas intestinales solo el 6% presento infeccion
por algiin helminto. Ademas el analisis de regresion
logistica simple (Tabla I) mostr6 que la infeccion por
G. duodenalis influencié fuertemente a la presencia
de sintomas intestinales (odds ratio=3,04; 95%IC:
0,998-9,283; P<0,005) mientras que la infeccioén
por A. lumbricodes se asocio inversamente (odds
ratio=0,0148; 95%IC: 0.002-0.114; P<0,0001) a la
presencia de los sintomas intestinales evaluados. No
hubo influencia de los otros parasitos evaluados en la
manifestacion de sintomas intestinales (Tabla I). Se
realizé un estudio antropométrico en todos los nifios
evaluados observandose que el 16% de los nifios se
encontraron bajo el percentil 10 para el indicador talla/
edad; 8% bajo el percentil 10 para el indicador peso/
edad y 11% bajo el percentil 10 para el indicador peso/
talla. Evidencidndose asi una proporcion importante de
nifios en situacion de riesgo nutricional.

Parametros inmunologicos

La Fig. 1 muestra que los valores de IgA
secretora total variaron (Kruskal-Wallis: 88.10)
significativamente entre los distintos grupos de
nifios evaluados de acuerdo a la presencia de
sintomas intestinales. Se observo que los mismos
eran significativamente mas elevados en aquellos
nifios asintomaticos infectados con G. duodenalis
comparados con los que presentaron al menos 2
sintomas (diarrea y dolor abdominal) con o sin
vomitos (P<0,001) y con el grupo no parasitado
con G. duodenalis (P<0,001). Mas atn los nifios
con sintomas intestinales presentaron niveles de
IgA secretora total significativamente mas bajos

Fig. 1. Niveles de IgA secretora total en nifios pre-
escolares parasitados con G. duodenalis segun la
presencia de sintomas clinicos.
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Tabla I. Influencia de la presencia de parasitos intestinales en la sintomatologia intestinal.

Odds ratio 95% IC Coeficiente de regresion  error Standard  Significancia estadistica
A. duodenalis 0,403 0,033 -4,897 -0,907 1,273 0,476
A. lumbricoides 0,0148 0,002-0,114 -4,214 1,004 0,0001
T. trichiura 1,46 0,496-4,333 0,579 0,966 0,5487
B. hominis 0,503 0,044-4,876 0,383 0,552 0,4876
G. duodenalis 3,04 0,998-9,283 1,113 0,568 0,005

(P<0,05) que los nifios que no sufrian de giardiasis
en el momento de la evaluacion. Similarmente en
la Fig. 2 se observa que los niveles de IgA secretora
especifica fueron significativamente mas elevados en
los nifios asintomaticos comparados con aquellos que
presentaron sintomas (P<0.001) y con aquellos no
parasitados con G. duodenalis (P<0.001). En la Tabla
II se observo ademas una correlacion positiva entre
los niveles de IgA secretora total y especifica frente
a G. duodenalis con los indicadores antropométricos
talla/edad (P<0.0001 respectivamente), peso/edad
(P<0.0001 respectivamente) y peso/talla (P<0.0001
en el caso de la IgA secretora total y P=0,0023 en el
caso de la IgA secretora especifica a G. duodenalis).

En la Fig. 3 se muestran los valores de las
medianas de los niveles plasmaticos de distintas
citocinas de acuerdo a la presencia de sintomas
asociados a la giardiasis. Se encontr6 que los niveles
de citocinas reguladoras (IL-10 y TGF-B) variaron
significativamente entre los grupos de nifios evaluados
(Kruskal-Wallis: 92.49 y 127.2 respectivamente),
siendo los mismos significativamente mas elevados
en los niflos asintomaticos comparados con los nifios
sintomaticos (P<0,0001 para la diferencia entre los
valores de ambas citocinas) o no parasitados con G.

duodenalis (P<0,0001 para la diferencia entre los
valores de ambas citocinas). No hubo diferencias en
los niveles de IL-6 segln la presencia de sintomas,
sin embargo los niveles de esta citocina fueron
mas elevados en todos los nifios infectados con
G. duodenalis comparados con aquellos que no
presentaron esta infeccion (Kruskal Wallis: 67.61;
P<0,0001). También se encontraron variaciones
significativas en los valores de mediadores pro-
inflamatorios como TNF-a (Kruskal-Wallis: 149,7) y
oxido nitrico (Kruskal-Wallis: 55.56 entre los distintos
grupos) (Fig. 3 y 4). Al contrario de lo observado
para las citocinas anti-inflamatorias, los niveles
plasmaticos de TNF-a asi como los valores de 6xido
nitrico medidos en saliva fueron significativamente
mas elevados en los nifios con sintomas intestinales
comparados con aquellos asintomaticos (P<0,0001
para ambos mediadores) o no infectados con este
parasito (P<0,0001 para ambos mediadores). En la
Tabla III se observa ademas una asociacion positiva
entre los valores de TGF-B y los indicadores talla/
edad (P<0,0001), peso/edad (P<0,0001) y peso talla
(P<0,0001). Similarmente se encontr6 una asociacion
positiva entre los niveles plasmaticos de IL-10 con
los indicadores talla/edad (P<0,0001), peso/edad
(P<0,0001) y peso talla (P=0,0002). No se encontrd

Tabla Il. Correlacion entre los niveles de slgA e indicadores antropométricos.

Talla/Edad Peso/Edad Peso/Talla
Numero de nifios 182 182 182
slgA total
Spearman r 0,729 0,657 0,444
95% intervalo de confianza 0,651 -0,792 0,563 - 0,735 0,316 - 0,557
Significancia < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
slgA-anti G. duodenalis
Spearman r 0,4819 0,4017 0,2242
95% intervalo de confianza 0,3580 to 0,5891 0,2681 to 0,5201 0,07704 to 0,3618
significancia < 0,0001 < 0,0001 0,0023
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Tabla Ill. Asociacién entre indicadores antropométricos y niveles de citocinas.

NO TGF-B IL_10 IL-6 TNF-a
’;‘;Sngzm de 182 182 182 182 182
Talla /edad
Spearman r -0,1624 0,7742 0,4553 -0,1024 -0,5149
oo% Intevalo 0304710001302 0,7064100,8280 0,3280100,5664 -0.2483100,04811  -0,6170 to -0,3957
Significancia 0,0285 <0,0001 <0,0001 0,1691 <0,0001
Peso/edad
Spearman r -0,2712 0,724 0,4054 -0,1319 -0,5035
ggf’/gc;:;;r:;;o -0,40451t0-0,1266  0,644110 0,7883  0,2722 to 0,5234 '%”%2221 éo -0,6074 to -0,3826
Significancia 0,0002 <0,0001 <0,0001 0,0758 <0,0001
Peso/Talla
Spearman r -0,1709 0,4982 0,272 -0,07268 -0,2604
ggoé’oig;g::f -0,3126 10-0,02175  0,3766 t0 0,6030  0,1275 to 0,4052 '%”%27(;%? -0,3948 to -0,1152
Significancia 0,0211 <0,0001 0,0002 0,3295 0,0004

Fig. 2. Niveles de IgA secretora anti-G. duodenalis
en nifios pre-escolares parasitados segun la

presencia de sintomas clinicos.

de sintomas clinicos.

Fig. 3. Niveles de citocinas plasmaticas en nifios
parasitados con G. duodenalis segun la presencia
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ninguna asociacion con los valores plasmaticos de

IL-6. En cambio se encontrd una asociacion negativa
entre los valores de TNF-a con los indicadores talla/
edad (P<0,0001), peso/edad (P<0,0001) y peso talla
(P=0,0004). Los valores de 6xido nitrico también
se asociaron negativamente a los indicadores talla/
edad (P=0,028), peso/talla (P=0,0002) y peso/edad

(P=0,0211).

DISCUSION

La giardiasis es una infeccion intestinal
prevalente entre los nifios venezolanos (Cheng-
Ng et al., 2002; Hagel et al., 2011; Miller et al., 0
2003; Rodriguez et al., 2004; 2011). En este trabajo
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Fig. 4. Niveles de 6xido nitrico en saliva en nifos
parasitados con G. duodenalis de acuerdo a la
presencia de sintomas clinicos.
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encontramos que la mitad de los nifios evaluados
presentaron la infeccion. Estos resultados coinciden
con resultados anteriores obtenidos de evaluaciones
realizadas en estas comunidades en donde el acceso al
agua potable es limitado (Hagel et al., 2011). Ademas
otros factores tales como la falta de conocimientos
en el manejo de agua potable y preparacion de los
alimentos influyen también en la alta prevalencia de
esta parasitosis tanto en el medio urbano como rural
(Hurtado et al., 2004).

Aun cuando se reportan altas prevalencias
es importante destacar que la mayoria de estos nifios
no presento ningln tipo de sintomas asociados a la
infeccion. Sin embargo aunque minoritario, un nimero
significativo de niflos presentd sintomas intestinales
recurrentes asociados a la presencia de G. duodenalis
que pueden afectar su calidad de vida. Los factores que
determinan por qué un niflo presenta o no sintomas son
complejos y pueden variar desde factores genéticos
(Pierce & Kirkpatrick, 2009) a factores extrinsecos
como el estado nutricional y la co- infeccion con otros
parasitos que pueden modular el micro-ambiente de
la mucosa intestinal favoreciendo o restringiendo los
procesos inflamatorios desencadenados por el parasito.
En este trabajo encontramos diferencias marcadas en el
perfil inmunolégico entre los nifios asintomaticos y los
que presentaron sintomas. En los niflos asintomaticos
predomino un perfil anti-inflamatorio caracterizado
por elevados niveles de IgA secretora total y especifica
frente al parasito acompafiado de elevados niveles
de citocinas plasmaticas reguladoras como IL-10 y
TFGF-B mientras que los niveles de mediadores pro-
inflamatorios tales como TNF-a y 6xido nitrico fueron
significativamente bajos en este grupo. En cambio en
el grupo que presento sintomas intestinales este perfil
inmunolodgico se encontrd invertido observandose una
predominancia de los mediadores pro-inflamatorios
(TNF-o y o6xido nitrico) mientras que los niveles
de IgA secretora fueron incluso menores que los
observados en el grupo de nifios no parasitado con G.
duodenalis. Es conocido el papel protector que ejerce
la IgA secretora frente a la inflamacion inducida por
antigenos provenientes de agentes patogenos. La
funcion de la IgA consiste en prevenir la interaccion
de los microorganismos con el epitelio intestinal,
limitando la penetracion de agentes patdgenos a las
mucosas (Bullier ef al., 2009), ademas participa en
el proceso de neutralizacion de las toxinas y enzimas
provenientes de distintos agentes patogenos limitando
la disponibilidad de antigenos en la mucosa (O’hara
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& Shanagan, 2006) que potencialmente pudieran
estimular procesos inflamatorios. La presencia de
IgA secretora frente a G. duodenalis se ha asociado a
la proteccion en distintos grupos de nifios (Rodriguez
et al., 2004; 2011; Stark et al., 2009). Ademas se
ha demostrado que la presencia de este anticuerpo
en la leche materna confiere proteccion al lactante
(Téllez et al., 2005). Por otra parte la presencia de
citocinas reguladoras como TGF-f3 e IL-10 las cuales
son estimuladas constantemente por la flora intestinal
constituyen un factor importante en el control de la
inflamacion inducida por distintos agentes patogenos
(Looijer-van Langen & Dieleman, 2009). Mas aun se
ha demostrado que la flora intestinal per se es capaz de
limitar la infeccion por Giardia en animales inhibiendo
la proliferacion de los trofozoitos (Pérez et al., 2007).
Los resultados de este trabajo sugieren que la presencia
de estas citocinas es importante para el control de los
procesos inflamatorios asociados a la manifestacion
de sintomas intestinales. Ademads, la co-infeccion con
helmintos intestinales como 4. lumbricoides se asocio
negativamente a la presencia de sintomas intestinales.
Se ha reportado extensivamente que la interaccion
cronica de este parasito con su hospedador induce
la produccion no especifica de citocinas reguladoras
(Akdis, 2009; Bradley et al., 2004; Hagel & Giusti,
2010) para crear un ambiente tolerogénico que le
permite sobrevivir el intestino (Bradley et al., 2004).
Mas aun, en trabajo previos realizados en grupos de
nifios de estas mismas comunidades hemos reportado
que la co-infeccion con A. lumbricoides disminuye la
produccion de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y
e IL-13 estimuladas con antigenos de G. duodenalis
asi como los niveles séricos especificos de I1gG e
IgE (Hagel et al., 2011). Otros investigadores han
propuesto que la presencia cronica de helmintos inhibe
los procesos inflamatorios asociados con enfermedades
autoinmunes que afectan el tracto intestinal (Zaccone
& Cooke, 2013).

Por otra parte, variaciones en la calidad de
la flora intestinal inducida por factores ambientales
o nutricionales pueden alterar la homeostasis
inmunolodgica de la mucosa intestinal (Lotz et al.,
2007). También, diarreas continuas ocasionadas por
otros agentes patdgenos (virales y bacterianos) durante
los primeros 5 afos de vida pueden ocasionar cambios
estructurales en el epitelio intestinal que pueden
persistir a lo largo de la infancia (Lunn, 2000). Esta
situacion podria favorecer la adhesion de los trofozoitos
de G. duodenalis y la potenciacion de las reacciones
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inflamatorias inducidas en el epitelio intestinal como
mecanismo de defensa para la eliminacion del parasito
(Zhou et al.,2007). La presencia de estos mecanismos
en conjunto, podrian explicar el perfil pro-inflamatorio
de la respuesta inmune que se observa en los nifios con
sintomas intestinales. Ademas deficiencias en el estado
nutricional podrian favorecer la produccion local
de citocinas pro-inflamatorias en el intestino (Abo-
Shousha et al., 2005). En este trabajo encontramos
una fuerte asociacion positiva entre indicadores
antropométricos y la capacidad de establecer un
perfil anti-inflamatorio frente a la infeccion mientras
que elevados niveles de TNF-a y oxido nitrico se
asociaron a valores mas bajos de los indicadores
antropométricos confirmando que niflos en situacion
de riesgo nutricional son mas propensos al desarrollo
de procesos inflamatorios. Mas aun, en trabajos
anteriores se ha reportado previamente deficiencias en
los niveles de IgA secretora en nifios en situacion de
riesgo nutricional (Ortiz et al., 2000) lo cual también
favoreceria la estimulacion de mecanismos pro-
inflamatorios conducentes a la presencia de sintomas
intestinales.

Por otra parte, diferencias en la virulencia
y patogenicidad de las cepas de Giardia han sido
reconocidos como importantes determinantes para
la gravedad de la infeccion (Singh et al., 2009).
Numerosos estudios han intentado correlacionar
el desarrollo de los sintomas, particularmente la
presencia de diarrea, con diferencias en cuanto al
genotipo y virulencia de los parasitos (Haque et al.,
2005; Kohli et al., 2008). Sin embargo los resultados
no han sido claros debido a que una cepa en particular
puede inducir distintos tipos de respuestas (Solaymani-
Mohammadi & Singer, 2010).

En este trabajo no se encontraron diferencias
en los niveles de IL-6 en cuanto a la sintomatologia
intestinal, sin embargo los mismos se asociaron
fuertemente a la presencia de G. duodenalis. Trabajos
en modelos experimentales han demostrado el papel
de laIL-6 y los mastocitos en la eliminacion temprana
del parasito (Solaymani-Mohammadi & Singer, 2010).
Ademas elevados niveles de esta citocina se han
reportado en distintos grupos de pacientes infectados
con el parasito ((Matowicka-Karna, ef al., 2009).

En conclusion los resultados de este trabajo
sugieren que diferencias en el perfil (inflamatorio/
anti-inflamatorio) de la respuesta inmune determinan
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la presencia o ausencia de sintomas intestinales
asociados predominantemente a la presencia de G.
duodenalis. Factores extrinsecos como la infeccion
cronica con helmintos intestinales, favorece el perfil
anti-inflamatorio y la reduccion de la sintomatologia.
Por otra parte, deficiencias en el estado nutricional se
asocian al establecimiento de procesos inflamatorios
y la generacion de sintomas como diarrea y dolor
abdominal. El balance entre el desarrollo de cierto
grado de inflamacion, que podria contribuir a la
eliminacion temprana del parasito y la presencia de
factores anti-inflamatorios que limitan el dafio epitelial
y la sintomatologia, podria ser un factor importante a
considerar en los estudios del comportamiento de la
infeccion en relacion al tratamiento anti-parasitario en
distintos grupos de nifios.
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