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RESUMEN

Introduccion: La diarrea persistente esta incluida en una gran categoria
denominada sindrome de diarrea cronica, problema relativamente comin de
consulta médica en la edad pediatrica. La importancia y prevalencia de la diarrea
persistente de etiologia parasitaria es poco conocida en Espana.

Objetivo: Determinar la prevalencia de parasitismo intestinal en nifos con
sindrome de diarrea persistente, asi como las caracteristicas clinicas asociadas a
la etiologia parasitaria en el Area Sanitaria Sur de Sevilla (Espafia).

Métodos: Estudio retrospectivo y de corte transversal realizado en un ano (mayo
de 2017-mayo de 2018). Se incluyeron a pacientes en edad pediatrica que
consultaban por cuadro diarreico superior a 2 semanas y/o dolor abdominal. ELl
estudio de laboratorio incluyé la determinacion de sustancias reductoras,
leucocitos fecales y grasas, ademas del estudio de la etiologia infecciosa
(bacterias, virus o parasitos).

Resultados: De los 777 nifos incluidos, 406 (52,3 %) correspondian al sexo
masculino y 37 (147,7 %) al sexo femenino, con edades entre 1 mes y 14 anos
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(mediana= 6 anos). La presencia de parasitos fue detectada en el 6,9 % (54/777)
de las muestras. Cuando se estratificaron los resultados por tipo de parasito, se
observo que el 24,1% (13 casos) correspondia a Giardia sp., 14,8 % (8 casos) a
Cryptosporidium sp., 55,6 % (30 casos) a Blastocystis sp., 3,6 % (2 casos) a
Dientamoeba sp. y 1,9 % (1 caso) a Endolimax sp.

Conclusiones: Los resultados revelan un escenario en el que la prevalencia de
parasitos con valor clinico demostrado fue del 2,7 %. Esto lleva a considerar la
conveniencia de incluir el estudio de parasitos en una segunda fase, después de
descartar otras condiciones clinicas mas prevalentes en nifos con diarrea
persistente, ademas de limitar el estudio de parasitos a la deteccion de Giardia
sp. y Cryptosporidium sp.

Palabras clave: diarrea persistente; Giardia sp.; infeccioso; parasitos.

ABSTRACT

Introduction: Persistent diarrhea belongs in a large category known as chronic
diarrhea syndrome, a relatively common concern in children's medical
consultation. The importance and prevalence of persistent diarrhea of parasitic
etiology are not sufficiently known in Spain.

Objective: Determine the prevalence of intestinal parasite infection in children
with persistent diarrhea syndrome and the clinical characteristics associated to
its parasitic etiology in Seville South Health Area (Spain).

Methods: A cross-sectional retrospective study was conducted during one year
(May 2017 to May 2018) of patients in pediatric ages who attended consultation
for a diarrhea picture of more than two weeks' evolution and/or abdominal pain.
Laboratory testing included determination of reducing substances, fecal
leukocytes and fats, as well as of the causative agents of the infection (bacteria,
viruses or parasites).

Results: Of the 777 children included in the study, 406 (52.3%) were male and 37
(147.7%) were female; mean age was six years (1 month to 14 years). Parasites
were detected in 6.9% (54/777) of the samples. Stratification of results by
parasite type showed that 24.1% (13 cases) corresponded to Giardia sp., 14.8 %
(8 cases) to Cryptosporidium sp., 55.6 % (30 cases) to Blastocystis sp., 3.6 % (2
cases) to Dientamoeba sp. y 1.9 % (1 case) to Endolimax sp.

Conclusions: According to the results obtained, the prevalence of parasites with
demonstrated clinical value is 2.7%. It is therefore advisable to include the study
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of parasites in a second stage, after ruling out other clinical conditions which are
more prevalent in children with persistent diarrhea, and limit the study to the
detection of Giardia sp. and Cryptosporidium sp.

Keywords: persistent diarrhea; Giardia sp.; infectious; parasites.
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Introduccion

La diarrea cronica es un problema relativamente comin de consulta en la edad
pediatrica. Los conceptos de “"diarrea persistente” y “"diarrea cronica” son
diferentes. La diarrea persistente es un episodio de diarrea de etiologia
infecciosa, que se desarrolla de forma aguda, pero que se prolonga por encima
de dos semanas, mientras que la diarrea crénica se define como la diarrea con
una duracion superior a dos semanas y no asociada exclusivamente a causa
infecciosa. Por tanto, la diarrea persistente esta incluida en una gran categoria
denominada sindrome de diarrea cronica. (2

En el estudio de laboratorio de la diarrea persistente es importante conocer la
localizacion y grado de desarrollo de los paises donde residen los pacientes, dado
que las principales causas y su prevalencia difieren entre los paises desarrollados
y en desarrollo.® En el mundo en desarrollo, la diarrea persistente generalmente
se asocia con infecciones entéricas recurrentes y desnutricion, y se manifiesta por
una enteropatia cronica con alteracion de la cicatrizacion de la mucosa y
disminucion de la capacidad digestiva y de absorcion.® En los paises
desarrollados, en cambio, es mas probable que la diarrea persistente sea inducida
por una enfermedad subyacente que causa malabsorcion o maldigestion mientras
que, en pacientes inmunodeprimidos, las infecciones entéricas pueden jugar un
papel importante en algunos casos. 3->

En la actualidad y en base a lo anterior, la importancia y prevalencia de la diarrea
persistente de etiologia parasitaria en nuestro pais es poco conocida, aunque
parece claro que debe estar intimamente relacionada con la prevalencia de
parasitos en la poblacion general. Por otro lado, la importancia de las parasitosis
por protozoos en nuestro medio ha ido cambiando en los Ultimos 30 anos, a
medida que han mejorado las condiciones socio-sanitarias de la poblacion.©7)
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El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de parasitismo intestinal
en nifos con sindrome de diarrea persistente, asi como las caracteristicas clinicas
asociadas a la etiologia parasitaria en el Area Sanitaria Sur de Sevilla.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte trasversal en el Hospital
Universitario Virgen de Valme (Sevilla, Espana) durante 12 meses (mayo de 2017
a abril 2018).

El estudio incluyé 777 pacientes que acudieron a consulta de atencion primaria o
especializada con una clinica de diarrea de mas de dos semanas de evolucion. El
tamano muestral fue calculado, con una precision del 6 % y un nivel de confianza
del 95 %, sobre una poblacion diana de 3 412 ninos, lo que supone
aproximadamente el 9 % de la poblacion infantil del Area Sanitaria Sur de Sevilla.

Las muestras de heces se procesaron por el departamento de bacteriologia, previo
al analisis clinico y parasitologico, teniendo en cuenta las recomendaciones de la
American Society for Microbiology® y la Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.® El estudio de laboratorio incluyd la
determinacion de sustancias reductoras, leucocitos fecales y grasas en heces,
ademas de la determinacion de calprotectina. El estudio de la etiologia
bacteriana se realizdo mediante cultivo e incluyo la investigacion de Salmonella
sp., Campylobacter sp., Aeromonas sp. y Yersinia sp. El estudio de parasitos se
realizd mediante microscopia tras concentracion y adicionalmente mediante
fluorescencia directa con anticuerpos monoclonales y por técnicas moleculares
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del genoma del patdgeno
(LightMix® Modular Gastro Bacteria/Parasite/Virus Multiplex Testing. Roche,
USA).

Ademas, se registr6 la presencia de hematoquecia, manifestaciones
extraintestinales (trastornos oculares y cefaleas) y los diagndsticos que pudieran
estar relacionados con la clinica de los pacientes: celiaquia, enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y déficit de inmunoglobulina A (IgA).

El analisis descriptivo de los datos se realizo mediante el programa estadistico
GraphPad Prism version 8.0.0 (San Diego, California, USA).
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Este estudio cumple con las recomendaciones éticas de la declaracion de Helsinki
(Fortaleza, 2013)(19 y obtuvo la aprobacién del Comité Etico de Investigacion
Clinica Sevilla Sur del Hospital Universitario Virgen de Valme (No. 1569-M1-17).

Resultados

El estudio incluy6 a 777 pacientes (406; 52,3 % sexo masculino y 371;47,7 % sexo
femenino) con edades comprendidas entre 2 meses y 14 anos (mediana= 6 anos).
En cuanto a su procedencia, 761; 97,9 % procedian de atencién primariay 16; 2,1
% de consultas de atencion especializada.

La presencia de parasitos fue detectada en el 6,9 % (54/777) de los pacientes. De
estos, el 38,9 % (21/54) correspondian a parasitos considerados clasicamente
patogenos (Giardia sp. y Cryptosporidium sp.) y el 61,1% (33/54) restante a
parasitos de significado clinico incierto (Blastocystis sp., Dientamoeba sp. y
Endolimax sp.). La concentracion de parasitos se consideré en un 73 % de las
muestras como carga moderada, con una mediana de 400-500 parasitos/pL, y en
un 27 % de las muestras como carga baja, con concentraciones de 100-200
parasitos/pL.

Las técnicas moleculares y de fluorescencia directa detectaron el 100 % de las
parasitosis (54/777), mientras que la sensibilidad de las técnicas microscopicas
convencionales fue del 94,4 %.

La mediana de edad de los casos en los que se constato la presencia de parasitos
fue de 6 anos (IC 95%: 5-8). En los casos de parasitos de significado clinico
probado, la mediana fue de 5 anos (IC 95%: 2-9) y en los de significado incierto
fue de 7 anos (IC 95%: 6-9) (Fig. 1).
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Fig. 1 - Mediana de edad de los pacientes con diarrea persistente de etiologia
parasitaria.

Las caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio estratificados por tipo de
parasito se muestran en la tabla.

Tab. - Caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio estratificados por tipo de

parasito
Blastocystis sp. Giardia sp. Cryptosporidium sp. Dientamoeba sp. Endolimax sp.

Numero de casos 30754 (55,6 %) 13754 (24,1 %) 8/54 (14,8 %) 2/54 (3,6 %) 1/54 (1,9 %)
Me‘diana de edad 7 4 7 1.4 09 5
(arios) [rango: 1-14] [rango: 2-11] [rango:1-13] ! e
Hematoguecia 2/30 (6,7 %) 0% 2/8 (25 %) 0% 0%
Celiaguia 2/30 (6,7 %) 0% 0% 0% 0%
Deficit de Igh 4730 (13,3 &) 3INMN3 (231 %) 0% 0% 0%

Ell 1/30 (3,3 &) 113 (7,7 %) 0% 0% 0%
Cuerpos reductores 5/30 (16,7 %) 11/13 (84,6 %) 478 (50 %) 0% 0%
Grasas 0% 113 (7,7 %) 6/8 (75 %) 0% 0%
Infeccidn bacteriana 2730 (6,7 %) 2/13 (15,4 &) 0% 0% 0%

La mediana de los valores de calprotectina en los pacientes en los que se detecto
infeccion parasitaria fue menor o igual a 10 pg/g de heces (IC 95%: 10-34). En el
subgrupo que incluia a pacientes con parasitos de valor clinico probado, la
mediana también fue menor o igual a 10 pg/g de heces (IC 95%: 10-95) y en el de
significado clinico incierto menor o igual a 10 pg/g de heces (IC 95%: 10-34) (Fig.
2).
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Fig. 2 - Valores de calprotectina en pacientes con parasitos de valor clinico probado vs.
parasitos de significado clinico incierto.

De forma detallada, para Giardia sp., cinco de los pacientes presentaban
caracteristicas inflamatorias que se corresponden con niveles de calprotectina
que oscilaban entre 46 y 233 pug/g de heces. En dos casos se encontraron asociados
a infeccidén concomitante por Salmonella sp. y en uno a exacerbacion de una Ell,
mientras que en los dos restantes no existian datos clinicos complementarios en
la historia, pero en uno de ellos estaba asociado a hematoquecia.

Para el caso de Cryptosporidium sp., en tres nifos se constaté caracteristicas
inflamatorias con niveles de calprotectina que oscilaron entre 65 y 219 pg/g de
heces. No existian datos clinicos complementarios en la historia, pero en dos de
ellos estaba asociado a hematoquecia.

En cambio, para el caso de Blastocystis sp., cinco ninos presentaban
caracteristicas inflamatorias que se corresponden con niveles de calprotectina
que oscilaron entre 102 y 873 ug/g de heces. Dos de estos casos se asociaron a
infeccion bacteriana (por Salmonella sp. y Campylobacter sp.), otro a Ell y los
casos restantes a hematoquecia.

Como hallazgos no esperados se evidencio la presencia de alteraciones
extraintestinales asociadas. En el caso de Giardia sp. se constatd en 6 pacientes
(46,1 %) manifestaciones extraintestinales de la infeccion en forma de trastornos
oculares; en la mayoria de los casos se objetivd dolor ocular y los pacientes fueron
diagnosticados de conjuntivitis. La presencia de Cryptosporidium sp. estuvo
relacionada con manifestaciones extraintestinales en cuatro casos; tres de los
ninos presentaban cefaleas recurrentes y uno dolor ocular. En uno de los nifos
con presencia de Blastocystis sp. se constataron manifestaciones extraintestinales
en forma de dolor ocular, siendo en este caso los niveles de calprotectina
superiores a 50 ug/g de heces.
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Discusion
En este estudio se detecto la presencia de parasitos en el 6,9 % de los pacientes.
Al estratificarse estos resultados en funcion del tipo de parasito, se observé que
el 2,6 % correspondian a parasitos considerados clasicamente patdgenos (Giardia

sp. y Cryptosporidium sp.) y el 4,6 % restante a parasitos considerados de dudoso
valor patdgeno (Blastocystis sp., Dientamoeba sp. y Endolimax sp.).

En Espafa no existen estudios especificos que evaluen la importancia del binomio
infeccidn parasitaria-diarrea persistente en nifios. Sin embargo, los resultados de
este trabajo coinciden con otros estudios internacionales que demuestran que los
parasitos intestinales son una etiologia poco comun de diarrea persistente en
paises desarrollados. Asi, en un estudio realizado en Canada en 2012 durante un
periodo de 5 afnos se detecto la presencia de parasitos en el 1,4 % de las muestras
estudiadas,') coincidiendo con los resultados de un estudio multicéntrico
realizado en 2011 en nifos norteamericanos donde la prevalencia de parasitos se
situaba en el 1,4-1,5 % de los pacientes estudiados. (') En ambos trabajos, Giardia
sp. y Cryptosporidium sp. fueron los parasitos mas comunicados. Otro estudio
realizado en pacientes pediatricos norteamericanos con diarrea persistente no
demostro la presencia de parasitos. ('3 En general, la prevalencia de parasitos en
pacientes con diarrea persistente en paises industrializados oscila entre el 2y 5
%.04 Lo anterior contrasta con lo comunicado en paises con recursos limitados
donde en el 82 % de los niflos con sindrome de malabsorcion se detectaban
parasitos (tanto patdgenos como no patogenos), siendo una etiologia bien
contrastada en el sindrome de diarrea persistente. ("

Este estudio presenta un aspecto no contemplado en los anteriores trabajos
resenados como es la carga parasitaria moderada o baja encontrada en los
pacientes con diarrea persistente y que deberia ser tenida en cuenta en la
evaluacion de la diarrea.

Respecto a la edad de los pacientes en los que fue detectada la presencia de
parasitos, en los casos de Giardia sp. se observa un agrupamiento en torno a los
4 anos (ninos relativamente pequenos), con un 77 % de los casos en la franja de
edad entre 1y 5 anos. Este aspecto esta contrastado en otros estudios generales
de prevalencia en nuestro pais donde la mediana de casos también se situa en los
4 anos.(1%) Respecto a los casos de Cryptosporidium sp. se constata un
agrupamiento en torno a los 7 anos, con un 65,2 % de los casos en la franja de
edad de 7 a 13 anos. Estos resultados no coinciden con otros estudios publicados
a nivel nacional y europeo donde la mayoria de casos se sitUan por debajo de los
5 anos,”>'”) pero con poblaciones no comparables a la poblacion de este estudio.
Para los casos de Blastocystis sp., la mediana de edad se situé en 7 anos, con un
57 % de los casos en la franja de edad entre 6 y 9 anos. Este resultado coincide
con otro estudio de prevalencia nacional, aunque, en general, la relacion de
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Blastocystis sp. con la edad es muy controvertida.:'® Respecto a los casos de
Dientamoeba sp y Endolimax sp presentaron una prevalencia muy baja, siendo de
0,26 %y 0,13 %, respectivamente. La edad de los casos de Dientamoeba sp. fue
de 1y 4 anos, mientras que para Endolimax sp. de 5 anos. No existen estudios
especificos que relacionen la edad y la presencia de Dientamoeba sp, pero la baja
prevalencia encontrada es un reflejo de lo publicado en la literatura en los
ultimos anos donde la prevalencia de este parasito en nifilos con diarrea o clinica
gastrointestinal es muy variable, oscilando entre prevalencias muy altas (32-64 %)
y prevalencias extremadamente bajas o moderadas (0-2 %).(19:20.21)

La calprotectina fecal es una proteina que se determina de forma sencilla y no
invasiva, permitiendo descartar la inflamacion intestinal en nifios con sintomas
gastrointestinales. Seglun algunos estudios, la calprotectina fecal puede ser un
biomarcador Gtil en poblacion pediatrica con diarrea infecciosa, ya que su
concentracion aumenta en infecciones bacterianas agudas y se relaciona con la
gravedad de los sintomas. 2%

Respecto a los valores de calprotectina, en el caso particular de la diarrea
parasitaria, el intervalo intercuartilico solo incluia nifios con valores dentro del
rango de normalidad. Ademas, se constato que en el rango alto de la distribucion
se encontraban ninos con valores por encima de 50 pg/g de heces. En estos
pacientes, la presencia de parasitos estaba asociada a infeccion bacteriana
concomitante, Ell, hematoquecia, procesos asociados a déficit de IgA o sin filiar,
pero con sospecha de un origen autoinmune desde el punto de vista clinico. La
utilidad de la calprotectina en el estudio de la diarrea parasitaria en nifos esta
muy poco estudiada, pero los resultados del Unico estudio disponible coinciden
con los hallazgos de este trabajo, de forma que, en ausencia de otras causas
subyacentes asociadas a la presencia de parasitos en heces, los valores de
calprotectina son muy bajos, excepto en la infeccion por Entamoeba
histolytica.®®

De forma general, en el 45,5 % de los pacientes en los que se detectaron parasitos
se constato la presencia de cuerpos reductores o grasas en heces. Estos resultados
demuestran la importancia del diagnoéstico de la infeccion parasitaria en nifos
con sindrome de malabsorcion, coincidiendo con otros trabajos publicados donde
se demuestra una importante asociacion entre ambas entidades. ¥ Ademas,
estudios mas recientes comunican que mas del 80 % de los nifos con sindrome de
malabsorcion presentaban infeccion por parasitos como Endolimax sp. o
Blastocystis sp. 2>

Este estudio también pone de manifiesto la presencia de trastornos inmunologicos
y extraintestinales en casos de diarrea persistente de etiologia parasitaria. Asi,
para los casos de Giardia sp., tres pacientes (23 %) presentaban déficit de IgA.
Esto es debido a que la barrera protectora del sistema gastrointestinal se ve
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afectada por el déficit de IgA, favoreciendo que protozoos como Giardia sp.
puedan adherirse al epitelio, proliferar y causar infeccion.?%) Ademas, se constato
la existencia de trastornos oculares en el 46,1 % de los pacientes diagnosticados
de giardiasis. La clinica generalmente era de dolor ocular asociado a conjuntivitis;
esta coinfeccion ha sido comunicada en distintos estudios que hacen referencia a
la existencia de episodios de iridociclitis, coroiditis y hemorragia retiniana en
pacientes con giardiasis.?”) Ademas, en otro estudio se han demostrado titulos
altos de inmunocomplejos circulantes en ninos parasitados por Giardia sp. con
afectacion retiniana. @)

En relacion con Cryptosporidium sp., en tres de los pacientes (37,5 %) se constato
la existencia de cefaleas recurrentes, en uno de ellos asociado a dolor ocular.
Esta sintomatologia extraintestinal se ha comunicado en otros estudios europeos
donde la sintomatologia extraintestinal mas frecuente en los casos de infeccion
persistente por Cryptosporidium sp. es el dolor articular (no constatado en
nuestro estudio), seguido de cefalea y dolor ocular. El mecanismo inmunologico
de afectacion ocular, a diferencia de lo que ocurre en la infeccion por Giardia
sp., no ha sido estudiado.??

En los casos de Blastocystis sp., en dos nifos (6,6 %) se constato la existencia de
sintomatologia extraintestinal, en forma de dolor de ocular y vomitos. La relacion
de Blastocystis sp. y vomitos esta descrita en algunos estudios, % pero no la
asociacion con dolor ocular.

Adecuar la solicitud de estudios parasitarios en entornos de baja prevalencia no
es algo nuevo, existiendo trabajos que evalUan la practica de restringir esta
prueba, 393" sobre todo cuando la prevalencia esta por debajo del 20 %. En este
estudio, aunque la prevalencia general de parasitos fue cercana al 7 %, la
prevalencia de parasitos con valor clinico demostrado fue del 2,7 %, es decir, nos
encontramos en un escenario de muy baja prevalencia.

Lo anterior nos lleva a considerar el replanteo de incluir el estudio de parasitos
en una segunda fase después de descartar otras condiciones clinicas mas
prevalentes en ninos con diarrea persistente. A pesar de la baja prevalencia de
parasitos en esta poblacion, sigue siendo importante su estudio mediante técnicas
microscopicas convencionales, ya que son mas econdmicas que las técnicas
moleculares y presentan una sensibilidad muy alta.

En conclusion, teniendo en cuenta los resultados de este estudio, seria importante
reconsiderar el papel de la etiologia de la infeccion parasitaria en nifos con
diarrea persistente en Espana y proponer enfoques distintos a los empleados en
la actualidad para su diagndstico, ya que se identifico morbilidad por algunas
especies, algunos pacientes estaban coinfectados con bacterias y otros tenian
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parametros de laboratorio que orientaban a otros procesos patologicos
concomitantes.
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