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PALABRAS CLAVE Resumen

Giardiosis; Introduccion: La giardiosis es una parasitosis gastrointestinal de impacto en salud publica.
Nifos; Pacientes y métodos: Estudio observacional de los casos, en menores de 15 anos, atendidos
Dolor abdominal; durante el periodo 2012-2019 en el Departamento 3 de Salud de la Provincia de Castellon
Analisis de costos; (Espania).

Notificacion Resultados: Se registraron 190 casos en menores de 15 afnos. El nUmero de casos vario signi-
obligatoria; ficativamente segln grupo etario (55% en el grupo de 0-4 anos) y momento del afio (mayoria
Espana en agosto-noviembre). El indice de masculinidad resulté de 115. Los sintomas mas frecuentes

fueron diarrea y dolor abdominal. El tratamiento mas empleado fue metronidazol en pauta
estandar (80% de los pacientes). El 13% de los casos presentaron coinfeccion y el 36% comorbi-
lidades, principalmente dermatitis atopica e intolerancia a la lactosa/fructosa. Se registré un
8% de recidivas/reinfecciones. Todos los casos se diagnosticaron por tests coproparasitologicos
convencionales y algunos, ademas, con inmunocromatografia (63 casos). Treinta y cinco mues-
tras fueron confirmadas para Giardia duodenalis por qPCR, descartandose sesgo diagnostico. Se
detecto un sesgo de notificacion a escala nacional para el periodo 2012-2016. El coste sanitario
directo por paciente resulto de 117€.

* Presentacion previa: resultados parciales de este estudio fueron presentados en el 11th European Congress on Tropical Medicine and
International Health (Liverpool, 09/2019).
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: gregori_pasroi@gva.es (P. Gregori-Roig).
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Conclusiones: La giardiosis es una enfermedad vigente en nuestra region que debe ser consi-
derada (en el diagnostico diferencial) como diagnodstico probable de patologia gastrointestinal
ante un nifio menor de cuatro anos con diarrea y dolor abdominal. Su correcto manejo cli-
nico disminuiria la posibilidad de empeoramiento del paciente y evitaria la hospitalizacion,
reduciendo el impacto econémico de la patologia en términos de costes directos sanitarios.

© 2020 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espafola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Giardiasis in a paediatric population of the province of castellon. Clinical details and
impact

Abstract

Introduction: Giardiasis is a gastrointestinal parasitosis that has a great public health impact.
Patients and methods: Observational case study - in children under 15 years old in the Health
Department 3 of the Province of Castellon (Spain), during the period 2012-2019.

Results: A total of 190 cases of giardiasis were recorded in children under 15 years old. The
number of cases varied significantly according to age group and month of the year. There were
115 males. The most frequent symptoms were diarrhea and abdominal pain. The most commonly
used treatment was standard metronidazole (80% of patients). Co-infection occurred in 13% of
cases, and comorbidities in 36%, especially atopic dermatitis and lactose/fructose intolerance.
Relapses and/or re-infections were recorded in 8%. All cases were diagnosed by conventional
parasitological stool tests and complementary immunochromatography (63 cases). Thirty-five
samples were positive for Giardia duodenalis by qPCR. The direct health cost per patient was
117€. A disease notification bias was detected between 2012-2016 at a national scale.
Conclusions: Giardiasis is a current disease in Castellon, and should be considered as a probable
diagnosis of gastrointestinal disease in a child under 4 years-old with diarrhea and abdominal
pain. Its correct clinical and therapeutic management could reduce the possibility of worsening
of the patient’s condition and, additionally, would reduce the economic impact of the disease
in terms of direct health costs.

© 2020 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espaiola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La giardiosis es una parasitosis gastrointestinal produ-
cida por Giardia duodenalis, con distribucion mundial’. En
Espafa fueron notificados, entre 1989 y 20107, 16.974 casos
de infecciones por Giardia con tasas de infeccion entre 3-
7% y 13-25%, en individuos asintomaticos y sintomaticos,
respectivamente? .

El principal grupo de riesgo para esta enfermedad es la
poblacion pediatrica’, constatandose una asociacion signi-
ficativa de la giardiosis con la malnutricion, el deterioro
cognitivo y el crecimiento'® '3, En ocasiones, no se incluye
el diagnostico de la afeccion ante sintomas como diarrea
persistente, vomitos y dolor abdominal de localizacion
epigastrica'#. Esta situacion conlleva demora diagnostica
que produce incremento del coste sanitario, pérdidas de
tiempo y serias molestias al paciente, con empeoramiento
general de su estado de salud, cronicidad del cuadro y apa-
ricion de complicaciones adicionales'® "6,

Este estudio revisa los casos de giardiosis en edad
pediatrica del Departamento 3 de Salud de la provincia
de Castellon (Comunidad Valenciana, Espafna), diagnostica-
dos en los ultimos siete afos, con el fin de describir su

epidemiologia, sus caracteristicas, manejo clinico y su
impacto econémico.

Métodos

El estudio tuvo un disefio observacional mixto, recogiendo
los casos de giardiosis en menores de 15 anos atendidos en
el Departamento 3 de Salud de la provincia de Castellon,
de manera retrospectiva entre el periodo 2012-2017, y en
vigilancia prospectiva entre el periodo 2018-2019. Para la
seleccion de los casos se aplicaron los criterios de inclusion:
edad del paciente (0-15 ahos) y fecha de diagnostico
comprendida entre enero de 2012 y enero de 2019. A partir
de las historias clinicas se analizaron variables sociodemo-
graficas (edad, género, procedencia), clinicas (sintomas y
signos, complicaciones, recidivas, reinfecciones, coinfec-
ciones, comorbilidades, fallecimiento) y de manejo clinico
(método diagndstico, ingreso hospitalario, tratamiento
pautado, control postratamiento). La valoracion de sesgo
diagndstico se realizé sobre 35 muestras, aleatoriamente
seleccionadas, mediante analisis por PCR a tiempo real
(qPCR) de la subunidad pequefna del ARN ribosomal (ssu
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rRNA) de la G. duodenalis'. Para comparar los casos regis-
trados segln procedencia se utilizé la tasa de incidencia
(Ti) por municipio de origen, la cual se calculd segun:

Ti = nUm. de casos de giardiosis registrados durante el
periodo estudiado x 100/poblacion expuesta

Se considerd poblacion expuesta al nimero de habitantes
de cada municipio obtenido a partir los datos oficiales del
Instituto Nacional de Estadisticas (https://www.ine.es). Se
realizo contraste de hipotesis para dos porcentajes para la
variable sexo, test de Chi-cuadrado para la variable edad,
y test t-Student para dos medias para la variable estaciona-
lidad. Para deteccion de sesgo de notificacion se comparé
el nimero de casos registrados cada ano con los notifica-
dos en boletines del Instituto de Salud Carlos Il de Madrid y
de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la
Comunidad Valenciana. Para el calculo de costes directos
sanitarios (CD) se utilizaron el gestor de prestacion far-
macéutica GAIA®"” y las tasas para Grupos Relacionados al
Diagndstico y Procedimientos de atencion ambulatoria y hos-
pitalaria establecidos en la Ley 20/2017, del 28 de diciembre
de Tasas de la Generalitat Valenciana'®. Estudio aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de la Plana COD: 31.01.2018.

Resultados

Entre 2012 y 2019 se diagnosticaron 190 casos de giardiosis
en poblacion menor de 15 afos, representado el 39% (2017)
y el 59% (2015) de los casos totales reportados a nivel pro-
vincial. Desde 2012 hasta 2016 no constan los casos en los
boletines oficiales de ambito nacional.

Figura 1
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Tabla 1 Datos epidemioldgicos de los 190 casos de giar-
diosis, en menores de 15 anos, diagnosticados durante el
periodo 2012-2019 en el Departamento 3 de Salud de la Pro-
vincia de Castellon (Espana)

Rango de edad (anos)  Mujeres Varones Total
n % n % n %
0-4 48 54 58 57 106 56
5-9 33 37 31 31 64 34
10-14 8 9 12 12 20 10
TOTAL 89 100 101 100 190 100
La Ti del periodo analizado resulta de 0,9

casos/1.000 hab. (IC 95%: 0,8-1,1). En la figura 1 se
representa la distribucion segiin municipio de procedencia,
siendo Onda el de mayor incidencia acumulada (IA) (1,6
casos/1.000 hab.) y Alquerias del Nifio Perdido el de menor
IA (0,4 casos/1.000 hab.). La distribucion por sexo fue
54% masculino y 46% femenino, resultando un indice de
masculinidad (Im) de 115 (casos en varones por cada 100
casos en mujeres), si bien no fue significativa la diferencia
observada (p = 0,119). El grupo etario con mayor niUmero de
casos fue el de 0-4 anos (55% de los casos, n = 101), siendo
significativa la diferencia de frecuencia de aparicion con
respecto a los otros grupos etarios (p < 0,001) (tabla 1). La
tasa de incidencia de los casos mostr6 una variacion anual,
observandose un aumento significativo (p < 0,001) durante
los meses de agosto, septiembre, octubre y noviembre.

Los dos sintomas mas registrados fueron diarrea y dolor
abdominal, en 80 y 65 pacientes respectivamente (tabla 2).
La técnica diagnédstica utilizada en todos los casos fue el

1,6

Betxi 1.4

0,8
Nules 0,6
Vall D'Uxé 0,4
Moncofar 0.2
0

Tasa de incidencia (casos x 10° hab.) de la giardiosis pediatrica en el Departamento de Salud 3 de la Provincia de Castell6n

(Espana), segin municipio de procedencia del caso. La imagen fue elaborada con la herramienta de libre uso mapinseconds.com
(Eugene Chen, Darkhorse Analytics), disponible en: http://www.mapinseconds.com/.
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Tabla 2 Datos clinicos de los 190 casos de giardiosis, en
menores de 15 anos, diagnosticados durante el periodo 2012-
2019 en el Departamento 3 de Salud de la Provincia de
Castellon (Espana)

Criterio n %

Signos y sintomas

Diarrea 80 42
Dolor abdominal 65 34
Fiebre 41 22
Pérdida de apetito 21 11
Disfagia, odinofagia, 15 8
dispepsia
Nauseas/vomitos 13 7
Prurito anal 10 5
Pérdida de peso/anorexia 11 6
Heces con sangre, moco, pus 19 10
o coloracion alterada
Consistencia de las heces 8 4
alterada
Astenia, fatiga 3 2
Meteorismo y estrenimiento 3 2
Cefalea 3 2
Dermatitis 3 2
Pruebas complementarias
Hipoproteinemia 3 2
Eosinofilia 3 2
Otros
Asintomaticos 11 6
No registrado 13 7

examen coproparasitologico convencional de heces (Parasep
SF Patient Care Pack®), y en el 34% de estos (n = 63) se
utilizé complementariamente la deteccion de antigenos de
Giardia por inmunocromatografia (OPERON, S.A. Zaragoza,
Espana). Las 35 muestras seleccionadas para confirmacion
de G. duodenalis por gPCR resultaron positivas, teniendo 16
de ellas un Ct < 30.

En el 13% de los casos (n = 24) se encontraron otros micro-
organismos en las heces: las especies mas frecuentes fueron
Campylobacter spp. (n=9)y Blastocystis sp. (n = 8) (tabla 3).
Se registraron comorbilidades en 70 pacientes (37%) siendo
las dos principales dermatitis atopica (n = 23) e intoleran-
cia a la lactosa/fructosa (n = 11) (tabla 4). Las alteraciones
analiticas halladas fueron hipoproteinemia (n = 3) y eosino-
filia (n = 3). Once de los casos fueron asintomaticos y en 13
pacientes no consta la sintomatologia en la historia clinica.
Un paciente requiri6é ingreso durante cinco dias y el resto
recibié atencion y seguimiento ambulatorio. El tratamiento
inicial mas utilizado fue metronidazol (83%, n = 154) con
una dosificacion de 15 mg/kg/dia, pautado cada 8 horas por
via oral y durante siete dias (tabla 5). Otras pautas fueron:
750 mg cada 8 h durante 15 dias, 250 mg cada 8 h durante
cinco dias y 500 mg cada 8 h durante cinco o siete dias.
Tras el tratamiento, al 60% de los pacientes se les realizo
un nuevo examen coproparasitoldgico de heces, registran-
dose 15 recidivas/reinfecciones (8%). El paciente ingresado
fue un vardn de tres afios con coinfeccion por rotavirus con
fiebre, vomitos y diarrea.

Tabla 3 Otros microorganismos hallados en muestras de
heces de 190 pacientes pediatricos con giardiosis, diagnosti-
cados durante el periodo 2012-2019 en el Departamento de
Salud 3 de la Provincia de Castellon (Espaiia)

Microorganismos n %
Bacterias

Campylobacter spp. 9 5
Salmonella spp. 1 0,5
Pardsitos

Blastocystis sp. 8 4
Dientamoeba fragilis 2 1
Entamoeba histolytica 1 0,5
Chilomastix mesnili 1 0,5
Cryptosporidium spp. 1 0,5
Endolimax nana 1 0,5
Virus

Rotavirus 1 0,5

Tabla 4 Otras enfermedades padecidas por 190 pacientes
pediatricos con giardiosis, diagnosticados durante el periodo
2012-2019 en el Departamento de Salud 3 de la Provincia de
Castellon (Espaiia)

3R

Enfermedad n

N

Dermatitis atopica 23
Intolerancia a la lactosa/fructosa 11
Anemia 9
Muguet

Trastornos psicomotores
Alteraciones en la ganancia de peso
Celiaquia

TDAH

Trastorno del metabolismo del hierro
Cardiopatias congénitas

Alteraciones craneoencefalicas
Alteraciones de la lactancia
Anorexia

Alteraciones renales

NwWwhMADMMNIMIMNMMNOOO
S NDNNNMNNNNWWWUOoON =

El CD total fue de 22.179,65€, el CD medio anual de
3.168,52€ y el CD medio por paciente de 117€ (tabla 6).

Discusién

El presente estudio reconoce a la giardiosis como causa posi-
ble de patologia gastrointestinal en el ambito pediatrico de
la region. El area estudiada aporta numerosos casos a la
casuistica provincial, donde la parasitosis se distribuye de
forma heterogénea.

En Espana los reportes oficiales presentan solo una pro-
porcion de los casos totales, ya que no incluyen portadores
asintomaticos?®'°, Estos tienen relevancia en la dispersion
de la enfermedad, con riesgo para colectivos vulnerables
como nifios, ancianos e individuos inmunodeprimidos’-2.
Nuestro estudio evidencia que los casos diagnosticados
durante el periodo 2012-2016 no fueron recogidos en los
boletines oficiales.
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Tabla 5 Manejo terapéutico de 190 pacientes pediatricos
con giardiosis, diagnosticados durante el periodo 2012-2019
en el Departamento de Salud 3 de la Provincia de Castellon
(Espana)

Manejo clinico n %
Ingreso
Si 1 1
No 150 79
No registrado 39 20
Tratamiento inicial
Metronidazol 154 81
Mebendazol 1 1
Fluconazol 1 1
Paracetamol 1 1
Probiotico 1 1
Tratamiento homeopatico 1 1
No registrado 31 14
Pauta metronidazol
Estandar® 128 67
Otras pautas 26 14
No registrado 36 19
Control posterior
Si 115 60
No 49 26
No registrado 26 14

" Pauta estandar pediatrica: 15 mg/kg/dia cada 8 h via oral
durante siete dias (maximo 4 g/dia)?3.

En la serie de casos expuesta existe diferencia segln
grupo etario, correspondiendo mas de la mitad de los casos
a menores de cinco anos. La giardiosis afecta al crecimiento
y desarrollo cognitivo, lo que condiciona, si no se trata ade-
cuadamente, las posibilidades de futuro de los pacientes
afectados.

Respecto a las técnicas diagnosticas, se comprueba que el
examen en fresco continua siendo la prueba de eleccion. En
algunos casos se anade el estudio confirmatorio por inmuno-
cromatografia, el cual funciona bien con cargas parasitarias
medias o altas, pero no tiene sensibilidad suficiente para
detectar cargas parasitarias bajas, con tasas de falsos nega-
tivos y positivos del 13,3 y el 5,2%, respectivamente?®?!,
Mediante qPCR se confirmé la identidad molecular de
G. duodenalis, lo que evidencia buena calidad diagnostica
del servicio de microbiologia en términos de especificidad.

La mayoria de los estudios moleculares realizados en
Espana sobre giardiosis identifican al genotipo B como el mas
frecuentemente aislado en casos humanos'>?%2325, Recien-
temente, se propuso que la distribucion de genotipos de
G. duodenalis es diferente entre nifios y adultos; los meno-
res de 12 anos estan infectados mas cominmente por el
assemblage B, con dolor abdominal, hinchazén y diarrea
como sintomas principales?. En este estudio, la diarrea se
presenta como sintoma mas frecuente, seguido de dolor
abdominal. La imposibilidad de caracterizar las variantes
genéticas de los aislados del parasito emerge como una de
las limitaciones del estudio y queda pendiente su valora-
cion conjunta con los sintomas, progresion de la patologia y
respuesta al tratamiento.

De entre los microorganismos coinfectantes destaca
Campylobacter spp., de reconocido papel etiologico en
afecciones gastrointestinales, y Blastocystis sp., de contro-
vertido rol patdgeno, que requiere un estudio mas profundo.
De las comorbilidades mas frecuentes en los casos analiza-
dos, son de especial interés la dermatitis atopica y la intole-
rancia a la lactosa/fructosa. Paises endémicos reportan una
asociacion significativa entre la presencia de este parasito y
la severidad de la dermatitis atopica, en nuestra region se
constata una asociacion significativa con la malabsorcion de
fructosa por una elevada frecuencia de coexistencia con esta
alteracion?”-?8, La malabsorcion de hidratos de carbono es de
origen multifactorial y el rol como factor desencadenante o
agravante de los parasitos queda por definir.

La mayoria de los pacientes recibié tratamiento inicial
con metronidazol en pauta estandar?’, en la mitad de los
casos se realizd control postratamiento hasta la remision
de la infeccion. La frecuencia de resistencia de Giardia a
metronidazol estd aumentando®’, por lo que es necesario
reconocer el fendmeno en cada area geografica. En nuestro
estudio, debido a que no se reporta la curacion clinica en la
historia del paciente, no se pudo constatar si la presencia del
parasito en el control postratamiento se debio a una recidiva
derivada de una resistencia, falta de adhesion al tratamiento
prescrito o a una reinfeccion. Esta Gltima situacion es par-
ticularmente frecuente en menores de cinco afnos’.

La posible asociacion entre momento del afio y aumento
del numero de casos de giardiosis queda establecida,
correspondiendo a finales del verano y principios de otono
el momento de mayor casuistica (agosto-noviembre). Es
posible que esta situacion sugiera una transmision de
origen hidrico, debido al uso de aguas recreativas (piscinas,
parques acuaticos) durante los meses de mas calor?. Este
hecho ha sido reportado también por Azcona-Gutiérrez
et al.”? (2017).

La giardiosis pediatrica esta generando un impacto eco-
nomico en términos de costes directos sanitarios. Se ha de
considerar que el valor estimado en este estudio puede
ser aun superior ya que, debido a sesgos de informacion
en las historias clinicas®', no todos los componentes del
coste total tuvieron el mismo tamano muestral. El principal
procedimiento que afecta el coste es el ingreso hospita-
lario, representado el Unico evento registrado el 10% del
CD total. Bajo un correcto manejo clinico, los pacientes no
suelen evolucionar a cuadros de mayor gravedad que requie-
ran hospitalizacion. El Unico paciente ingresado presentaba
coinfeccion por rotavirus, el cual posiblemente haya sido
el causante de dicha situacion. La mayoria de las evalua-
ciones econdmicas de intervenciones sanitarias en Espana
se aplican a enfermedades cronicas no transmisibles, siendo
minoritario el nmero de analisis de esta naturaleza sobre
enfermedades infecciosas®?. A excepcion del estudio de
Turrientes et al.>* (2003), que estima solamente el coste
de diagnostico de laboratorio de enfermedades parasitarias
sin diferenciar por patologia, no se cuenta con informa-
cién sobre el impacto econémico derivado de esta u otras
parasitosis en Espaia. Nuestra estimacion es la primera en
dimensionar integralmente el coste directo sanitario deri-
vado de la giardiosis, incluyendo los procedimientos de
atencion médica (primera consulta y seguimiento), de diag-
nostico, de tratamiento y de ingreso hospitalario. Este CD es
sensible a la calidad de la atencion asistencial prestada®,
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Tabla 6 Costes directos sanitarios derivados de la atencion de 190 casos de giardiosis pediatrica, atendidos durante el periodo
2012-2019 en el Departamento de Salud 3 de la Provincia de Castellon (Espana)

Tipo de prestacion Tipo de coste Namero de Coste por Total (€)
procedimientos procedimiento (€)
Atencion médica Primera consulta médica de 155 56,95 8.827,25
atencion primaria en el centro?
Primera consulta de facultativo 21 124,75 2.619,75
de pediatria y neonatologia®
Primera consulta urgencias® 5 189,49 947,45
Primera consulta de facultativo 3 65,02 195,06
de otras especialidades*®
Consulta médica atencion 92 29,05 2.672,6
primaria, consulta sucesiva‘
Consulta sucesiva pediatria® 20 49,49 989,8
Consulta sucesiva facultativo 3 40,02 120,06
de otras especialidades™f
Diagnostico Parasitos en heces® 190 8,58 1.630,2
Inmunocromatografia” 63 16,09 1.013,67
Tratamiento Metronidazol (comprimidos) 154 1,12 172,48
Metronidazol (jarabe) 18 1,45 26,1
Fluconazol 1 12,86 12,86
Mebendazol 1 3,34 3,34
Paracetamol 1 0,86 0,86
Probioticos 1 8,65 8,65
Control posterior Parasitos en heces? 115 8,58 986,7
Ingreso Atencion hospitalaria’ 1 1.952,82 1.952,82
Total 844 2.569,12 22.179,65
Codigos procedimientos'8.
a AM0401.
b AM0402.
¢ AM0201.
d AM0405.
€ AMO0406.
f AM0407.
¢ PR0O754.
h PRO788.
| GRD249-1.
* Alergologia.
puesto que se puede ver afectado por sesgo diagnostico y Financiacion

empeoramiento de la situacion clinica del paciente a conse-
cuencia de un manejo clinico inadecuado.

Finalmente, se ha de considerar como una limitacion
que las técnicas de deteccion usadas tienen una limitada
sensibilidad diagnostica, por lo que el nimero de casos
identificados seria mayor usando qPCR como método de
deteccion de primera linea.

Conclusiones

La giardiosis sigue siendo una enfermedad prevalente en
nuestro medio y debe ser considerada como un diagnostico
probable ante un nifio con diarrea y dolor abdominal y/o
dermatitis atopica o intolerancia a la lactosa/fructosa. Su
correcto manejo clinico disminuye la posibilidad de empeo-
ramiento del paciente, evitandose el ingreso hospitalario
y reduciendo su impacto econémico en términos de coste
sanitario.

El presente estudio ha sido financiado con 1.900 € mediante
la convocatoria IDOC/UCHCEU de la Universidad CEU Carde-
nal Herrera, con codigo de registro: PARATRESCV_IDOC1820.
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