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Atrofia Villositaria Duodenal, un Hallazgo
Inesperadamente Frecuente en Infestacion por
Giardia Lamblia

Fernando Arévalo', Violeta Aragén?, Domingo Morales L., Domingo Morales Caramutti4,
Jannitza Arandia®, Gabriel Alcocer?.

RESUMEN

OBJETIVO: Estudiarla presenciay frecuencia de los cambios histopatolégicos tales como
atrofia villositaria, linfocitosis intraepitelial, hiperplasia linfoide nodular y presencia de
eosindfilos en biopsis duodenales informadas como Giardiasis.

METODOLOGIA: Se recolecté todos los casos diagnosticados como giardiasis duodenal
durante el periodo 2005 a 2009 en 5 diferentes servicios de anatomia patoldgica y fueron
revisados por un grupo de patélogos.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 casos. Se observo atrofia de las vellosidades en el 61,2%,
incremento de linfocitos intraepiteliales en 63,3%, presencia de foliculos linfoides en el
43,3% el promedio de eosinofilos en lamina propia por campo de alto poder fue aprox. 7.
DISCUSION Nuestro porcentaje de atrofia villositaria es mucho mayor que lo reportado
por otros autores, los casos con atrofia presentaron mayor frecuencia de linfocitosis
83,3% que los casos sin atrofia. (30%). Este hallazgo coincide con larelacién directa entre
linfocitos intraepiteliales /atrofia de vellosidades descrita por varios autores. Ninguno
de los casos con hiperplasia linfoide, presenté ausencia de células plasmaticas que
nos hiciera sospechar histolégicamente de algun tipo de inmunodepresién humoral. El
numero de eosinofilos encontrado fue levemente elevado.

PALABRAS CLAVE: Giardia lamblia, duodeno, atrofia de vellosidades, linfocitosis
intraepitelial.
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SUMMARY:

OBJECTIVE: To study the histological changes observed in Giardia positive biopsies
obtained from the duodenum.: The number of intraepithelial lymphocytes (IEL), grade
of villous atrophy, presence of lymph follicles and number of eosinophils in the lamina
propria per HPF were assessed.

METHODS: All giardia positive biopsies diagnosed during period 2005-2009 in 5 pathology
units were reevaluated by a group of pathologists.

RESULTS: Thirty cases were included. Atrophic villous architecture was seen in 61,2%,
increase in number of intraepithelial lymphocytes in 63,3% The occurrence of lymphoid
follicles in 43,3%.

DISCUSSION: Villous atrophy was higher than reported by others authors, cases with
atrophy showed greaterfrequency of increase in the number of intraepithelial lymphocytes
than cases without atrophy. No cases with lymph follicle showed lack of plasmatic cells,
the number of eosinophils was subtly increased.

KEY WORDS: Giardia lamblia ,duodenum, villous atrophy, intraepithelial lymphocitosis.
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INTRODUCCION

| cuadro clinico de pacientes infestados por
Giardia es variable, es mas frecuentemente
asintomatico pero también puede verse pa-
cientes con cuadros severos de malabsorcion
intestinal y desnutricién crénical.

Sucede lo mismo con el cuadro histopatolégico de giar-
diasis observado generalmente en la mucosa duodenal, pue-
de producirse atrofia, linfocitosis intraepitelial, hiperplasia
linfoide nodular, sin embargo lo que mas frecuentemente se
encuentra son cambios histopatolégicos minimos, razén por
la que inicialmente se considerara a Giardia como un comen-
sal no patégeno. Sélo excepcionalmente se han reportado
casos con patologia florida que simula Enfermedad Celiaca?®
o incluso a Enfermedad de Crohn®. No obstante la pobreza
de cambios histopatolégicos, esta probada su patogenicidad
clinica y experimentalmente. Experimentalmente se ha pro-
bado que este parasito flagelado es capaz de inducir apopto-
sis, producir proteasas que terminarfan en dafio epitelial, de
la microvellosidad y eventualmente atrofia de vellosidades.* ®

En nuestro medio desconocemos con que frecuencia se
observan cambios histopatolégicos en Giardiasis tales como
atrofia de vellosidades, linfocitosis intraepitelial, entre otros.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la presencia
y frecuencia de los cambios histopatologicos que induce la
presencia de Giardia Lamblia en mucosa duodenal.

MATERIALES Y METODOS

Todas las biopsias duodenales cuyo diagnéstico fuera repor-
tado como giardiasis durante el periodo 2005 a 2009 en el
Instituto Arias Stella, Hospital Nacional Dos de Mayo, Hospi-
tal Arzobispo Loayza, Hospital Edgardo Rebagliatti Martins y
Hospital Nacional Daniel A. Carrién fueron revisadas retros-
pectivamente. Las laminas histologicas, coloreadas en Hema-
toxilina eosina, se obtuvieron del archivo de los servicio de
Anatomia Patolégica de los diferentes hospitales e institutos.

Se definié como caso de giardiasis a toda biopsia duode-
nal que mostrara a la microscopia la morfologia indudable del
parasito. Se excluyeron aquellos casos en los que la morfolo-
gia parasitaria era dudosa. Se estudi6 los siguientes elementos
histopatolégicos: atrofia de vellosidades, linfocitosis intraepite-
lial, hiperplasia linfoide nodular, presencia de eosindfilos.

Se consideré como atrofia cuando se observé una rela-
cién vellosidad cripta menor que 3 a 1.La atrofia se catalogd
como atrofia leve , moderada a severa segtn la relacion de la
vellosidad de la cripta fuese leve : 2 a1 ; moderada 1aly
severa. 0 a 1 La evaluacion de atrofia se hizo sélo en cortes
orientados (corte longitudinal). Para asignar el grado de atro-
fia al caso se usé el fragmento de la muestra que mostrara
mayor grado de atrofia.

Se defini6 como linfocitosis intraepitelial cuando el
conteo de linfocitos intraepiteliales por cada 100 enterocitos
fuera superior o igual a 30.° La hiperplasia linfoide nodular

se definié como coleccién de linfocitos con o sin centro ger-
minal y se cuantificé como presente o ausente. El nimero de
eosindfilos fue el resultado del promedio de contar los eosi-
noéfilos observados en la lamina propia en 3 campos de 40x.

RESULTADOS

Se recolectaron 40 casos de estos tuvieron que eliminarse
10 por presentar morfologia parasitaria dudosa. Se incluye-
ron 30 casos en este estudio.

Se observo atrofia de las vellosidades en el 61,2% (18)
de los casos (figl), siendo esta principalmente de tipo mo-
derada. En 2 casos la atrofia no fue evaluable por presentar
defectos en la orientacién de la biopsia.

Tabla 1.Frecuencia de atrofia villositaria duodenal en pacientes parasitados
con Giardia Lamblia

GRADO DE ATROFIA FRECUENCIA
Ninguno 10 (33,3%)
Leve 6 (20%)
Moderado 9 (30%)
Severo 3(10%)
No evaluables 2 (6,66)
Total 30 (100%)

Se observo incremento de linfocitos intraepiteliales en
63,3% de casos (19 de 30). Siendo este porcentaje de 83,3%
en los casos con atrofia y de 30% en los casos sin atrofia.

Tabla 2. Frecuencia de linfocitosis intraepitelial segiin atrofia en pacientes
parasitados con G.Lamblia

ATROFIA Linfocitosis TOTAL
Ausente 3(30%) 10
Presente 15 (83,3%) 18
leve 5(71,4%) 6
moderada 7(77,7%) 9
severa 3(100%) 3
No evaluable 1 2
Total 19 30

Se observé presencia de foliculos linfoides en el 43,3%
de los casos (fig 2).

La densidad de eosinéfilos observada fue en promedio
6,9 eosindfilos por campo de alto poder siendo el limite ma-
yor de 20 y el inferior de 1.

DISCUSION

Los textos especializados en Patologia Gastrointestinal men-
cionan que en giardiasis los cambios histopatologicos son
generalmente minimos y raramente se observa atrofia en las
vellosidades duodenales’ 8. La frecuencia de atrofia reporta-
da en nuestro trabajo es por eso inusual. Nuestro porcentaje
de atrofia villositaria (61,2%). es mayor que lo reportado por
otros autores, por ejemplo en una poblacién pediétrica ho-
landesa de 31 casos con giardiasis sélo 3% present6 atrofia®.
Similarmente en una poblacién adulta alemana en 567 casos
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de giardiasis duodenal solo 3,7% present6 atrofial, asimis-
mo en un trabajo austriaco ningtin caso de giardiasis de 32
reportados presenté atrofia el mismo autor estudié poste-
riormente 80 casos encontrando esta vez un 41% con atrofia
leve, sin embargo el mismo grado de atrofia fue observada en
los controles!?.

Los linfocitos T intraepiteliales juegan un rol fundamen-
tal en el desarrollo de atrofia de las vellosidades intestinales,
asi se ha demostrado en algunas enteropatias como Enferme-
dad Celiaca. 3. En el presente trabajo los casos con atrofia
presentaron mayor frecuencia de linfocitosis (83,3%) que los
casos sin atrofia. (30%). Este hallazgo coincide con la relaciéon
directa entre linfocitos intraepiteliales /atrofia de vellosidades
descrita por varios autores. Experimentalmente se observa
que ratones atimicos y por tanto carentes de linfocitos T ex-
puestos a diferentes noxas no desarrollan atrofia de vellosi-
dades a diferencia de los ratones normales expuestos a las
mismas noxas que si desarrollan atrofia. Estos mismos hallaz-
gos han podido corroborarse experimentalmente con Giardia
muris, en ratones atimicos y ratones normales, comprobando
que los ratones atimicos infestados con Giardia no desarrollan
atrofia.

Desconocemos porque en nuestro trabajo la atrofia de
vellosidades se observé con mas frecuencia que lo reportado
en otros similares. Una posibilidad es que el grado de res-
puesta inmunolégica que desarrolla nuestra poblacién frente
a giardia sea mayor que lo observado en poblaciones euro-
peas y como consecuencia de esto se observe mayor presen-
cia de atrofia. Sin embargo tampoco pueden excluirse otras
enteropatias que pudieron estar presentes en nuestros casos
tales como Enfermedad Celiaca, Sobrecrecimiento bacteria-
no, entre otras que influyen directamente en la presencia de
linfocitosis intraepitelial y el desarrollo de atrofia. También
las caracteristicas locales de la flora bacteriana parecen in-
fluir en la mofologia de las vellosidades duodenales, asi por
ejemplo en poblaciones residentes en tropicos como la India
se cree que la flora regional es uno de los factores que altera
la morfologia normal de las vellosidades®

La Hiperplasia Linfoide Nodular en intestino delgado
esta asociado entre otras cosas a estados de inmunosupre-
sion y a enfermedades linfohematopoyéticas'® .En giardiasis
el desarrollo de foliculos linfoides se observa con mas fre-
cuencia en pacientes con inmunodeficiencias primarias que
cursan con hipogammaglobulinemiaa como la Inmunodefi-
ciencia Comun Variable'® 7 estos cuadros se caracterizan
histolégicamente por foliculos linfoides en la lamina propia
y ausencia o escasa presencia de células plasmaticas. La fre-
cuencia de hiperplasia linfoide en el trabajo de pediatricos
holandeses infestados por giardia fue de 35% mientras que
en el trabajo de adultos de Oberhuber se encontré en 38,7%;
en el presente trabajo la frecuencia de foliculos linfoides fue
de casi el 50% de casos . El estado inmunolégico no fue
una caracteristica evaluada en nuestro trabajo, sin embargo
ninguno de los casos con hiperplasia linfoide, present6 au-
sencia de células plasmaticas que nos hiciera sospechar his-
tolégicamente de algiin tipo de inmunodepresién humoral.
En poblacién no occidental existen trabajos que no pueden
demostrar esta asociacién hiperplasia linfoide nodular/ giar-
diasis/ inmunodeficiencia, por ejemplo Ward et al estudio

los niveles de inmunoglobulina sérica en un grupo de 25 ca-
sos con giardiasis e hiperplasia linfoide nodular en duodeno,
ninguno de sus casos presenté hipogammaglobulinemias 18

El rango normal de nimero de eosinéfilos en mucosa
duodenal es ambiguo, varia segin los autores, por ejemplo
recientemente en un trabajo se consideré como normal hasta
15 eosindfilos en 5 campos de alto poder (cap) lo que es igual
a 3 eosindfilos/ cap®. En nuestra experiencia profesional esa
cifra coincide con el nimero de eosinéfilos que usualmente
se observan en las diferentes biopsias duodenales. (2 a 4 por
campo de alto poder). Por otro lado para definir gastroente-
ritis eosinofilica se necesita valores iguales o mayores a 20
eosindfilos/ cap?. Se encontré un promedio de eosinéfilos de
casi 7 por campo de alto poder, lo que podriamos decir que es
levemente elevado, por otro lado solamente 2 casos presen-
taron eosinéfilos mayor de 20 HPF. Abbas encontré .en 20
casos de giardiasis, incremento estadisticamente significativo
en el nimero de eosindfilos en comparacion con el control.?!

El diagnéstico histopatolégico de giardiasis puede ser
dificil si tenemos en cuenta que puede semejar fragmentos
de epitelio intestinal esfacelado En el presente trabajo se tuvo
que excluir algunos casos por esa razon. Solo se admitié como
caso de giardiasis cuando fueron observadas las iméagenes
clasicas del trofozoito frontal o perfil. Adicionalmente des-
cribimos una forma de presentacién que nos parecié inusual
adyacente a las formas clasicas, en la cual los trofozoitos se
disponen en fila semejando una “cafa de azicar”. (fig3).
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Fig 1. Atrofia severa observada en un caso de giardiasis (HE 10X).
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Fig 2 . Hiperplasia linfoide nodular observada en un caso de giardiasis (HE 10X).
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Fig 3 . En el recuadro de la izquierda reobservan Formas clasicas de trofozoito de Giardia Lamblia, en el extremo inferior derecho
agrupadas en columna como en caiia de azucar. En el recuadro de la derecha se observa otra imagen de esta disposicion en

“cafa”. HE40x.
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