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RESUMEN

Introduccion: La giardiasis recidivante representa un desafio terapéutico. Se han explorado
inmunoterapias con extractos antigénicos del parasit, para modular la respuesta del hospedero.
Objetivo: Describir la efectividad y la seguridad del extracto antigénico de Giardia en pacientes con
giardiasis recidivante.
Métodos: Se realizd una investigacion descriptiva, longitudinal prospectiva de vida real y base
hospitalaria, basada en 88 pacientes con giardiasis recidivante -prueba de sensibilidad cutdnea positiva
y frotis duodenal positivo-, seleccionados de un universo de 126 atendidos entre enero de 2023 y
diciembre de 2024. Se administrd extracto antigénico por via sublingual. Variables: eficacia (resolucién
sintomatica a los seis meses) y efectos adversos.
Resultados: Predominio en adultos jovenes (19-38 afios, 51 %) y mujeres (54,5 %). La eficacia fue del
86,4 % (76/88) de respuesta clinica. Efectos adversos leves en 9,1 % (8/88), mayor frecuencia fatiga (3,4
%).

Conclusiones: El extracto antigénico de Giardia mostré una alta tasa de respuesta clinica en la actual
serie, con escasos efectos adversos leves.

Palabras clave: Extracto antigénico de Giardia; giardiasis recidivante; inmunoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Recurrent giardiasis represents a therapeutic challenge. Immunotherapies with parasite
antigen extracts have been explored to modulate the host response.
Objective: To describe the effectiveness and safety of Giardia antigen extractin patients with recurrent
giardiasis.

Methods: A descriptive, prospective, longitudinal, real-life, hospital-based study was conducted, it was
based on 88 patients with recurrent giardiasis -positive skin sensitivity test and positive duodenal smear-
, who were selected from a population of 126 patients treated between January 2023 and December
2024. The antigen extract was administered sublingually. The study variables were: efficacy
(symptomatic resolution at Six months), and adverse effects.
Results: There waspredominance in young adults (19-38 years, 51 %) and females (54.5 %). Efficacy was
86.4 % (76/88) clinical response. Mild adverse effects were observed in 9.1 % (8/88); fatigue (3.4 %) was
the most frequent.
Conclusions: Giardia antigen extract showed a high clinical response rate in this series, with few mild
adverse effects.

Keywords: Giardia antigen extract; recurrent giardiasis; immunotherapy.
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INTRODUCCION

La giardiasis es un parasitismo de amplia dispersién mundial y de elevada prevalencia. A nivel mundial
se ha estimado una frecuencia de 280 000 000 de individuos infectados, de los cuales 500 000 sufren
enfermedad. Es la causa de diarrea en alrededor de un 20 % de los casos en paises en vias de desarrollo,
pero sélo ocurre entre un 3 % y un 7 % en paises industrializados. (%2

La giardiasis, parasitosis intestinal producida por el protozoario Giardia intestinalis -antes denominada
Giardia lamblia- a pesar de ser una enfermedad muy comun en el ser humano y causante de gran
deterioro fisico, pocas veces se considera como diagndstico; casi siempre se relega a segunda o tercera
opcion, después de descartar ascaridiasis 0 amebiasis.(3)

El género Giardia es un complejo de especies cuya morfologia presenta pocas variaciones. Hasta la fecha,
se han identificado ocho genotipos de Giardia (identificados de la A hasta la H), pero sélo los genotipos
A (Al, All) y B (BIII, BIV) han demostrado ser patégenos en humanos.

Una vez diagnosticada la giardiasis y tratada por lineas de tratamientos actualizadas, ya sea por
nitaxozanida o el tinidazol, en dosis estdndares que corresponden a la resistencia descrita en los ultimos
afos y aun asi el paciente continda con sintomatologia, se estudia la posibilidad del uso de una
inmunoterapia para la desensibilizacién del hospedero confeccionada con proteinas de la propia Giardia.
Se trata de una vacuna compuesta por proteina obtenida de la ruptura de los trofozoitos cuantificados,
cultivados axénicamente, homogeneizados y quimicamente inactivados extraidas del parasito que
puede administrarse por via sublingual o subcutanea y que no requiere cadena de frio para su
mantenimiento y transporte, debido a las caracteristicas particulares de los antigenos que la
componen.®

Se demostrd que después de la aplicacion por via subcutanea de la vacuna se disminuyé la proporcién
de diseminacidn y viabilidad de los quistes expulsados en las heces, del 99 al 38 %. Esto podria atribuirse
a los efectos citotdxicos directos de los anticuerpos sobre los quistes o a la inactivacién de los trofozoitos
durante el proceso de enquistamiento. La vacunacion produjo respuestas de IgG e IgA especificas en el
suero y en la mucosa.®

Existen posibles reacciones adversas de la vacuna que pueden clasificarse en locales y sistémicas,
inmediatas o tardias, segln se presenten en los primeros 30 minutos, tras la administracién del extracto
0 méas de una hora después de esta.”)
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El tratamiento con inmunoterapia ha constituido una verdadera revolucion en la terapéutica y resulta
novedoso su introduccion en esta enfermedad. Se han obtenido magnificas respuestas con su uso y un
minimo de efectos adversos. Por ello, resulta importantes conocer el porcentaje de respuesta clinica, al
aplicar este tratamiento a pacientes enfermos por Giardia intestinales.

Se ha propuesto el uso de un extracto antigénico obtenido a partir de trofozoitos de Giardia, cultivados
axénicamente, homogeneizados e inactivados quimicamente, administrado por via sublingual, como
inmunoterapia para reducir la recurrencia. A diferencia de una vacuna profilactica, esta intervencion
tiene un propdsito terapéutico-inmunomodulador. El presente trabajo tiene como objetivo describir la
efectividad y la seguridad del extracto antigénico de Giardia en pacientes con giardiasis recidivante.

METODOS

Se realizd una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal prospectiva,tipo serie de casos y de
base hospitalaria (atencion secundaria) con la finalidad de caracterizar los pacientes infectados con
giardiasis recidivantes, durante el tratamiento con extracto antigénico de Giardia, en una serie
prospectiva de practica clinica real. Estos fueron tendidos en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Universitario "General Calixto Garcia", de La Habana, en el periodo comprendido entre enero
de 2023 y noviembre de 2025.

El universo estuvo constituido por 126 pacientes atendidos por giardiasis recidivante. Se incluyeron 88
pacientes que cumplieron todos los criterios de seleccién, en el muestreo intencional no probabilistico.
Criterios de inclusidon: mayores de 19 aios; diagndstico de giardiasis recidivante definido por: a) al menos
dos episodios documentados por coproparasitolégico o frotis duodenal positivo en los dltimos 12 meses,
b) persistencia de sintomas tras dos ciclos completos con antiparasitarios (nitazoxanida o tinidazol en
dosis estandar), c) prueba de sensibilidad cutdnea positiva para Giardia (didmetro medio de habén >3
mm) y d) frotis duodenal positivo.

Se utilizd extracto antigénico de Giardia preparado segun método estandarizado Perovani Arglelles
modificado.® En resumen: trofozoitos obtenidos de secrecidn biliar, lavados con acetona fria,
centrifugacién repetida, precipitado resuspendido en solucidn glicerol-salina de Stier, filtrado por Seitz,
prueba de esterilidad, y ajuste a concentracion de 100 unidades de proteina nitrogenada (UNP)/mL. Para
uso clinico se diluyé a 10 UNP/mL. Se administrd por via sublingual en dosis de 0,1 mL, una vez por
semana durante 4 semanas, luego refuerzo mensual durante 3 meses. No requiere cadena de frio.

La prueba de sensibilidad cutdnea se realizod por prick test en antebrazo, con lectura a los 15 minutos, se
considerd positivo habdén 23 mm frente a control negativo.

Se realizé previa suspensién de antihistaminicos (7 dias). La técnica aplicada fue realizada por personal
entrenado para ello, se siguié la metodologia establecida a nivel internacional. Se limpia la piel de Ia
region correspondiente a la cara cubital del antebrazo (5 cm por encima de la muieca y 3 cm por debajo
de la fosa ante cubital) mediante torunda impregnada en alcohol al 76 %. Sobre la piel en un punto
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marcado se aplica una gota de 30 plL del extracto, que luego se atraviesa ligera y rapidamente con la
punta de una lanceta de 1 mm, la puncién en un angulo de 902 con respecto a la piel, y se mantiene
presion estable durante un segundo; luego se retira y se seca la gota de forma suave con un algodon.
Pasados 15 minutos de la puncién se procede a medir el resultado de la siguiente forma: el habdn
producido en el sitio de la prueba se contornea con un boligrafo yse transfiere a una cinta adhesiva
trasparente mediante presién de la cinta sobre el dibujo de la reaccion y el registro obtenido en la cinta
se sitla en la encuesta. Se calcula el didmetro medio (dm) del habdn en cada brazo y se promedia, segun
la ecuacion: dm = (d1+d2) /2, donde: d1, es el diametro mayor del habdn (distancia maxima entre los
bordes) y d2, es el diametro ortogonal (distancia maxima entre los bordes perpendicular al didametro
mayor). La prueba se considerara positiva cuando se obtiene un didametro medio de habén mayor o igual
a3 mm con el extracto y negativo cuando el didmetro medio del habdn fue menor de 3 mm, con respecto
al control negativo (solucion de albumina sérica humana glicerina al 50 %). Como control positivo se
utilizé una solucién de histamina a una concentracién de 1 mg/mL.(&2/10)

La eficacia se definié como respuesta clinica completa si a los 6 meses del inicio del tratamiento se
cumplia la desaparicion completa de sintomas digestivos y cutdneos referidos. Respuesta parcial si
persiste sintomas digestivos. Sin respuesta si persiste ambos sintomas.

Los efectos adversos fueron clasificados en locales (dolor, eritema en sitio de aplicacion) y sistémicos
(fatiga, cefalea, nduseas, diarrea), registrados mediante encuesta a las 24 horas y en cada visita.

Se empled la aplicacidn SPSS, v21. Estadistica descriptiva: frecuencias absolutas y relativas, medidas de
tendencia central (media, mediana) y dispersion (DE). Se utilizé prueba de Chi-cuadrado para comparar
proporciones entre sexo y respuesta; se considerd significativo p < 0,05.

La investigacion fue aprobada tanto por el Comité de Etica como por el Consejo Cientifico institucional y
se siguieron los principios de la Declaracidn Universal sobre Bioética y Derechos Humanos (2005), de la
legislacidn vigente en Cuba, de acuerdo con lo establecido en el Sistema Nacional de Salud y lo previsto
en la Ley No. 41 del Ministerio de Salud Publica. Se siguieron en todo momento los principios éticos de
respeto a las personas, beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia descritas en la antes
mencionada declaracién. Los datos obtenidos de los pacientes solo fueron utilizados con el fin de la
investigacidn y se mantuvo la confidencialidad de estos.

RESULTADOS

En cuanto al perfil demografico recolectado en la investigacidn se evidencié una mayor prevalencia en
adultos jovenes de 19-38 afios de edad con un 51 % y un ligero predominio en mujeres con evidencia del
54,5 %. La distribucion geografica se comporté con un mayor nimero de casos positivos en zonas
urbanas con un 71 % de positividad a la prueba cutanea y una alta prevalencia rural con 66,7 %
(diferencia no significativa, p=0,34) lo cual sugirié transmisidn hidrica persistente.
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De la presentacidn clinica de los pacientes con recidiva y positivos a la prueba de sensibilidad cutanea se
observo el predominio de diarrea con un 55,7 % (49/88) y con un comportamiento similar los habones
con un 54,5 % (48/88) de la muestra estudiada. Los sintomas sistémicos presentes fueron: la pérdida de
peso 43,2 % (38/88) y la distensién abdominal 42 % (37/88).

En las alteraciones macroscépicas de la endoscopia digestiva superior en la tabla 1 se evidencié que la
duodenitis exudativa es la alteracidn mds frecuente con un 43,2 %. El frotis duodenal fue positivo en el
100 % de los casos con duodenitis exudativa.

Tabla 1. Alteraciones endoscopicas

Alteraciones

endoscopicas Total Yo Femenino %% Masculino %o
Duodenitis

eritematosa 22 25 13 27,1 g 22,5
exudativa

Duodenitis exudativa 38 43,2 22 45,8 16 40
Normal 28 31,8 13 27,1 15 37,5
Total 88 100 48 100 40 100

En la tabla 2 se expresan los resultados obtenidos segun la respuesta de los pacientes al tratamiento con
extracto antigénico de Giardia. Evidencia una eficacia durante la investigacion del 86,4 % de casos
tratados. No hubo diferencias significativas por sexo (p=0,52). La respuesta completa fue menor en > 40
anos; 78,6 % vs 89,1 % en menores de 40; p= 0,18, no significativo por tamafo muestral.
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Tabla 2. Respuesta al tratamiento

Respuesta al

tratamiento Masculino %o Femenino %% Total %o

Completa 35 87.5 41 85,4 Fii] 86,4
Parcial [ 12,5 [ 10,4 10 11,4
Sin respuesta 0 0 2 4,2 2 2,2
Total 40 100 48 100 88 100

Para un total de 88 pacientes tratados con extracto antigénico de Giardia, sélo ocho pacientes
presentaron efectos adversos leves, con predominio de la fatiga en un 3,4 %, seguida de las diarreas y la
cefalea, en un 2,3 % (Fig). No hubo reacciones anafilacticas ni graves.

Efectos adversos

B cefalea
W diarreas
W fatiga

NauUseas

Fig. Efectos adversos al extracto antigénico de Giardia.
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La predominancia en mujeres y adultos jévenes coincide con lo descrito por varios autores como Vega
Jiménez, Rodriguez Reyes y Cabrera Hernandez!!? que en una serie de 30 pacientes diagnosticados con
giardiasis por prueba de sensibilidad cutanea positiva un 56,7 % en mujeres y 43,3 % en hombres y esta
tendencia se asocié a manifestaciones cutdneas como urticaria./*® En la poblacién adulta joven 19-22
afios otro estudio por Vega Jiménez!®3 reportd 91 % de prevalencia masculina. Algunas investigaciones
sugieren que no hay diferencias significativas entre sexo, pero otros informes indican un ligero
predominio en el sexo femenino lo cual podria estar relacionado con diferencias en exposicién o en
respuestas inmunitarias hormonales mayor susceptibilidad en adultos jévenes debido a la mayor
exposicion ocupacional y recreativa, mas la inmadurez inmunoldgica adaptativa post-infeccion primaria.

En cuanto a la distribucién geografica diversos estudios realizados por Hotez!!¥ indican que existen
evidencias de la vulnerabilidad regional y factores contribuyentes como el saneamiento hidrico en zonas
urbanas vs exposicién agricola y animal en zonas rurales. Existe en los Ultimos anos un factor emergente
por la migracién climatica periurbana por lo que un estudio realizado en México evidencid una mayor
prevalencia en zonas rurales de un 18-46 % y aumento de casos en barrios periféricos. Resultados que
difieren a los encontrado en la investigacion.

Entre los sintomas mas frecuentes en pacientes con prueba de sensibilidad cutdnea positiva para
Giardia, se destacan las manifestaciones cutdneas que estdn presentes en el 94-97 % de los casos con
infeccién confirmada.® Herrera Grafia y otros*>) afirmé que en un estudio de la universidad del sur de
Manabi donde se analizaron 80 fuentes cientificas sobre giardiasis en América Latina se identificd una
alta prevalencia en manifestaciones cutdneas como dermatitis atdpica y urticaria presente en mas del
90 % de los casos con sensibilidad cutdnea positiva y con un comportamiento similar la pérdida de peso
y angioedema cronico. Estudios han demostrado que los pacientes con giardiasis recidivantes y prueba
de sensibilidad cutdnea positiva para Giardia pueden desarrollar intolerancia a la lactosa y malabsorcion
intestinal lo que provoca pérdida de peso. También se ha difundido la asociacidon de angioedema crénico
y exacerbacion de reacciones alérgicas cutdneas como dermatitis atépica.(*>6) La elevada frecuencia de
urticaria (54,5 %) respalda la hipdtesis de sensibilizacion tipo I, mediada por IgE frente a antigenos de
Giardia, como sugieren Herrera Grafia y otros.!>

Los pacientes con prueba de sensibilidad cutanea positiva para Giardia suelen mostrar alteraciones en
la mucosa duodenal como punteado fino nodular blanquecino que sugiere duodenitis causada por
Giardia segin Bravo Calle,’”) mientras que en estudio latinoamericano sobre giardiasis recidivante y
dafio mucoso duodenal donde se analizaron biopsias duodenales se evidencié un 78 % de atrofia de
vellosidades y el 65 % de infiltrado linfoplasmocitario o sea mayor dafio estructural que los pacientes
negativos a la prueba de sensibilidad cutanea. Las alteraciones endoscépicas observadas en la
investigacién se asocian a inflamacién mucosa persistente, descrita por Bravo Calle JG'7) como
"duodenitis nodular por giardiasis". El hallazgo de que el 100 % de los pacientes con duodenitis exudativa
tenian frotis positivo refuerza la utilidad de la endoscopia en casos recidivantes.

Estudios recientes sefialan que el mecanismo desencadenante es la Inmunomodulaciéon th2/1L-10 con la

reduccion de la respuesta inflamatoria. Los andlisis sobre la respuesta al extracto antigénico de Giardia,

de acuerdo a Davids y otros,!*® son limitados, pero si existen evidencias ya que se ha reportado que la

vacuna induce respuestas especificas de IgG e IgA en suero y en mucosas que son mayores que las
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respuestas naturales a la infeccidn, lo que sugiere un potencial inmunogénico relevante en humanos, sin
embargo, no existe hasta la fecha una vacuna profilactica aprobada para uso contra la Giardia. Los
resultados alcanzados muestran una alta tasa de respuesta clinica con el extracto antigénico de Giardia
en pacientes con giardiasis recidivante. Estos hallazgos concuerdan en parte con lo difundido, tanto por
Davids y otros*®) como por lhara y otros,® quienes demostraron que los antigenos conservados de
Giardia inducen una respuesta humoral especifica (IgA e 1gG) en modelos de animales. Sin embargo, la
ausencia del grupo control en el presente estudio impide atribuir causalidad exclusiva al extracto, ya que
no podemos descartar resolucidon espontanea tardia o efecto placebo.

Las reacciones adversas al extracto antigénico de Giardia tienden a ser leves y poco frecuentes, aunque
en casos aislados pueden presentarse reacciones alérgicas graves que deben ser manejadas de forma
clinica, situacién que no se presenté durante la investigacién en cuestién.(2%

El extracto antigénico de Giardia estimula la produccidn de anticuerpos especificos contra Giardia, lo
gue protege contra infecciones posteriores por lo que se evidencia que impide la colonizacidn intestinal.
La proteccion conferida por el extracto se atribuye a la respuesta humoral con anticuerpos IgA e IgG que
neutralizan trofozoitos y quistes. La inmunoterapia con extracto de Giardia demostro ser segura y eficaz
para reducir brotes y sintomas, de este modo demostré gran eficacia en pacientes con urticaria cronica
asociada a giardiasis mejorando la calidad de vida. El extracto antigénico de Giardia puede contribuir a
limitar la diseminacién de quistes y ayudar a controlar la contaminacion ambiental y la transmisién. Su
administracion podria tener un impacto significativo en la salud publica en especial en el adulto joven al
prevenir la infeccién recurrente. (20

Como limitaciones del estudio se encuentra el disefio observacional sin grupo control ni cegamiento.
También la muestra de 88 pacientes, aunque adecuada para analisis descriptivo, no permite
generalizaciones definitivas. Ademas, existe un posible sesgo de seleccidn, al ser el muestreo intencional
y no se midieron niveles de IgA e IgG especificas postratamiento. Por otra parte, el seguimiento a los seis
meses resulta insuficiente para evaluar recurrencias a largo plazo y la prueba de sensibilidad cutanea
positiva no es equivalente a infeccion activa, sélo indica sensibilizacion. A pesar de estas limitaciones, la
experiencia aporta evidencia de "vida real" que justifica la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo.

En conclusidn, en esta serie prospectiva de 88 pacientes con giardiasis recidivante, el tratamiento con
extracto antigénico de Giardia por via sublingual se asocié a una alta tasa de respuesta clinica (86,4 %),
con efectos adversos leves y poco frecuentes. No obstante, por tratarse de un estudio observacional sin
grupo comparador, no se puede afirmar una relacién causal concluyente.

Se recomienda el extracto como estrategia complementaria en casos seleccionados de recidiva, previa
informacidn al paciente, y se insta a realizar ensayos clinicos controlados que confirmen estos hallazgos.
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