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RESUMEN

La deficiencia de vitamina A (DVA), es un problema que afecta la salud de los
paises emergentes ya que compromete la inmunidad innata y adaptativa, aumentando
asi la predisposicion a enfermedades infecciosas. A su vez, la infeccion ocasionada por
Giardia lamblia, se relaciona con la DVA debido a que causa alteraciones en la
arquitectura intestinal y compromete la absorcion de dicha vitamina. En un estudio
previo, se evaluo la relacion entre la giardiasis y el estado de vitamina A empleando al
jerbo como modelo animal y se encontré que la infeccion tuvo un efecto negativo tanto
en los niveles séricos de retinol como en la reserva hepatica. Por lo anterior surge el
cuestionamiento ¢ Sucede lo mismo en el humano?. En el estudio participaron 30 nifios
de edad escolar infectados con Giardia. En ellos, se evalud la reserva hepatica de
vitamina A empleando la técnica MRDR (Modified Relative Dose Response) y se les
administrd tratamiento  antiparasitario, Ademas, se realizd una evaluacion
antropomeétrica y dietaria. De acuerdo a los indicadores antropométricos (Z peso-edad,
Z talla-edad y Z indice de masa corporal para la edad) y dietarios, los sujetos tuvieron
un estatus nutrido adecuado. El retinol sérico no mostré un cambio significativo al
eliminar la infeccién por Giardia (P > 0.05), sin embargo los valores de MRDH tuvieron
una mejora significativa (P < 0.002). Lo anterior permite concluir que la giardiasis no
ejerce Unicamente un efecto superficial a nivel de malabsorcién de vitamina A en el
intestino, sino que éste repercute a un nivel mas profundo induciendo la rapida
movilizacién de la reserva hepéatica de retinol.



INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina A es uno de los principales problemas mutricios que
aguejan la salud en los paises emergentes. Se estima que anualmente entre
260,000 a 500,000 nifos, sufren ceguera por déficit de vitamina A dietara (WHO,
19495; Tanumihardjo v cols., 1990),

segon la Organizacion Mundial de la Salud, México es un pais con deliciencia
subclinica de vitamina A, sin embargo, no existen datos sobre la prevalencia
nacional. En el Estado de Sonora, se han realizado diversos estudios para evaluar el
estado de vitamina A en la poblacidn vy en ellos se obseve que la prevalencia de
deficiencia de vilamina A en distintos grupos efarios es cercana al 50 % (Cervera y
Zazuela, 1985 Robles y cols, 1998, Lopez y Toroledo, 2003, Garcia y Ochoa, 2005,
l.opez-Mata, 2005),

Ademas de la deficiencia de vitamina A, otro problema que afecta famo a los
paises emergentes como a los desarrollados, son las parasilosis inlestinales. IZstas
constituyen adn un problema de salud poblica y han sido relacionadas con
problemas nulricios, atectando principalmenie a los palses emergentes como México
(Walker-Smith, 1983).

El agente causal mas frecuenie de las infecciones intestinales por parasitos
profozoanos, es Giardia lamblig y ademas, es el parasito mundiaimente mas
distribuido (Farthing, 1993). En México, es sl patdgeno intestinal mas comin, la
prevalencia en la poblacion general va desde un 7 hasta un 68% (Ponce y cols,,
2002). En particular, en el Estado de Sonora se ha encontrado hasta en el 50% de la
pobacion preescolar de zonas wrbanas marginadas {(Sctelo, 1998),

el Centro de thvestigacion en Alimentacion y Desarrollo, A.C., se realizd un

estudio donde se evalud la relacion exislente enfre la giardiasis v el metabolismo del



retinol, empleando al jerbo como modelo antimal. Se enconbré gue la infeccidn con
gsta prolozoario, o un efecto negativo sobre las concentraciones séricas y la
reserva hepdlica de vitamina A (Baneras y Onliveros, 2002). Por o anferior, es
necesario generar informacion para saber gl en el ser humano sucede [0 MisMo que
en el modelo animal empleado anterionmente,

Para desarrollar el presente proyecto se contd con la participacidn de nifios de
edad escolar, ya que esle grupo etario asdemas de ser un porcentaje importante de fa
poblacién en ¢l Estado de Sonora (15.11%) (INEGI, 2000}, es un grupo vulnerable a
las infecciones an general, pero también en forma particular a infecciones
infestinales, entre ellas la causada por G, lamblia. Por lo anlerior, seria importants
estudiar el efecto de la giardiasis sobre la reserva hepalica de vitamina A y el retinol

séric en nifios de adad escolar.



{3iardia lamblia

Generalidades

Gilardia lamblia, es un microorganismo unicelilar, eucariofico, piriforme y
flagelado. En su forms vegelativa (frofozoito), mide de 12 a 18um de largo por 5 a
9um de ancho, tiene dos nicleos, cuatto pares de flagelos (anterior, posterior,
catidal y ventral) y un disco ventral (Onega vy Adam, 1997, Faust y Russell, 1961,
Ravidsohn y Henry, 1972).

1 quiste de este protozoario se forma después de la replicacion nuciear pero
antes de la citocinesis, por lo lanto, los quistes contienen cuatro niclens. Miden
aproximadamente 11-14 pm de largo por 7 a 10 pm de didmetro y estan cubiertos
por una parad con grosor de 0.3 a 0.5 pm, la cusl estd compuesta por una capa
externa filamentosa y una capa interna membranosa (Adam, 2001).

i1 ciclo vital de . famblia se desamolla en dos elapas: el trofozoito y el quisie,
éste Ultimo es la forma infecciosa v es relativamente inerle, su ritmo metabolico as
solo el 10 & 20% del que se encuentra en ¢l trofozoilo, permitiéndole sobrevivir en
una variedad de condiciones ambientales (Adam, 2001),

El ciclo inicia con la ingestion de quistes de G. lamblia en aguas y alimenlos
contaminados, por contacio persona-persona y ano-mano-boca (Farthing, 1967}
Uina vez ingerido el quiste y después de exponersg a las condiciones acidas det
estomago v a lag enzimas pancredticas, el pardsito desenquista a trofozoilo en el
intesting delgado proximal (duodeno-yeyunn). Este Gltimo se une al epitelio intestinal,
se mulliplica por fision binaria y coloniza &l intestino delgado (Orlega y Adarn, 1987,

Baruch y cols,, 1906; Faust y Russell, 1861). Después de la exposicion a



secreciones billares, algunos trofozoitos enguistan en el yeyuno y pasan a las heces,
permitiendo el inicio de un nuevo ciclo ab infectar un nuevo hospedero (Farthing,
1097, Adam, 2001).

Pravalencia

inicialmente se pensaba que . famblia era un parasio comensal, sin
embargo, ahora es reconocido como el agente causal mas frecuente de infecciones
intestinales por protozoanos. Ademas, es el parasito mundialmente mas distribuido y
s@ encuenlra no $ole en palses amergentes, sino tambidn entre personas que viven
an paises desanollados (Farthing, 1993).

Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en Asin, Africa y América
Lalina, cerca do 200 millonss de personas presentan giardiasis simomatica con
aproximadamentea 500,000 casos reporlados cada ano (cilado en Thompson, 2000).
IEn México as el patdgeno intestinal prolozoano mas comun, a prevalencia en la
pablacidn general va de un 7 a un 68% (Ponce y cols., 2002}, en particular, en el
Estado de Sonora se ha encontrado hasta en el 50% de la poblacion preescolar de

zonas urbanag marginadas (Sotelo, 1998),
Caracteristicas Glinicas
Generalizar la sintomatologla de la infeccion por G. famblia es una labor

omplicada, ya que ésta puede varar de un individuo a otro (Solomons, 1982). [
pspectio de presentaciones de la giardiasis va desde individuos asintfométicos, hasla



aquelos con  sintomas  gastrointestinates, llegando a presentar, en  algunas

ocasionas sindrome de malabsorcian (Farthing, 1993, Hall, 1994),

Efecto de la Giardiasis Sobre la Fislologia del Tracto Gastrointestinal

El tracto gastrointestinal, es la interfase que existe enlre ¢l cuempo v el
ambiente externo. 5 un drgano altamente especializadn cuya funcidn principal es la
axtraccion de nulrimentos a parlir de la mezcla compleja que representan los
alimentos consumidos (Schneeman, 2002). Sin embargo, en algunas ocasiones los
alimentos ademas contener los nufrimentos esenciales, numernsos microorganismos
los emplean como vehitido para legar al intestino. Es agui donde se inicia la
ompleja relacion hospedero-parasito,

Como se menciono anteriormente, es complicado explicar el desanollo de la
patotogia de la giardiasis, por lo gue se dificulta establecer el mecanismo patogaenico
causanie de fas alleraciones inlestinales que se presentan en el transcurso de la
infeccion (Buret, 1994), Se han descrilo varios mecanismos, los coales se enfocan
an dos aspectos principales: a} Datos en la mucosa intestinal vy b) Factores del

[urnen inlestinal,

a) Rafos en la Mucoss Intestinal

Zn la ginrtdiasis se pueden presentar una variedad de alleraciones funcionales
y estructurales gue van desde una estructiura normal hasta una atrofia parcial o

subtotal det epitelio intestinal (Figura 1) (Farthing, 1993).

Recambio epitelial. £ recambio epilelial acelerado es una caracteristica ded

ilesting infectado con Giardia, hay atrofia de lag vellosidades e hiperplasia en las
, hay e



Figura 1. Anormalidades estructurales en la Giardiasis, Epitelio intestinal del grupo
control en jerbos (A) vy epitelio infectado con G. lamblia (B). Existen importantes
diferencias estructurales en ambos grupos (Astiazaran, 2000),



criptas (Buret y cols., 1982), Et incremento en la tasa de recambio lambién pueda
lievar a gue células inmaduras avancen mas rapidamente a 1o largo de la veliosidad,
Algunos autores sugieren que la pérdida epitelial, asociada von atrofia de las
vellosidades, la fusion de enlerocitos y sy desprendimiento son las bases para
desarrollar diarrea, paticularments en giardiasis (Buret y cols,, 1990),

Darios en e borde en cepilly (Microvellosidades). En 1os humanos, ain
cuando la arquilechura de las vellosidades es nommal, se presentan cambios
ultraestructuralas de las microvellosidades, En la glardiasis, las anormalidades del
borde an cepillo solo son acortamientos localizados v encorvamiento de las
viellosidades  uniformemente vy no especificas al sitio de union del frofoxoilo.
Deficiencias  en  las enzimas  asocladas con  las  microvellosidades,  ocurren
principalmente por fa pérdida de area y se corvigen después de la eliminacion del

parasito (Buret vy cols., 1892},

b) Factores del Lumen Intesting]

Sobrecrecimiento Bacleriano, Existe evidencla confradictonia para sugerir gue
la giardiasis sinlomatica estd asociada con aumento de baclerias acrobias o
anasrobias en el infestino delgado proximal. Se especula qus ¢ solwrecrecimiento
bacteriano también puede causar anormalidades en [a estructura del intestino
delgado similares a las descritas en giardiasis y por lo tanlo puade jugar un papel en
el dano a la mucosa (Tandon y cols., 1977). Sin embargo, lo anterior no ha sido
corrobarado. En estudios donde se han realizado infecoiones experimentales con
Giardia lamblia tanto en un modeto animal (Astiazaran y ools., 2000) como en
humanos (Mash y c:u!:é;,, 1987), no se enconlrd en ninguno de ellos evidencia de

sobrecrecimiento bacteriano.



Ingesta de sales biiwres por G, lamblia. l.as sales biliares en bajas
concenfraciones estimulan el crecimiento del pardsito y disminuyen su liempao de
reproduccion, por fo tanto pueden ser un imporante factor de colonizacion para esle
parasito, ain y cuando es dificl pensar en un efecto de compelencia con el
hospedero en funcién de la escasa biomasa del paldgeno (Farthing, 1993; Hall,
1994},

Impacto Nutricio

lLas infecciones inlestinales pueden comprometer el estado mdricio del
hospedaro. Dos grupos particulanmente vilnerables a la infeccion por Giandia, son el
hospedero desnutrido v los nitos. En ambos, la infeccion ocasionalmente puede
volverse cronica con diarrea profunda, perdida de peso, malabsorclon y en el caso
de tos nifos, relardo en el crecimiento (Ortega y Adam, 189597).

En general, las personas infectadas con Giandia, sean sinlomaticos o no,
pueden desarroliar el sindrome de malabsorcion, el cual se caracteriza por
gmaciacion, hipoalbuminemia, diarrea y esteatorrea (Solomons, 1882), En algunos
casos, se puede presentar malabsorcion especifica de uno o varos nulrimentos,
principatmente grasas, carbohidratos (D{-)xilosa, almidon y lactosa) vy vitaminas (A,
doido folico y B1y) (Farhing, 1994; Ontega y Adam, 1997).

1 estudio realizado por Egger y cols. (1390) evalud el efecto de la giardiasis
sobre @ estado nuliicio en nifins escolares v se observd gue al comparar sujetos
infectados con  sanos, los primeras presentaban ingestiones menores de protaing,
hierro v riboflavina.

En el estudio realizado por Valencia y cols, (1995), se evalud el efecto de la
infeccion con Giardia sobre el gasto energéico en 10 nifios de 6 a 10 aitos de edad,

El 80 % de los sujetos tuvo un aumento én el gaslo energético total después de la

8



eliminacion del parasilo, desafortunadamente los resultados de este estudio no
alcanzaron significancia estadistica (7 = 0.08),

Por lo anterior, es evidenie que la giardiasis tiene un impacto negativo en el
estado nuliicio, paricularmente en nifios, en los cuales se ha sugerido que las
infecciones cronicas con Giardia lienen mayor probabilidad de estar asociadas con

desordenes nubricionales y retardo en el crecimiento (Thompson v Wallers, 2002).

GIARIDIASES Y MALABSORCION DE VITAMINA A

Marinho vy cols. (1991) realizaron un estudio, donde se evalud el efecto de la
suplementacion con cine y vilamina A en nifios de 3 a 7 afos de edad con
infecciones por Ascadis lumbricoides ylo Giardia lamblia. Los nifios infectados con
Giardia presentaron niveles séricos de retinol menores comparados con los del
grupo confrol, por o cual se sugirid que Ja infeccion comprometia la absorcion del
retinol suplementado sin descripcidn del mecanismo gue explicara estos hallazgos.

Lo anterior nos indica que la giardiasis puede tener un impacto negativo en el
eslado de vilamina A del hospedero, sin embargo, el mecanismo por el cual Giardia
afecta la absorcion de ésta vitamina no esta completamente claro (Solomons, 1982).

Para responder al cuestionamiento, se han propuesto fres posibles causas;

1) Barrgras Fisicas. Este mecanismo sugiere que hay una gran cantidad de
frofozoilos tapizando la superficie intestinal o que compiten con el hospedero
por los nutrimenfos. Sin embargo, dificimente &l area taplzada por los
trofozoitos podrd tener un efecto negativo en la absorcion de nutrimenlos, ya

que el intestino cuenta con una gran superficie de absorcion, dada hot las



criptas, vellosidades y microvellosidades intestinales (Anand v cols., 1980
Hall, 1944),
Sobrecrecimiento bacteriano y desconjugacion de sales biliares. Durante
las infecciones coh Giardia, se observa colonizacion del intestine detgado por
bacterias y la concentracion de éstas se ha asociado con la severidad de la
malabsorcion (Tandon y cols.,, 1977). Este efeclo per se, puede flegar a
producir anormalicdades en la arguitectura infestinal y aunado a la giardiasis,
contribuir en el dafo a fa mucosa del intestin. La desconjugacion de sales
biliares presente en los pacienles infeclados por G, lamblia, ast como el
sobrecracimiento bacteriano, son las dos posibles causas de la malabsorcion
de grasas y por o fanto, de vitamina A (Farthing, 1997), Sin embargo, como to
mencionamos anterlormente, no existe evidencia clara que apoye esta
hiphiesis.
Cambios en la arquitectura intestinal. Este mecanismo puede ser el
causante de la malabsorcion intestinal que se presenta en la infeccion por @G,
famblia (Lunn y Northrop, 1993), aunque ta relacion entre la giardiasis v los
cambios estruciurales en la mucosa no siempre son consistentes (Astiazaran,
2000y, Mamson y Hussain (2001), sugieren que el retinol se intemaliza en la
celula a traves de receptores, los cuales, durante la giardiasis, podrian verse
afectados y por ende disminuir ta absorcion de vilamina A,
Independientemente de que el dano a las microvellosidades
intestinales afecta Ja actividad enzimalica de las disacaridasas (Farthing,
1997), el acoramiento de las vellosidades provoca una disminucion de la
superficie de  absorcion, siendo éste el mecanismo as comOnmente
aceptado para la disminucion en la captacion de nutrimentos a partiv de la

clicste,
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VITAMINA A

Aspectos Nulricios Generales

La vitamina A es un componente esenclal en el metabolismo, ya que
inlerviene en numerosos procesos fisioldgicos como ka vision, donds el retinol y sus
derivados participan activamente, Ademas, esta involucrada en la diferenciacion
celular, asi como en el mantenimiento de una adecuada respuesta inmune,
reproduceion, desarrollo fetal y crecimiento (Blomhotf y cols., 1990), donde casi
todas las funciones mencionadas arderiormente dependen, directa o indirectamente,
de fa primera (Fazzio-Tirozzo v cols., 1998).

Desafortunadamente, los humanos somos incapaces de sintelizar suslancias
que posean actividad de vitamina A, por Jo tanto, debe ser obtenida a parlir de Ja
dieta. Existen diversas formas de vitamina A, de las cuales la vitamina A preformada
o retinoides son la fuenie principal; estos los encontramos en productos animales
como higado, came, huevo, leche, ele (Smolin y Grosvenor, 1894). Ademas de los
retinoides, podemos obtener vitamina A a parlir de los carotenoides biologicamente
aclivos, de Jos cuales el P-caroleno es la forma mas comin y mas acliva, sin
embargn, este posee sdlo una sexta parle de la eficiencia comparado con ef ratino
en concentraciones equivalentes (Murray v cols., 2001). La zanahoria, calabaza,

brocoli y papaya son las principales Tuentes de carotenoides.
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Digesiién

En la digla, mas dal 80% de la vitamina A se encuentra como ésteres de
relingl, principalimenie palmitato (Gonzalez de Buitrago v cols., 1998), Duranie la
digestion protecillica gue se produce en el estomagn, se liberan de los alimentos el
aster de retinil y los carotenoides, formando agregados junto con otros Hpidos. En el
imestino delgado, la accion combinada de las eslearasas biliar y pancreatica hace

que los ésteres de retinol y carolenoides se hidrolicen,
Absorcian

En el lumen inestinal, el retinol libre y los carotencides son caplados por el
enterocito involucrando posiblemente dos mecanismos: uno llevado a cabo por un
proceso  saturable mediado por acameadores protéicos vy otro no  saturable
dependiente de difusion (Figura 2)(Harmrison y Hussain, 2001). Una vez dentro, los
carotenoldes son parcialmentle convertidos a retinol. En el enterocito, el relinol
reacciona con acidos grasos para formar nuevamente ésteres, que posteriormente
seran incorporados a los guilomicrones, Eslos Uitimos pasan a la via linfatics v
posteriormente a la circulacion general donde son convertidos a remanentes de
quitormicron, los cuales contienen casi todo el relinol absorbido y son caplados por el
recepior de la apolipoproteina £ en las células parenquimaiosas del higado

(Biesalski y Nohr, 2004; Harrison y Hussain, 2001; Blomhotf v cols., 1990).
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Raesairva

Dentro de las células parenquimatosas, los ésteres de  retinilo  son
rapidamente hidrolizados a retinol, el cual se une a la proteina RBP (por sus siglas
an inglés: Retinol Binding Protein) y el complejo relinol-RBP se secreta y transporla
a lag oélulas estelares en el higado, En ellas, se almacena del 50 al B0% del 1otal de
la vitamina A corporal como ésteres de relinilo, 1os cuales se encuentran en vacuolas
citoplasmicas. Es posible que las células estelares secreten el complejo retinol-RBP

directamente al plasma (Gamble y cols., 2001; Hendrilks, 1996),
Captacion celular

En el plasma, la mayor parte del retinol unido a RBP, forma un complejo
reversible con la proteina transtireting (TTR) y de esa Tonha es menos susceptible a
la fittracion glomerular por el rindn, La captacion celular del retinol todavia no esta
ompletamente dilucidada, se cree que e complejo RBPetinol entra a las células
en cuya superficie se expresan receptores especificos para RBP (Blomhoff v cols.,
1990). Una vez dentro de la célula, el retinol puede ser oxidado a acido retinoico
(AR} por una enzima alcohol deshidroginasa y éste iltimo puede difundir al nicleo,
donde se une a su recepior y regula la expresion genética por su interaccion con el
DNA (Hendriles, 1996).

Fundcion inmune

biversos estudios han correlacionado el estado bioguimico de vitamina A con
la respuesta inmune (Semba, 1999, Aukrust y cols., 2000, Long y Santos, 1999). Los

resultados oblenidos muestran que los mecanismos inmunes que se ven atectados
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mayormente cuanda existe deficiencia de este micronutrimento, son la inlegridad de
las barreras mucosas y la respuests tipo Th2 (Thurnham y cols., 2000; Carman y
Hayes, 1991).

Enoun estudio realizado en nidos por Quadro y cols, (2000), se avalud la
refacion entre la integridad intestinal y la concentracion sérica de retinol y se observé
que a menor concaentracion de retinol es mayor ia probabilidad de una integridad
infestinal deficiente. Estos resullados concuerdan con los reportados por Thumham y
cols. (2000).

La vitamina A juega un papel muy imporarte en el desarrollo tanto de celulas
Tht como Thid. Diversos esludios tanto en humanos como en modelos animales,
muestran que cuando los niveles séricos de vilamina A son deficientes, se ve
disgminuida la actividad de eosindfilos y los tiulos de anlicuerpos g1 e IgA
asociados con la respuesta Th2. Ademas, al suplementar con vitamina A hay un
marcado aumenio en los niveles plasmaticos de IL-10, lgA in vivo e 19G in vifro y una
disrinucion del FNT-w, lo cual sugiere efectos anti-inflamatorios y se inclina la
respuesta inmune hacia Th2 {Aukrust y cols,, 2000; Carman y Hayes, 1881). Sin
embargo, no s& observan cambios en ta inmunidad mediada por células (Wiederman
y cols., 1993).

Defiviencia

lL.a deficiencia de vitamina A (DVA) es uno de los principales problemas
nulricios gue afecta a los palses emergenies. Se presenia cuando las reservas
corporales se han agotado hasta el punio en el que las funciones fisiologicas se ven
comprometidas, aunque los signos clinicos de la deficiencia no sean evidentes
(Mitler y cols., 2002, WHQ, 1908),



Signos Clinicos

En la DVA, la itegridad de las barreras epitelisles y el sisterna inmune, se
vent compromelidos anles de que log signos clinicos sean evidenies, 1o que lleva a
un aumento en la severidad de las infecciones y riesgo de muere, especialmante an
nifos (WHO, 1985). Cuando la deficiencia es suficlente para afectar @) sistema
visual, se presenta ceguera noctuma y ésta a su vez se acomparia por pérdida de
lag células de Goblet llevando a xeroftalmia, la cual puede afectar tanto a (a
conjuntiva como & la comea y en algunos casos ocasionar ceguera parcial o total

{queratormalacia)(OQlson, 1987).

Prevalencia

A nivel mundial, se estima que ka DVA afecta entre 75 a 254 mitlones de nifos
en edad preescolar, sin embargo, ésta tambien puede extenderse hacia ninos de
edad escolar, ast como adolescentes y adullos (West, 2002).

GComo se observa en la Figura 3, México se encuentra catalogado como un
pals con deficiencia subclinica severa de vitamina A, sin embargo, no existen datos
de ta prevalencia de DVA a nivel nacional. En el estado de Sonors, Cervera y
Zazyeta (1995) encontraron DVA subclinica en el 46.33 % de nifos de 6 a 10 afos
de edad pertenecientes a la comunidad Yaqui en Sonora; Lopez-Mata {(20056) en el
mismo griupoe de edad pero en nifios de comunidades rurales y mixtas, encontré que
aproximadamente o 54 % cursd con DVA. Ademdas, Robles y cols. (1998)
obseivaron que el 483 % de un grupo de nifios de 6 a 36 meses de edad de a
ciudad de Hermosillo curstd con DVA, Olro estudio donde se evalud el eslado de
vilamina A pero en adolescentes (15 a 18 afios), fue el realizado por ).opez y

Tortoledo (2003), donde se enconird que el 49.04% de la poblacion presentd DVA y
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Figura 3. Distribucion mundial de la prevalencia de DVA (WHO, 1995).

17



finalmente Garcia y Ochoa (2008) en un estudio realizado en adullos mayores
encontraron un 59 % de DVA,

Las datos mostrados anteriormente, son una prueba de que la DVA no es
unicamente un problema de nifos pequenos, sino también de ta poblacion en
genearal,
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JUSTIFICACION

En el BEstado de Sonora, se ha observado en distinlos estudios y con diversos
grupes poblacionales, gue la deficiencia de vitamina A es cercana al 50% (Cervera y
Zazueta, 1095, Robles y cols., 1998; Lopez y Tortoledo, 2003, Garcla y Qchoa, 2005;
Ldpaz-Mata, 2005) y ademas, las parasitosis intestinales presentan una prevalencia
similar (50 %) en los nifios de las zonas urbano marginadas (Sotelo, 1998).

n el estudio realizado por Barteras y Ontiveros (2002), se enconird que la
infeccion con  Giardia lamblia en el jerbo tuvo un efecto negativo sobre las
concentraciongs séricas y la reserva hepstica de vilamina A, Por lo anterior, es
hecasario generar informacion para saber si en el ser humano sucede lo mismo que
en el modelo animal empleado anferiormente,

En Sonora, los nifios de edad escolar (6 a 12 afios) representan &l 15.11% del
lolal de la poblacion (INEGIH 2000) y ademas, son un grupo propenso a las

infecciones infestinales por pardsitos, por lo gque surge el cuestionamiento:

¢La infeccidn con Giardia lamblia afecta la reserva hopatica

de vitamina A en nifios de odad escolar?
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar ¢l efecto de la glardiasis sobre [a reserva hepatica de vitamina A y el

retinol serico en escolares,

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Delerminar el nivel sérico v la reserva hepadlica de vitamina A en escolares

infactados con Giardia lamblia.

Observar el efectn del ratamiento antiparasitario sobre la reserva hepatica de

T

vitamina A en escolares infectados con Giardia lamblia,

. Analizar la influencia de otros parasilos intestinales sobre Ja reserva hepatica

L

de vitamina A en escolares infectados con Giardia lamblia,

Evaluar e consumo diglano de vitamina A y Jos valores de crecimienio en

S

escolares infectados con Glardia lamblia.
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INTRODUCCION

Giiarcha famblia, el agente causal de la giardinsis es el pardsito inlestinal
prolozoario mas comun y mundialmenta mas distribuido (Upcroft y Upcroft, 2001
Farthing, 1893). A pesar de que Giardia es uno de los protozoarios mas
astudiados, es poco 10 que se conoce acerca del mecanismo de su patogénasis,
sin embargo se sabe que involucra dafio en la arguitectura intestinal,
particllarmente a nivel de las microvellosidades (Buret y cols., 1990; Astiazaran
y cols., 2000). Estos cambios a su vez, correlacionan con una absorcion
compromstida de nutrimentos (Lunn y Northrop, 1993 Thompson y Wallers,
2002). Una vez eliminada la infeccion, las  alleraciones  mencionadas
antericrmente, se corrigen hasta Hegar a su nivel de aclividad normal.,

Diversos aulores han documeniado que Giardia, compromeate la absorcidn
da vilamina A y los niveles séricos de la misma (Mahalanabis vy cols., 1979;
Etnaggar y cols., 1981, Marinho v cols., 1991). Sin embargo, dichos estudios se
llevaron a caho en poblaciones con un estado nutrimental comprometido, por 1o
que otros factores pudieron influir sobre & estado bioguimico de la vitamina A,

La prueba MRDR (Modified Relative Dose Response), 8s una l&cnica que
detecta los cambios que ocurren a nivel de la reserva de vilamina A en higado.
Su uso se ha recomendado cuando se prelende evaluar alguna inlervencion,
debido a gque es mas sensible a los cambios en el estado de vitamina A que el
retinol sérico, ya que ésle dlimo se encuentra confrolado homeostaticamenie
{Greaen y Green, 1884). El fundamento de la MRDR consiste en que la sinlesis
de apo-RBP en s higado, no se controta por el estado de vilaminag A y por o
tarto, cuando disminuye la concentracidn sérica de relinol, ia apo-RBP se
acumila, Al dosificar con sl 3 4-Didehidroratingl  acetalo  (vitamina  Ag),
compuesto empleado en la MRDR, éste se une a la RBP y el complejo es
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libarado al plasma, donde puede ser delectado (Tanumihardjo v ools,, 1988,
Tanumihardjo y cols,, 1980; Tanumibardjo y Olson, 1991).

Par 1o anterior, el objetive de este estudio fue evaluar el efecto de la
giardinsis en el estado de vilamina A, empleando la MRDR y &l retinol sérico

coma indicadores en una poblacidn de nifos aparentementa $8nos.
MATERIALES Y METOROS
Sujetos y Disefo

El presente esludio fue aprobado por el Comité de Flica del Centro de
Investigacidn en Alimentacion y Desarollo, AG, (CIAD) vy por la Jefatura de
Ensenanza del Hospital Infantit del Estado de Sonora (MIES).

La poblacion del estudio fueron nifios y niflas de 6 a 12 anos de edad,
provenientes de 3 escuelas primarias ocalizadas en seclores de nivel
socioeconomico  madio-bajo  en la ciudad de Hermosillo, Sonora. Previa
autorizacion de los padres de familia, se realizd un analisis coproparasitoscopico
(cps) a todos aquellos nifios que accedieron a participar en &l estudio. Se inicid
con 315 nifos, de dstos 43 resullaron positivos a Giardia famblia, 3 de los cuales
decidieron no ingresar al protocolo del presenle trabajo. El estudio inicid con 40
Nifios cuyos padres otorgaron un consemtimiento informado para participar en el
proyecto, Sin eémbargo, de ellos dnicamente 30 culminaron &l estudio. Se
recolectaron dalos de peso y talla, se realizo un registro dielario v se tomaron
muestras fecales y de sangre.

Il disefio del presente frabajo fue de tipo prospectivo v longitudinal, Al
inlcio se  realizd  una  evaluacton  nulricional  empleando  indicadores
antropoméincos y dietarios, se evalud la parasilosis intestingl y el estado de

vitamina A en los nifdos participantes, Al ingresar al estudio, s nifos se

st



sometieron  a una  evaluacidn  clinica por  personal médico  del HIES.
Posteriormente, se realizd un control parasitario a los Ires meses y finalimenle a
los seis meses posteriores a la erradicacion inicial de Giardia, se evaluaron los

Mismos paramelros que al inicio del proyecto,
Evaluacion Nutricional

Antropametria. lLas mediciones se realizaron en base a la melodoiogia descrila
por Cameron {1878). Los sujetos se pesarpn sin zapatos empleando una
balanza (Accu-Weight, Sunnyvate, CA, O a 1580 1 0.05 kg) v se midid su talla
empleando un estadiometro (Holtain, LT, UK, 2.05 + 5x10" m), ademas se tomd
el registra de su edad (a partir de su fecha de nacimiento), la cual fug confirmada
por sUs padres,

Para evaluar el eslado nutricional se calcularon los puntajes 7 de los
inchcadores talla para la edad (T/E), peso para la edad (P/E) e indice de masa

corporal para la edad (IMG/E), usando el programa Nulsiad de la base de datos y

por el CDC (Center for Disease Control and Prevention, Alanta; 2000 CDC
growth charts, NCHS). El puntaje Z, es una unidad de desviacion estandar de
una poblacion de referencia, la cual enbre los valores & 1.0 7 tiene una
distribucion normal y valores £ -2.0 zy & 2.0 2 representan un riesgo nutricio en

los indicadores antropométricos P/, TE e IMCHE.

Evaluacion Dietarfa. Se realizd empleando la (éohica del recordatorio de 24
horas, la cual consiste en registrar los alimentos y bebidas consumidos por 1os
sujetns 24 horas previas a la entrevista. Ya que los alimenlos consumidos en
este perlodo pueden o no ser representativos del patrdn tipico de ingestion del

individuo, se realizaron fres recordalorios seriados ho conseculivos con un
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imervalo promedio de 3 meses y de esta forma se redujo la variabilidad e
imprecision. La caracleristica fundamental del recordatorio de 24 horas es que

provee mayormente informacion cualifativa (Sanjur y Rodriguez 1987)

Parasitosis intestinal

De cada sujelo se obtuvieron tres muestras de heces de fres dias
distintos, para lo cual se les proporcionaron recipientes plasticns con tapa de
presion, asi como las indicaciones para 12 recoleccion de tas mismas, Las
muesiras  se  colocaron en  una  hielera para su ransporte vy {usron
inmedialamente analizadas por la técnica de flolacion de Faust (Faust y cols.,
1939). A los nifes que resultaron parasitados con Giardia famblia, se les
proporcions  Secnidazol (20 mg/kg de peso corporal/dia por 3 dias),
comprobando la efeclividad a lus 10 dias posteriores alb término del misme.
Gome control, se practicd un cps a los 3 meses v finalmente 6 mesas postariores
a la erradicacion de la infeccion inicial En agquallos casos donde se presentd re-
infeccion por Giardia, se proporciond ratamienio hasta que el cps resultd

negativo,
Vitamina A

Una vez identificado el parasito Giardia famblia en heces, se procedid ala
realizacion de la prueba MRDR en ¢l plantel escolar y para 18l efeclo, se pidit a
los nifos gle acudieran en ayuno y acompafiados por sus padres. El protocolo
s& inicio al administrar una dosis oral de 3 4-Didehidroratingl acetalo (7 pmol)
disuello en aproximadamente 1756 pb de aceile de malz. Posleriorments se
proporciond un alimento alio en grasa y bajo en vitamina A para promover la

absorcion del compuesto. Cinco horas después, se colectd una muestra de § ml,
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de sangre por puncion de la vena anlecubilatl del anlebrazo empleando jeringa o

", El suero oblenido se almacend a -70° G para su posterior

el sistema Vaculainer
analisis por HPLC (Cromatogratia Ligquida da Alla Resolucion). Fl procedimiento
descrito anterionmente, se realizd al inicio del esludio y a fos seis meses

posteriores a la erradicacidn iniclal de Giardia famblia.

Cuantificacion del Retinol (R) y 3,4-Didehidroretinol (DR). En un tubo conico
de 1.5 mL (Epperdor™), se colocd una alicuota de 200 pl. de suero, 200 jik. cle
agua y 400 pL de elanol y se agitaron brevemente en un agitador tipo “vorax”,
Posteriormente, se agregaron 700 pl. de hexano y se agitd par 10 minutos. Se
centrifugo 10 minutos a 4° G y 900 g en una microcentrifuga (Eppendorf®™ 5417
R). Be recolectaron 600 pl. de la capa de hexano y ésla se evapord hasta
seruedad bajo una suave corriente de nitrdégeno. L.a muesira se reconstituyd en
150 pl. de metanolagua (90:10 viv) y se agild durante 10 minutos antes de su
inyaccion al Cromatografo (madificacion al mélodo de Hess y cols., 1991). La
eficiencia de extracaion fue comprobada empleando un suero estandar de
referencia certificado (NIST —-Nationat institle of Standards and Technology-
Standard reference malerial” 968¢) v s6 obtuvo un cosficiente de variabilidad
menor al b %,

Para el andlisis, se inyectaron 10 pl de la muestra reconstiluida a una
columna C-18 supelcosi! de 5pum de tamaiio de particula (Supeleo™ 5.8298) a
través de un inyector Rheodyne”™ 7125, La fase mévil melanolagua (80:10 viv)
se bombed por el sistema empleando una bomba Varian Pro-8tar® (modelo 220)
a un flujo de 1 ml/min. Los compuestos se detectaron a 340 nm empleando un
detector de longitud de onda variable UV-Visible Varian 9050". Las dreas de las
muestras  fueron  comparadas  contra  estandares  purificados  de  3,4-

didehidroretinol y relinol respectivamsnte.



Analisis Estadistico

Los céleulos se efecluaron ulilizando el paquete esladislico NCSS
(versidon 6.0, 2000). Las caracteristicas generales de la poblacion se presentan
en base a un analisis descriptivo de los datos. Para observar el efeclo de
ratamiemio antiparasitario sobre el estada de vilaming A, se realizo una prueba
de f-pareada, ast como un andlisis de covanianza (GLM ANOVA), donde las
covariables fusron parasios paldgenos distinlos de  Giardia vy pardsilos

comeansales,
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RESULTADOS

Evaluacidon Nutricional

lLas caracteristicas generales de la poblacion del estudio se mueasiran aén
la Tabla 1, donde de los 30 participantes el 60 % (n=18) perlenecia al género
famenino. El tiempo enlre el inicio y el finat del estudio fue de 65.82 1 0,56 meses
y en este lapso no existio diferencia estadisticaments significativa al ajustar por

sexa, en ninguno de los indicadores antropomeétricos mostrados en la labla,

Tabla 1. Caracleristicas fisicas de Jos escolares infectados con Glardia famblia al

inicio y 6 meses posteriores a la erradicacion inicial del prolozoario.

_______ R | ik
| (Media 1. DE) (Media i DE)
Edad (afios) 89417 95417
Peso (Kg) 30,3 + 10,4 32.4 %113
Talla (m) 1.3 4 0.1 1340
Z Pl 004 413 0,06 % 1.2
ZTIE 019 1.2 02011
£ IMC/E 012#12 O£ 11

e acuerdo a los puntajes Z T/E, P/E e IMC/E mostrados en la tablg, se
observa que la poblacian estudiada, en promedio, se encuentra dentro de los
rangos normales para su edad, o cual indica que no existen alleraciones
nuiricionales  evidentas. Al analizar de forma individual cada uno de los
parametros mencionados (Figura 1), al inicio se encontrd una prevalancia de

G.7 % (h=2) tanto de baje PE como de baja T/E, valores que al final se
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Figura 1. Clasificacién antropométrica de los nifios del estudio de acuerdo a ios

puntajes z. peso para la edad (PE), talla para la edad (TE) e indice de masa
corporal para la edad (IMCE)
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modificaron encontrandose un 3.3 % (n=1) de baja T/IE y un 10 % (n=3} de bajo
PE. En cuanto al IMC/E, al inicio se encontro que el 6.7 % (n=2) de |08 sujetos
cursd con un valor de z > 2, mismo que se conservo al final del estudio.

Respecto a la evaluacion dietana, en la Figura 2 se observa la
distribucidn y el consumo promedio de energia a lo largo del estudio lLa
ingestion promedio de vitamina A se observa en |a Tabla 2, donde a pesar de
que el porcerntaje de adecuacion es muy elevado, unicamente el 77 % de los
sujetos cubrio su ingestion diaria recomendada (DRI's, 2003). Los principales
alimentos aportadores de vitamina A a partir de los tres recordatorios fusron:
zanahoria, cereales fortificados, mange e higado. No se observo diferencia
significativa en el consumo de los nutrimentos durante las tres entrevistas no
consecutivas realizadas a fos sujetos del estudio,

Figura 2. Distribucion y consumo promedio de energia en los escolares
infectados con Giardia lamblia.

Proteina

Carbohidratos |
CONSUMO PORCENTAJE DE
" ADECUACION
(Media - DE) {Media)
Energia (kcal) 2232 4 520 S|




Tabla 2. Consumo promedio de vitamina A (Equivelenies de Relinol) en los

ascolaras infectados con Giardia lamblia,

PORCENTAJE DE

CONSUMO ADECUACION

(Media 1. DE)

Parasitosis intestinal

En la Figura 3, se muestra la dislribucién de los parasitos intestinales
ancontrados en los 30 nifes paricipantes al ingresar al estudio, &n un
seguimiento & los fres meses y finalmenie a los 6 meses. Los parasios
comensales (no relacionados con sintomalologia clinica) enconfrados fueron
Enfamoeba coli y Endolimax nana, mientras que aquellos denominacos como
patdgenos  (asociados  a  sinlomalologla  clinica)  fueron  Hymenolepis
nana/diminuta  y - Entamoeba  histolytica/dispar,  ésla  ditima se  enconird

Linicamente al inicio del estudio.
Vitamina A

L.os valores del retinal séricos obtenidos al inicio v al final del estudio se
mugstran en la Tabla 3. Bl 36.7 % (n=11) da los sujstos cursd con deficiencia de
vitamina A moderada (0.35 a 0.7 pmol/L.), misntras que al final esta prevalencia
disminuyd & un 13.3 % (n=4)(P < 0.02).

Para la prueba MRDR (DR/R), se empled un punto de corte 2 0.06
{(Tanumihardjo y cols, 1996) v se encontrd que al inicio el 76.7 % (n=23)
presemo valores por arriba del punlo de corte, valor que disminuye a 73.3 %
(n=22) al final del estudio. 5 bien no exisle un aumenlo evidenle an e
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porcentaje de nifNos que alcanzaron @ restablecer su reserva hepatica hastla
oblsner un valor por debajo de 0.06 en la relacibn DI/, si se observd un
cambio favorable una vez que se elimind la infeccion por Giardia lamblia (Figura
4).

Al analizar la relacion entre el retinol sérico v la MRDR en o presenis
esludio, se encontrd gue la comslacion entre ambas variables fug negativa vy
rasulto altamente significativa (r = -0.59, P < 0.001){Figura 5).

Tabla 3. Niveles séricos de retinol y reserva hepatica de vilamina A en escolares

infectados con Giardia lamblia.

R EiNAL r»
Retinol (pmol/L) 0794072 088402 < 0.02
MRDR (DR/R) 0.18 £ 0.1 0.08 £ 0.05" < 0,001

Los resultados mostrados anteriormente, tanto para el retinol sérico como
para la MRDR, son en base a la comparacion direcia entre el inicio y el final del
zstudio (fpareada). Sin embargo, al ajustar por la presencia de ofros parasitos
{ANGOVA) se encontréd que no hubo diferencia significativa en los valores de
retinal sérico entre el inicio v et final del estudio (P » 0.05), Aun asi, es posible
apreciar en el andlisis que la presencia o ausencia de Giardia fus el principal
factor contribuyente en la modificacion de los valores de retinol (Figura 6),

A diferencia del retinol sérico, el andlisis de varianza para la MRDR
ajustada por olros parasilos muestra que sl existe diferencia estadisticamente
significativa entre @l inicio y el final del estudio. Si bien, la presencia de otros
parasitos palogenns también contribuyd significativaments (P < 0.02) en la
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Figura 4. Distribucion de los valores de MRDR en los nifios infectados con
Gilardia lamblia antes y después de |a erradicacion del parasito.
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F ratio P
Giardia 2.25 0.14

1 Patogeno .48 0.48
0.95{ Comensal .43 .51

0.90¢
D.85)
0.80}
0.75]

0.701
065t

0600 b D ,
Inicio Final

Retinol {pmol/L)

Figura 6. Comparacion entre los valores de retinol serico en escolares
infectados con Giardia famblia, al inicic y 8 meses posteriores a la
erradicacion inicial del parasito. (Media + ES ajustada por otros parasitos)
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alteracion de la reserva hepatica, es sin duda alguna la presencia o ausencia de
G lamblia el factor delerminanie vy de mayor peso en el analisis (P < 0.002) &
que contribuyd a la modificacidn de los valores de la relacion DR/R (Figura 7).

SCUSION

En este frabajo, si blen existid un cambio favorable en los valores de
retinol  sérico, no se observd una diferencia significativa al comparar a
concentracion media de retinol sénco al inicio y seis meses posterioras a la
erradicacion inicial de Giardia lamblia. Estos resullados concuerdan con 1o
documentado por olros autores (Tanumihardjo y cols., 1996; Yakinci y cols,,
1098, Muniz-Junqueira y cols,, 2002) donde, &l eliminar la infeccibn parasitaria
no hubo un cambio significalivo an los valores séricos de retinol, Lo antarior se
axplica por &l hecho de que la poblacion del presems estudio cursd con valores
de retinol sérica limitrofes al rango de deficiencia de vitamina A, por to cual s
dificil observar cambios importantes asociados a éste parameatro en virlud de que
el retinol es un metabolito regulade homeosiaticamente (Green y Green, 1994),

En contraste, a partiv de los resullados oblenidos al evaluar 1a reserve
hepatica se observéd que, a pesar de que el valor promedio de retinel sérico se
encontro dentro del rango normal, ia mayor parte de la poblacion del estudio (73
%) clrsd con una reserva de vilamina A disminuida. Si bien la reserva hepatica
no llego a reestablecarse en su lotalidad, si se observd una modificacién
favorable en los valores de la relacidon DR/R seis meses posleriores a la
erradicacion inicial de Giardia. Ademas de Glardia, se encontré que olros
parasitos patdgenos tales como Hnana y E. histolytica, {ambién contribuyeron
aunque an menor grado, al detrimento de la reserva hepatica de vitamina A,

s importante resaliar que la poblacion del estudio fugron sujetos con un

estado nutricio adecuado, por lo que en los resultados mostrados anleriormeante,
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Giardia 10,567 0.001%9
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0,20,
0,18

E o s

016
014
012
0.10
0.08
0.06¢
0.04
002}

U

MRDR {DR/R)

Inicio Final

Figura 7. Comparacion entre los valores de MRDR en escolares infectados
con Giardia lamblia, &l inicio y 6 meses posteriores a la erradicacion inicial
del parasito. (Media + ES ajustada por otros parasitos)
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es posible eliminar el efecto de la desnutricidn sobre la movilizacion de la
vitamina A hepalica, 1o que a su ver contriblye a enmascarar el efecto de la
glardiasis sobre 0% niveles sericos de la vitamina,

Con base en los resultados oblenidos es posible postular que la plardiasis
no ejerca Unicamanie un efecto  superficial & nivel de malabsorcidn  de
hutrimentos en el intestino, particularmente de vitamina A, siho que éste
repercule directamente a un nivel mas profundo como lo es la reserva hepatica
che refinol,

Si bien el mecanismo exacto por el cual el pardsito compromete el
matabolismo de la vitamina A aun no estid completamente enlendido, es muy
faclible que fas alleraciones en la arquitectura intestinal (Buret y cols., 1992
Scolt y cols., 2000) y la pérdida de ta integridad inteslinal (Golo y cals., 2002)
presenles a lo largo del intesting durante la infeccion con Giardia, sean 08
factores que contribuyen a limitar la caplacion de la vitamina a partir de la dieta.
Al verse disminuida ta incorporacion de vitamina A, el organismo debe mantener
la homeostasis y por lo tanlo liene gque movilizar répidamente la reserva hepatios
a fin de mantenar niveles Oplimos de retinol sérico, para lo cual es necesano un
adecuado balance proteico en el individuo.

Recientementa, Verhoaef y Was! (20056) han cuestionado la validez de las
pruebas de dosis respuesta para fa evaluacion de la reserva hepatica de
vilamina A, va gue @stas dependen directamenie de la concentracion circulamte
de relinol y por fo tanto, concluyen que los resullados oblenidos son en realidad
un artefacto matematico y no un reflejo real de la condicion en la que se
gncuantra la reserva hepdlica, Nuestra opinion al respecto es que si bien las
lecnicas de dosis respuesta tilizan los niveles de relinol sérico en sus calcuins,
estas han demosirado sec hasta el momento el mejor instrumento para valorar la

reserva hepdtica de vitamina A, Por ofra pare el metabolismo del retinot en el
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organismo  ademas de ser reguiado homeostalicamente estd  fuertemeaente
influenciado por el batance proteico y por ef aporte dietario de la vilamina.
Finaimete, podemaos concluir que la infeccion por Giardia lamblia Wwvo un
efecto negativo sobre las concentracionas de relingl, pero de forma mas
impodante la giardiasis compromete la reserva hepatica de vitaminag A en los

nifos y nifias de edad escolar infectadaos con este prolozoario,
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