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INTRODUCCION

A pesar del gran ndmero de enteropatSgenos identificados
en los dltimos afos como agentes causales de gastroenteritis, -
se presentan adn infecciones entéricas cuya causa permanece in-
determinada. Por ello, no es extrafio que se contin@e la bfisque-~
da de agentes pat6genos no descritos, o que se trate de relacié_
nar pardsitos de animales con infecciones de humanos. Un ejem~-
plo de esto, es el protozoario Cryptosporidium; se ha demostra-
do que este causa enteritis en varias especies animales,y re--
cientemente se ha relacionado con enteritis en humanos {27},

La criptosporidiosis est& cobrando cada vez mds importan--—
cia, pues a partir de 1976, cuando se inform6 del primer caso -
de esta enfermedad en humanos, hasta la fecha se han reportado
un sin ndmero de casos, por lo que esta infeccifn ha cobrado ~--
gran importancia sobre todo para las personas con alguna inmuno
deficiencia o con tratamiento inmunosupresor, para los gue la ~
criptosporidiosis puede ser determinante en su muerte,

La bfsqueda de Cryptosporidium dehe hacerse intencicnaéa,—
ya que, con los métodos parasitosclpicos que habitualmente se «
utilizan en los laboratorios, no es f&cil identificarlo,por lo
que han surgido varios métodos especificos, siendo los mds uti-
lizados: la tincién de ziehl-Neelsen modificada2, la de Kinyoun,
la técnica de concentracibn-flotaci6n de Sheater y mds reciente
mente los de tipo inmunol6gico como el de ELISA, el de inmuno--

fluorescencia indirecta y el "Merifluor Cryptosporidium kit* -=



que utiliza anticuerpos monoclonales; 10 gque permite hacer el
diagnéstico de dicha parasitosis,

Por otro lado, hasta el momento actual no se puede hablar
de un esquema efectivo y definido de tratamiento, a pesar de -

existir un cierto ntimero de medicamentos que se han probado,



CAPITULO I

ANTECEDENTES

Tyzzer, en 1907, por primera vez describid a Cryptosporidium
observéndolo en la mucosa gdstrica de ratones asintomdticos (55),
pero fue hasta el afio de 1955 que se relacionf con diarrea grave
en pavos infectados con este protozoario ; desde entonces el pa-
résito se ha observado en varias especies de animales como soni—
carneros, terneras, cerdos, cabras, ratones, conejos, serpientes,
monos,pollos, pavos, gatos, perros, potrillos, venados, gansos, -
pericos y faisanes (2,27, 37,39,48,59,63). Tambifn se ha encontra
do a Cryptosporidium infectando la trdquea, la cloaca, la bolsa -
de Fabricio y el saco conjuntival de aves (53).

Se informé del primer caso de criptosporidiosis humana en -
1976 y hasta 1982 s6lo se habfan reportado 7 casos, Sin embargo,
a partir de este mismo afio, el ndmero de casos reportados se ha -
incrementado considerablemente por lo gue el concepto de criptos
poridiosis se ha transformado de una rara y lardga infeccibn asin
tomitica en una importante causa de diarrea y entecrocolitis en -
diversas especies animales incluyendo al hombre (28,37,59,61),

Cryptospori@igg_se ha reconocido recientemente como una -~--
causa importante de diarrea, tanto en personas inmunocompetentes,
como en pacientes inmunodeficientes (62},pero mis comunmente ocu
rre en manejadores de animales y en pacientes con sindrome de --
inmunodeficiencia adquirida (SIDA}, o con alguna otra inmunodefi
ciencia (37).

En los diferentes estudios que se han reportado en la lite~
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ratura, se ha observado que los individuos parasitados con - --
cryptosporidium que tienen actividad inmunitaria normal, general
mente presentan diarrea autolimitada con duracién aproximada de
5 dfas, de curacibn espont&nea; sin embargo, pacientes con algu-
nas anormalidades inmunitarias desarrollan una enfermedad dia- -
rreica prolongada, grave e incurable que puede llevarlos hasta-
la muerte {2,27,37,39).

Como se mencioné en los pdrrafos anteriores, la criptospo-
ridiosis es una enfermedad que inicialmente se describi6 en ani-
males domésticos, posteriormente en ganado vacuno y los primeros
informes de casos humanos sc describieron en manejadores de gana
do, lo cual sugiere que la enfermedad es una zoonosis,

Las especies de Cryptosporidium son transmitidas por una va
riedad de mecanismos, La transmisién zoonbtica se consider$ ini-
cialmente como la principal forma de infeccifn humana, por las -
razones antes citadas. Sin embargo, se ha encontrado en la actua
lidad que la principal via de transmisifn es la via bucc fecal,-
ya sea por contacto directo (durante précticas sexuales en las -
que exista contacto buco - anal ), o indirecto, mediante agua, -~
comida, fomites y otras superficies contaminadas. Los animales ~
constituyen el mis importante reservorio de la infeccién para los
humanos y se piensa también gque lo sean los homosexuales infec-
tados (4).

Estudios recientes han permitido observar que - -
Cryptosporidium es resistente a los antisfpticos comunes (42),-

y a la cloracién del agua potable (23),
-4-



Actualmente se han descrito aproximadamente 11 especies
de’ Crytosporidium que causan infecci6n tanto en animales como
en el hombre (37); la primera especie descubierta fue Cryptos-
poridium muris, la cual la describi6 Tyzzer en 1907, por ha- -
llazgos de oogquistes en heces y gldndulas intestinales de rato
nes. Posteriormente se describi6 una nueva especie, C. parvum
(Tizzer, 1912) cuyos ooquistes eran ligeramente mds pequefios.
Después de mis de 40 afios, en que aparentemente no hubo otras
contribuciones, se reinicié la descripcién de nuevas espgcies,
cuyos ooquistes y otras formas del pardsito son similares o --
idénticas entre sf y con los descrites por Tyzzer, pero, que -
por el hecho de aparecer en otros vertebrados se les consider6
diferentes {37).

Las especies descritas son:

3]

C, muris ({Tyzzer 1910) en ratén.
parvum (Tyzzer 1912) en raton,
meleagridis (Slavin 1955} (Levine 1980) en pavos.

wrairi (Vetterling et al 13971) en cobayos.

oo e P

anserinum (Proctor y Kemp 1974) en gansos,
bovis (Barker y Carbonell 1374) en ternexas,
agni (Barker y Carbonel 1974) en ovejas.
rhesi (Levine 1980) en mono rhesus,

crotali (Triffit 1925) en serpientes.

sérgentis (levine 1980) en serpientes,

e e e e

nasorum (Hoover, Hoerr, Carlton, Heinsman y Ferguson
1981) en peces,

a lista de animales infectados asciende a nueve mamife

[
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ros, tres aves, algunos peces y varias especies de serpientes,

Aparentemente la lista de huéspedes es mayor, pues se ha
demostrado la presencia de anticuerpos especificos contra el -
pardsito mediante la t&cnica de inmunofluorescencia indirecta -
en otros vertebrados como: hombre, perros, gatos, cerdos, va-=-
cas, ovejas, caballos, venados y gallinas (37,61},

La inoculacibn experimental exitosa de pardsitos aisla--
dos de un huésped vertebrado a otros, ha permitido demostrar -
su inespecificidad, asi como la posible sinonimia de las espe-

cies descritas (37,48,59,61,63),



CAPITULO II

CLASIFICACION Y CICLO DE VIDA

Clasificacién.- La clasificaci6n taxonf6mica del genero ~-
Cryptosporidium denota su estructura y su biologfa bidsica,

Las especies de Cryptosporidium pertenecen al Phylum Api--
complexa, pues al igual que otros pardsitos tienen un complejo
apical, pero no son cilios ni flagelos, Dado gque = - = = = ~ =
Cryptosporidium tiene tanto reproduccibn sexual como asexual, se
coloca en la clase Sporozoacida y en la subclase Coccidiasina,
porque tienen pequefios gametos intracelulares, caracteristica -
de los miembros de esta subclase.

Las especies de Cryptosporidium se colocan en el orxden - -
Eucoccidiorida, por el desarrollo de merozoitos (primera y se--
gunda generacifn) dentro de los esquizontes. Cryptosporidium,
al igual que Isospora, Sacocystis y Toxoplasma, son miembros --
del suborden Eimeriorina, debido a la produccién de micro y ma-
crogametos, a partir de sus micro y macrogametocitos, respecti-
vamente, Por otro lado, como un miembro de la familia Cryptospo-
ridiidae el género (Cryptosporidium se ha desarrollado en un ni
cho anat6mico especial, justo debajo de la membrana de la c&lu~
la huésped, como un parisito intracelular pero extracitoplasmi-
tico. Se requiere un solo huSped (monoxenc) para el desarrollo
del ciclo de vida completo de las especies de Cryptosporidium -
(27,28,35).

La figura No. 1 muestra la clasificacifn taxonfmica de - =

Cryptosporidium,
-7_



Figura No. 1

Taxoncm{a de Cryptosporidiidae.

Protozoa

Phylum Sarcomastigophora

Phylum Apicomplexa

|

J

Phylum Ciliophora

Pneumocistis carinii

Orden Eucoccidiida
l ' |
Suborden Eimeriia Suborden Haemosporina

Plasmodium sp.

T
Familia Sarcocystidae

+
Familia Eimeriidae Familia Cryptosporidiidae

_

Sarcocystis sp.

|

Eimeria sp.

Toxoplasma gondii

Isospora belli Cryptosporidium

Tomado de: Navin, R.T, y Juranek., D.D.

Rev. Infect, Dis, 1984 ,



Ciclo de vida.- El ciclo de vida de Cryptosporidium se ha
investigado en cricetos, terneras y membrana corialanto{dea del
embrién de pollo, y parece seguir el mismo patrén que para ---
otras coccidias (2,27}).

Cryptosporidium es un parfsito monoxeno, y su fase infectan
te es el ooguiste maduro, pequefa formacibn redonda de 3 a 5 mpL
de di&metro, que se expulsa en las heces de animales enfermos y
estd listo para infectar a otros animales (31),

su ciclo biol&gico, el cual se esquematiza en la figura --
No.2, estd constitufdo por una fase asexual en la gque se encuenr
tran los estadios de trofozoitos, esquizontes y merozoitos; y --
una fase sexual representada por los macro y microgametos (4i).

Los ooguistes maduros contienen 4 esporozoitos en su inte-
rior, los cuales se liberan cuando el huésped ingiere los ooquis
tes, el mecanismo exacto se desconoce, pero parece ser, que el -
desenguistamiento se favorece por la digestif6n de la pared quis~
tica dentro del conducto gastrointestinal. Los esporozoitos libe
rados infectan las cé&lulas epiteliales del intestino delgado pa-
ra transformarse en trofozoitos,

El trofozoito sufre tres divisiones nucleares para formar «
ocho merozoitos; a esta estructura se le llama esquizonte de pri
mera generacién, posteriormente los ocho merozoitos formados se
liberan e infectan otras células epiteliales. En estas dltimas,-
los merozoitos alargados se redondean y sufren dos divisiones --
nucleares para formar el esquizonte de segunda generacifn, que
contienen cuatro merozoitos de segunda generacién, los cuales se
liberan y vuelven a infectar células epiteliales, entonces es -~

-9-



Fiitiera aiy 2

Ciclo de vida de Cryptosparidium

Oncisto

porazoito

‘ trotuzoita

Primera
/geum‘ac Lon de

esquizontes
mh‘imcn\ generacion
“ de mervozoitos

Microgametocito \ t

Segunda genc- m

raciom de merozoitos \

Segunda genet de

csquizontes
Tomado de Navin R.1. vy Juranck DD Cryptospuridiosis:Clinica)
Epidemiologic and Parasitologic Review.Rev,Infect. .Dis.6,315{(41)
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cuando sufren diferenciaci6n sexual formando los micro y macro-
gametocitos que dan origen a los gametos. Los segundos presentan
pequefias modificaciones y se convierten en macrogametos, en tan-
to éue los primeros sufren algunas divisiones nucleares y forman
varios microgametos. El nGmero de estos no se conoce pero se —--
cree que son entre 12 y 16 (2,27,41}).

Un microgameto se une con un macrogameto para formar un ci-
goto, el cual se desarrolla hasta formar un ocoquiste, para asf -
completar el ciclo de vida (41).

Se observd la existencia de dos generaciones de esguizontes,
en estudios hechos en cobayos alimentados con heces que contenfan
ooquistes y posteriormente se buscaron las distintas fases del --
par&sito en el conducto gastrointestinal de estos animales (67);
los resultados encontrados se muestran en el cuadro No.l.

Se debe sefialar que todo el ciclo reproductivo se desarro--
1la a nivel de las microvellosidades de las cé&lulas epiteliales,
Generalmente el desarrollo ocurre en el epitelio gastrointesti-
nal, pero se ha observado que en aves y en personas inmunodefi-
cientes, puede ocurrir en el epitelio tragueal (43).

Observaciones en el microscopio electrénico demuestran que
el trofozoito forma una zona de adherencia en la interfase con -
la célula huésped, En esta zona se pueden reconocer pliegues mem
branosos del par&sito fusionados con una banda densa formada por
cuatro membranas distintas, se crefa que estas membranas eran --
parte del parisito, pero evidencias recientes sugieren que las =--

dos membranas externas son originadas en el huésped por lo gque -



Cuadro No, 1

Fases de Cryptosporidium en el conducto gastrointestinal.

Fase encontrada Tiempo después de la inocula-
cién,
Trofozoitos 3 a 4 dias

Esquizontes de ocho

merozoitos 7 a 9 dias

Esquizontes de cuatro

merozoitos 11 a 14 dfas

Gametocitos 13 a 15 dias

Tomado de Vetterling, J.M. y cols, J, Protozool,

18: 243, 1971 (67).
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puede considerarse como pardsito intracelular pero extracito--
plasmético y es a través de estas membranas donde se realiza -

el intercambio de material nutritivo (2,27,31,64) (figura No. 3).

Figura No. 3

Glicncdlix (paridsito/huésped)

Membrana plasmitica
taria

Glicocilix del

Microvellosidad

Organela d2 alimentacidn Zona de adherencia

Tomado de: Amador Lépez R.: Infectologia §{(1936) (2)



CAPITULO III

EPIDEMIOLOGIA.

En muchas partes del mundo se ha encontrado a =~ - - = =
Cryptosporidium asociado a enfermedades diarréicas, las que,-
frecuentemente rivalizan en magnitud con CampYlobacter, - --

Salrmonella, Shigella sp, E. coli enteropatfgena y Giardia --

lamblia (31).

Cryptosporidium se distribuye por todo el mundo, inclu-
yendo este y oeste de Africa (31}, Centro y Sudimerica (8,37),
U.S.A. (6,31,36), Australia (64), Europa {30), Asia (31) y -
México: (20,66) .,

‘A partir de 1976, cuando se report6 el primer caso de -
criptosporidiosis humana y hasta 1982, s6lo se habfan reporta-
do 7 casos. Sin embargo, a partir de este afio el nfmero de ca-
sos se ha incrementado considerablemente,

En Nueva York, el primer caso de criptosporidiosis se -
report6 en agosto de 1981 en un homosexual con SIDA, el diage
néstico se hizo por biopsia intestinal. A partir de entonces~
se han reportado un gran ndmero de casos (36),

En un estudio realizado en Menlbourne, Australia por -
Tzipori y cols (64} se colectaron 844 muestras durante el per
riodo de febrero de 1981 a junio de 1982, &stas provenian de-
pacientes con gastroenteritis y de controles sin gastroenteri
tis. Los resultados observados fueron, que solo 36 pacientes
(4%) con gastroenteritis presentaron Cryptosporidium en sus --
evacuaciones.

También se encontr6 gue la frecuencia de febrero a mayo

13-



de 1981, fue m&s elevada en relaci6n a los demds periodos. Otro
dato observado es que fue mds comln en los pactientes menores de
15 aifios.

£n Bristol, Inglaterra, se realiz6 un estudio en el perfo-
de comprendido del mes de febrero de 1983 a enero de 1984, con
863 pacientes con diarrea, de los cuales, 329 eran nifios menores
de 5 afnos de edad y sin deficiencias inmunitarias. Los resulta-
dos mostraron a 43 pacientes con Cryptosporidium, de &stos, 24
eran menores de 5 afios de edad. Este pardsito fue el mds comfn
desputs de Campylobacter (30).

Por otro lado en Massachusetts U.S.A,, se llevd a cabo un
estudio en el mismo perfodo, del primero de febrero de 1983 al
31 de enero de 1984 con personas inmunocompetentes y de todas -
las edades, encontréndose 43 muestras con ooquistes de Cryptos-
poridium, present&ndose el mayor nfimero de casos en nifios de 4
anos de edad y en adultos en edades entre 30 y 39 afos (65).

En Centroamérica se encontrf un panorama semejante, en un
estudio realizado en Costa Rica en 1982, se estudiaron nifios =--
lactantes y preescolares con diarrea y sin diarrea, encontréindo
se una frecuencia de 4,4% de Cryptosporidium en diarreicos; sin
embargo no se encontré en los nifios no diarreices. Todas las in
fecciones ocurrieron de mayo a junio en la poblacifén urbana y -
de junio a agosto en la poblacién rural, indicando una marcada
variacién estacional {37),

En 1984 se observaron dos distintos brotes de gastroenteri
tis en el periodo comprendido del primero de mayo al 30 de julio

entre los residentes de Brown Station, comunidad suburbana al -

-1 3-



Noroeste de San Antonio Texas. Estos brotes se debieron a una -
contaminacién fecal del agua, En el primero, en 251 personas se
encontré Cryptosporidium y en el segundo se encontraron ooguis-
tes en 117 personas. Las edades fluctuaron de 1 a 72 afos, con

un promedio de 32 afos; ninguno era inmunocomprometido, y no --
habfa una asociacién entre propietarios ¢ manejadores de ganado
(23},

Janoff y Reller (31) de la Universidad de Colorado en 1986,
realizaron una interesante recopilacibn de datos de pacientes -
con criptosporidiosis de 1978 a 1985, tanto de paises en vias -
de desarrollo , como de pafses desarrollades, esta recopilacibén
incluyé pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos.

En pafses en vias de desarrollo, en donde se examinaron --
muestras consecutivas de heces de pacientes con diarrea, Cryp--
tosporidium 5e identific6 en una proporcién de 3 a 13%; en el -
diagnbstico, se utilizaron diferentes métodos, encontréndose la
tasa més alta en India en nifios menores de 3 afos y en personas
de todas las edades la tasa més alta se encontr6 en Bangladesh
{cuadro No,.2} (28,30,37,47).

Por otro lado, en paises desarrollados, los estudios reali
zados en pacientes con diarrea indicaron que la prevalencia de
Cryptosporidium fue de 0,6 a 7.3%, en donde la tasa mis alta se
observ6 en Estados Unidos (especialmente en Denver, Colorado) -
en pacientes de todas las edades; en Gran Bretafia se encontrd-
la tasa m&s alta en nifios menores de 5 afos (Cuadro Ne, 3).

Tanto en paises desarrollados como en los que se encuen—-

tran en vias de desarrollo, los grupos donde se ha encontrado

E



Cuadro No. 2
Aislamiento de Cryptosporidium en muestras de materia fecal de

pacientes, en paises en vias de desarrollo.

1978 - 1985
Pais Tipo de poblacidn No.de estudios % de Cryptosporidium
India Menores dec 3 afios 682 13.1
Ghana 2 meses a 5 afos 474 12.9
SuddTrica Nifios hospitalizados 259 11.9
Venezuela Menores de 2 afios 120 _10.8
Reanda Nifios 193 ST el
Rwanda Adultos 100 P M
Bangladesh Manejadores de ganado 165 R R : S.‘FS =

" Bangladesh Otros pacientes 578.. 49 7_ B

Brasil Todas las edades 7T g
Liberia 6 meses a § afios 2787 ,7,@_
Costa Rica Niflos preescolares 613 3.3
Tailandia Meroves de 10 afios 410

32

Tomado de: Janoff E.N. and Reller L.B, J.Clin. Microbiol l937 (31)
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Cuadro No. 3

Porcentaje de Cryptosporidium en muestras de materia fecal de pacientes con diarrea

en paises desarrollados.

1982 - 1986
Pais Poblacién No.de estudios % de Cryptosporidium
Norte de Gales < 10 afios 196 2.5
210 afios 304 0.7
Dinamarca Todas las edades 800 1.2
Australia < 15 afios 697 4.7
215 aiflos 187 1.6
Gran Bretaiia < 5 afios 329 7.3
=5 aios 528 ; . 3.5
U.S.A. Todas las edades 582 : .&.u
Canadis > 10 afios 878 1.4
< 10 aflos 568 1
Finlandia Todas las edades . 4,545 2.6

Tomado de: Janoff E.N. and Reller, L.B., J. Clin. Microbiol 1987 (31)



mis incidencia de criptosporidiosis comprende un gran ndmero -
de personas inmunocompetentes, En Estados Unidos se encontr6 en
un 28% entre homosexuales con SIDA, que tenfan diarrea. Por -~
otro lado, en Haitf se realizé un estudio en 131 pacientes con-
5IDA, de los cuales casi la mitad estaba infectado con - - - -~
Cryptosporidium, la mayorfa de estos pacientes presentaban dia-
rrea crénica (31).

Algunos reportes de Costa Rica, Bangladeh e India, descri-
ben que las tasas mis altas de Cryptosporidium se encuentran -
durante los meses m&s cdlidos, himedos y lluviosos (37,38,51).
Sin embargo en pafses como Australia, Finlandia y los Estados
Unidos, no se presenta este patrdn estacional (29,32,64,69).

En Florida en 1983, se present$ un brote de diarrea en el
"Day-care-center" (DCC), en donde se analizaron 84 muestras de
nifios entre las edades de 44 dfas a 5 ahos, de los cuales el -
49% result6 positivo para Cryptosporidium (56).

Por otra parte, Ratnam y cols en 1986, reportaron gque --
Cryptosporidium fue el segundo enteropatfgeno m&s comunmente ~
identificado en 2,252 muestras de heces enviadas para examen -
rutinario, siendo Giardia lamblia el primero. De 19 pacientes
positivos para Cryptosporidium, 18 reportaron diarrea {(47).

Holly y Dover (29), examinaron 582 muestras de heces de

diferentes individuos, encontrando 60 muestras con par&sitos;-

de &stas, 25 (42%) tenfan Cryptosporidiun ocupando el primer -
lugar, seguido por Giardia lamblia (30%).

En Filadelfia U.S.A., se present6 un brote de diarrea en
un centro de cuidade diurno, encontrdndose Cryptosporidium en-

-19-



13 de 20 nifios, o sea en un 65% de nifios sintomdticos y sélo 3
(11%} de 27 pifos asintomiticos (1},

Un estudio realizado en Guatemala en 1986, con 500 nihos
tanto del 8rea urbana como la rural, s6lo la mitad tenfan dia-
rrea y la otra mitad eran testigos, Se encontrf que el 20,4% -~
del grupo total, fueron positivos para Cryptosporidium siendo
mis frecuente en nifios mayores de 5 ahos tanto en €1 grupo con
diarrea, como en el grupo centrol (8].

En lo que se refiere & México, en el Instituto Nacional
de la Nutrici6n "Salvador Zubirdn", entre los meses de julio -
de 1983 y mayo de 1987, se realizb un estudio en 69 pacientes
con SIDA gue presentaban alteracicnes gastrointestinales., Se ~
encontraron agentes infecciosos en el 58% de los casos, siendo

los més frecuentes Cryptosporidium y £. histolytica, seguidos.

por Giardia lamblia e I. belli (20).

€n este mismo Instituto se estudiaron 425 muestras de ma
teria fecal de pacientes mexicanos con infeccibn por HIV, en-~
viadas al Laboratorio de Bicrobiologfa Clinica de dicho Insti-
tuto, entre el periodo comprendido de mayc de 1985 a mayoc de
1988; 256 muestras eran de pacientes con SIDA, 15 de pacientes
con enfermedad constikucional por HIV, 9 serotipos HIV asin-
tomaticos, 4 de pacientes con adenopatfa por HIV y 133 de pa-
cientes desconocidos,

Los resultados obtenidos mostraron gue 46 muestras fue-
ron positivas para Cryptosporidium, 42 fueron casos de SIDA
(0jeda, F.,comunicacién personall,

Por otro lado, en 1988, en el Instituto de Salubridad f
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Enfermedades Tropicales de la Ciudad de México, los Dres, = -~
v&zquez Tsuji, Velasce Castrejév y Alvares Chacén (66), reali-~
zaron un estudio de muestras de materia fecal de 22 pacientes-
con diagnfstico clinico y serolfgico de SIDA, para la bfisqueda
intencionada de especies de Cryptosporidium, encontrindose en-
s6lo dos de los casos ooquistes de Cryptosporidium, coexistien-
do uno de ellos con Giardia lamblia,

Se ha observado gue en los pacientes mexicanos con SIDA
son mids frecuentes las infecciones entéricas por Cryptosporidium

e I. belli, que las neumonfas por Pneumocystic carini (45).
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CAPITULO 1V
CUADRO CLINI1ICO

En animales, la enfermedad aguda se caracteriza por dia--
rrea acuosa, anorexia y pérdida de peso; no se presenta criptos
poridiosis crbnica. Se ha observado que hay animales que resis
ten la infeccibn o curan espontdneamente, sin embargo, otros -
mueren {59). Algunos factores que influyen sobre las manifesta
ciones clinicas en animales son, la especie de que se trate, la
edad y el estado inmunitario (27).

En cuanto a la especie, se ha observado que algunos mami-
feros como las ratas, ratones y cobayos, no desarrollan diarrea
con la inoculaci6én de oogquistes provenientes de ternera, mien--
tras que especies j6venes de simios, porcinos, caprinos y aves,
presentan los sfntomas caracteristicos de criptosporidiosis con
el mismo inb6culo (59).

Con respecto a la edad, experimentos realizados por ---
Tzipori y cols (60), con carneros neonatos de distintas edades,
libres de patfgenos e inoculados con coquistes de Cryptospori-
ﬁiﬂﬂ obtenidos de terneras enfermas, demostraron gue la presen-
cia de la enfermedad dependfa de la edad del animal, encontr&n-
dose que los animales mientras ms jévenes eran, mayores proble
mas severos tenfan y los animales de m8s edad, no presentaban -
manifestaciones clinicas. En experimentos semejantes con lecho
nes mayores de nueve dias se encontr6 que &stos no presentaban
la enfermedad (2). Esto sugiere gue la presencia de la enfer-~~
medad depende de la edad del animal y de que los animales adul-

tos desarrollan inmunidad a la criptosporidiosis.

)
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Por otro lado, la importancia del estado inmunitario se -
demostrb en estudios realizados en cinco potrillos Arabes con -
inmunodeficiencia combinada (humoral y celular) que murieron a
los dos meses debido a diarrea grave; se les encontraron ooquis
tes adheridos a la pared del estfmago, intestino, conductos bi~
liares y pancre8ticos, por lo gque se cree gue la inmunodeficien
cia increment§ la susceptibilidad a la infeccifn, pues no hay ~
casos de criptosporidiosis en potrillos normales {(2,27).

En aves se ha encontrado la infeccién en vias respirato~-~
rias altas y se relaciona con algunos signos clinicos de grave-
dad variable, asi mismo se han encontrado microorganismcsen mu-
cosa nasal y bronquial (68}.

En humanos, la infeccién por EEXPFospnridium se divide ~~
clfnicamente en dos categorfas: a) Pacientes con funcifn inmune
normal y b} Pacientes inmunocomprometidos, como los que tienen
el sfndrome de Inmunodeficiencia adquirida o gque reciben tera~~
pia inmunosupresora.

a) En pacientes con funcién inmune normal. Se presenta ~
diarrea liquida profusa, fétida, con presencia ocasional de mo-
co, con duracibn de una a tres semanas, anorexia, dolor abdomi-
nal, cblico, nduseas, fiebre y vémito que ceden al tratamiento
sintom&tico (60}. Ocasionalmente presentan sintomas no espe--
cificos como: cefalea, mialgia, malestar general y debilidad, -
la diarrea y el dolor abdominal se exacerban con el alimento ~
{55) .

Al examen fI{sico, usualmente s6lo se encuentra deshidra~-

tacién; en cuanto a las anormalidades radiolSgicas, no son es-




pecificas e incluyen la proyeccién de pliegues de la mucosa in-
testinal y desorden en la motilidad (55).

b) En pacientes inmunocomprometidos. £1 desarrollo de la
enteritis comunmente es insidioso pero se incrementa severamen-
te; en estos pacientes hay dolor abdominal, pérdida excesiva de
peso, severa deshidratacifn, Ocasionalmente tienen perfodos con
sintomas disminuidos, pudiendo aplazarse y disminuirse (55)., ==
Los pacientes con dafio inmunitario pueden presentar un sindrome
coleriforme con gran pérdida de liquido, tres litros o mis al =~
dfa y la diarrea puede durar desde dfas hasta afos. La fisiolo
gfa de esta gran pérdida de liquidos no se ha descrito bien, _-
por los sintomas observados existe la posibilidad de que la cau-
sante sea una enterotoxina parecida a la del c6lera, hasta aho-
ra no identificada (2,41,60).

se ha observado que algunos pacientes con deficiencia nu-
tricional pueden presentar un curso de la infeccibn semejante
al que presentan pacientes con deficiencia inmune (4,43},

Se han hecho pruebas de absorcifbn intestinal en pacientes
con criptosporidiosis, y en todos ellos se encontrd esteatorrea,
prueba de D-xilosa anormal e intolerancia a la lactosa, sugeren-
tes de dafio a la mucosa del intestino delgado {20,55). Los ni--
veles séricos de fosfatasa alcalina y gamma-glutamil-transpep-
tidasa estdn elevados, pero los niveles s€ricos de transamina-
sas y bilirrubinas son normales.

Radiol6gicamente, en pacientes inmunocomprometidous se en-
cuentra dilatacién en los conductos biliares, en la pared del -

intestino y -desorden en la motilidad (55),

.24



Por otro lado, se han descrito acortamiento de las vellosi
dades, criptas hipertré6ficas, disminucién en la altura de las -
c&lulas de absorcibn, pérdida de la polaridad‘nuclear y vacuo-
lizaci6n citoplasm&tica extensa (20,58),

Cryptosporidium, al parecer tiene varios ciclos esquizogf
nicos en el paciente inmunocomprometido, por lo que la infeccibn
puede continuar en forma crénica por meses o afios (41).

En los humanos, a diferencia de los animales, se ha obser
vado que la edad no es un factor determinante para la infeccifn
{27); sin embargo, el mayor determinante de la gravedad en hu--
manos, es el estado inmunitario del individuo (52,58,59) ya que
la criptosporidiosis en pacientes inmunocompetentes es una en-=
fermedad benigna, en donde el proceso es autolimitado y de core
ta duracibn, por lo gue su curso es muy distinto al gue tienen
los pacientes inmunocomprometidos, en gquienes este estado pue-
de ser determinante en su muerte,

Pitlik y cols (44), en 1983 realizaron un estudio de crip
tosporidiosis humana, hicieron comparaciones entre pacientes -«
inmunocomprometidos y pacientes con funcién inmune normal, en--
contrindose diferencias importantes que se muestran en el cua--
dro No, 5.

La localizacién de Cryptosporidium es preferentemente in
testinal, especialmente en el dltimo tercio del yeyuno y el =--
fleon; pero se ha constatado la posibilidad de colonizaciones mis
amplias, tomando tambi&n el intestino grueso, est&mago, duodeno,

conductos biliares y el aparato respiratorio de los mamiferos =
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Cuadro No. §
Criptosporidioisis humana.

Comparacién de formis clinicas en pacientes inmunocomprometidos y no comprometidos.

Tipo de Numero de  Edad Predominio  Contacto con  Casos Buracion de  Método  Infeccio- Quimio Resultados

pacientes casos media sexual animales asinto  1la diarrea diagnos nes aso- terapia
informados en M:F miticos tico ciadas
aios

No com 16 20.8 2:3 Frecuen- 2 Usualmente Lo maya-  No No se Todos los

promet.idos te dias adminis- pacientes
examen de L s€ recupe-
heces

Ineamo 23 35.6 31:1 Raro Ninguno  Usualmente  La mayo Frecuen  No Todos Jos

compro meses ria xn tes eficaz  picientes

metidos biopsia fallecieron
intestinal

Tomado de: Pitlik, S.D. y cols. Ach. Intern. Mcd. 1983 (44)



(31,68). En algunos pacientes con el s{ndrome de inmunodeficien
cia adquirida se ha encontrado Cryptosporidium en epitelios -
de bronquios y alvéolos (11,24), tambié&n se ha encontrado en -
pacientes con hipogammaglobulinemia en epitelio traqueal y glén

dulas accesorias (59,60).



CAPITULO V
COMPORTAMIENTO INMUNOLOGICO

Y GRUPOS MAS SUSCEPTIBLES.

A la fecha, el comportamiento inmunolégico de Cryptospo-
ridium no se conoce, Se han realizado muy pocos estudios a es-
te respecto; sin embargo, se cree que las células T tienen una
importante participacifn en la respuesta inmune contra este --
protozoario, también parece estar involucrada la mucosa del in
testino donde ocurre dicha reaccién.

En experimentos donde se utilizaron ratones atfimicos, -~
con nGmero insuficiente de linfocitos T, se observé que fueron
incapaces de autolimitar el problema, mientras qgue en ratones-
blancos eutfmicos, hubo Gnicamente infecciones trasitorias --
(31).

Aunqgue los estudios realizados sugieren que es la parti
cipacién de la inmunidad celular la importante para el con---
trol de la enfermedad, también se ha obsé;vado que se requiere
la inmunidad humoral para eliminar la infeccifn, ya que, en --
pacientes con hipogammaglobulinemia, en los que se demostré -
la normalidad de la funcibn de las células T, se observé --
gue presentaban una severa infecci6n (9,13,18,22,34,52),

Recientemente en Venezuela, se realizaron estudios en --
ratones para observar la respuesta inmunol6gica, encontrin--
dose comparativamente en un grupo control, un mayor nGmero -
de linfocitos T =~ cooperadores y células Thy-1+ en las pla--
cas de Peyer de los animales infectados. Por otro lado, -
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los macrbfagos y las células dendr{ticas interdigitantes, tam=-
bién estdn aumentados considerablemente en las placas de Peyer

del yeyuno de los animales infectados {23},

GRUPCS MAS SUSCEPTIBLES.

La criptosporidiosis en pacientes inmunocompetentes es un
problema autolimitado y tiene un curso muy distinto al que tiene
en los pacientes inmunocomprometidos,

En pacientes inmunocompetentes, no hay predominio de la -
enfermedad en alglin sexo y puede pasar asintomitico o curar es-
pont&neamente sin infecciones asociadas.

Los grupos mis afectados por Cryptosporidium en orden de
frecuencia e importancia son:

1.- Pacientes Inmunocomprometidos

a} Pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SIDA}:
b) Pacientes con Hipogammaglobulinemia.
c) Pacientes que reciben terapia inmunosupresora
2,~- Pacientes Inmunocompetentes,
a} Manejadores de ganado
b) Viajeros.

Se ha reconocido zicientemente a Cryptosporidium como una
causa importante de diarrea en personas inmunocompetentes e --
inmunocomprometidos (37), pero mis comunmente ocurre en maneja-
dores de animales y en pacientes con SIDA (11,24).

En un estudio realizado a un grupo de viajeros escandina-

vos visitando Leningrado y en otro realizado en estudiantes -~-

-20-



americanos (USA) que habfan viajado a México, se encontr6 a --
Cryptosporidium como causante de diarrea aguda (24).

Mata y cols (37} realizaron una revisién en 1984 de los =~
pacientes con criptosporidiosis, tanto de los inmunocomprometi-
dos como de los inmunocompetentes, encontrando més incidencia-

dentro de los primeros (Cuadro No. 6). (37)
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- Cuadro No. 6

I ‘criptosporidiosis en el hombre

salud - 'sexo

Edad (afios)

Referencia.

_Inmunodeficiente M

F
M B
M
.
Tnmunosuprimidos . M
T
Inmunécompetences‘ F
M
M
M

s
52
adulto’. .
ﬁé1'a$§1t§s?

539

3,5

27

25
adulto
11 adultos
23 nifios 15a

12 nifios 3a

Lasser et.al. 1979
Stemmerman et.al.l1980
Weinstein et.al. 1981
Bird, 1982

CDC, 1982

Meisel et.al, 1976

.

Weisburger et.al., 1979

Nime et.al., 1976
Tzipori et. al., 1980
Reese.et'al., 1982
Anderson et.al., 1982
Cpc, 1981
Tzipori et,al., 1983

Presente estudio

* Homosexvales con sindrome de inmunodeficiencia adguirida (SIDA).

Tonmado de: Mata et.al.,

Rev.

~3t-

Biol.

Trop, 1984 (37}



CAPITULO VI

DIAGNOSTICO DE.LABORATORIO.

Antes dé l97$,>t$§os los diagnﬁstiéoéﬁdehgfiptosporidio~
sis, se efectuabah por biobsias,iniéstinaiés; ya que no:se. ha~
bfa detectado el par&sito en heées.'foétericr a-esta fecha, el
diagndstico se ha efectuado principalmente por la. detaccidn de
coquistes en las heces (8]). ‘ -

Para establecer el diagnéstico de estos parééifos‘sérpug
de recurrir a varias t8cnicas apropiadas, que pongan en é;idég
§ia la presencia de ooguistes de Cryptosporidium en la materia
fecal.

Se pueden utilizar técnicas de concentracién por flota~-
cién o sedirentacidn, tales como la de Faust y Ritchie, en -~
donde se pueden recuperar los coguistes gue son la forma diag-
nSstica en heces. También se puede recurrir a técnicas espe--~

ciales, especificas para Cryptosporidium como la de Sheater,~

que es también de concentracién-flotacién y que usa una solu-
cibn da azlicar con densidad de 1.27, mayor aue los ooquistes -
del parisito (2,37,66), hdemds, pueden utilizarse el método de
concentracibn por sedimentacién de Teleman-Miyagawa modificadz,
este método permite obtener un sedimento rico en coguistes y -
sin presencia de material que impida la observacién.

Cuando las preparacicnes en fresco sec observan al micros
capio de contraste de fases son méAs f&ciles de distinguir, ob~
servidndose gue poscen una doble pared y una estructura interna

formada por esporozoitos y cuerpos residuales gue no son cla-~




ramente’visibles. Puede observarse que hay varios tipos de --
ooqdistes:'indemnes, desenquistados, no esporulados, etc, (49,
“66) '

Para un diagnbstico de rutina rdpido y especifico, es de
suma utilidad la observaci6n del frotis de material fecal tefi-
do con la técnica de Ziehl Neelsen modificada con dimetil sul--
f6xido {DMS)}, que es una t&cnica sencilla y especifica para la
deteccibn de Cryptosporidium, ya que permite visualizar al pa-
r&sito con objetivos seco débil e inmersi6n, pudiendo diferen-
ciar entre- los oogquistes del paré&sito y las levaduras circundan
tes (36). Cryptosporidium aparece come una estructura esférica
o ligeramente ovoide de 4 & 6 micras de difmetro, gque por ser
ééido-alcohol resistente retiene el colorante fucsina, apare--
ciendo de color rojo rubi brillante con diferentes grados de -
intensidad, mientras que las levaduras, detritus alimenticios-
y el fondo, se tifien de verde intenso o azul, dependiendo del-
colorante que se use como contraste (12,42,49,66).

Otra técnica utilizada es la tincidn de auramina-rodami-
na (A-R}, en donde los coguistes se tifien de amarillo brillan-
te {fluorescente sobre un fondo obscuro}, observéndose como -
una estructura circular de dokle pared brillante e inclusiones
densas y opacas en su interior (42).

Hoy en dfa se reconoce la tinci6n de Rinyoun como un méto
do normalizado para la identificacibn de Cryptosporidium, los -
ooquistes se observan de forma circular, con doble pared, con -~
un halo alrededor del quiste y peguefias inclusiones de color -~

rojo obscuro en el interior (42).
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Otras tinciones utilizadas para la identificacibn de Cryp-
tosporidium son el Giemsa, PAS modificado y la safranina {25,66)

En cualquiera de las anteriores situaciones, la muestra de
materia fecal deberd fijarse con formol al 10%, o alcohol poli--
vinflico para evitar contagios (66).

Otra forma de diagnosticar esta parasitosis, es recurrien-
do & la biopsia; los exdmenes histopatolégicos de cortes intesti
nales de yeyuno e fleon, incluidos en parafina y coloreados con-
hematoxilina-eosina o Giemsa y observadas con los microscopios -
de luz y electrénico, son muy fdtiles para identificar diversas -
fases del pardsite {27).

Cuando se quiere confirmar el diagnbstico coproparasitolé~
gico, se puede recurrir al examen de ocoguistes al microscopio ==
electrénico, utilizando la coloracitn negativa con &cido fosfo--
tlngstico al 2 - 2.5% (pH 6.7), técnica normalmente utilizada --
en los laboratorios para la investigacibn de enterovirus (66}.

Al microscopio electrfnico, los ocogquistes de Cryptosporidium

se presentan tambifn como formaciones redondecadas bien definidas-
y con pliegues vy arrugas bien visibles sobre su superficie. -~
Estas formaciones redondeadas, cuande provienen de cortes his-
tolégicos, se les encuentran adheridas al borde de las micro--
vellosidades de los enterocitos o a la membrana plasmitica don~
de se observa la banda de adherencia, © simplemente se hallan ~
libres en el lumen intestinal, Las microvellosidades de los ente-
rocitos presentan alteracienes en su longitud y forma, con --
atrofia y fusién entre ellas y desaparicién de las mismas en el -

-



lugar de adherencia (49).

Otra manera de hacer el diagnéstico, es dando de comer --
las heces sospechosas, sin preservadores, a animales de labo--
ratorio recién nacidos, libres de pat6genos. Si la muestra es
positiva, estos animales presentan una enteritis grave con dia
rrea verdosa a los 4-5 dfas post-inoculacibn, muriendo a los -
2-3 dfas de haber comenzado los sintomas; entonces se procede
a la bGsqueda de las distintas fases del pardsito en el conduc
to gastrointestinal (2,27,49,66).

Ademds de lo anterior se pueden recurrir a métodos inmuno
16gicos como ELISA o Inmunoflurescencia indirecta (65,66).

Investigadores del Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales de la Ciudad de México, proponen una metodologfa --
protocolizada para llegar a un diagnéstico definitivo de certe .
za o de exclusién del padecimiento (Figura No.4) (66),

Por otro lado, en el Instituto Nacional de la Nutricién -
"Salvador Zubir&n", Francisco Ojeda y cols, realizaron un es-
tudio comparativo de cuatro diferentes métodos para detectar
Cryptosporidium en materia fecal y ver la eficacia diagnéstica
de cada uno de ellos, Los métodos comparados fueron: la tincifn
de Kinyoun; la tincifn r&pida de &cido-alcohol resistente modi-
ficada con dimetil sulf&xido (DMS); la tincién de auramina-ro
damina (A-R) y la técnica de flotacién de Sheater (Ojeda, F,,-
comunticacién personal).

Las muestras estudiadas fueron un total de 425, encontrin
dose Cryptosporidium en 46 de ellas, El método de Sheater --
detecto” significativamente menos ocoquistes, mientras que con
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Figura No. 4
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la técnica de auramina-rodamina se detectaron cuatro casos me-
nos, comparativamente con las técnicas de Kinyoun y DMS} esto -~
puede observarse en la tabla No.7 (Ojeda{ F., comunicaci&n pef—
sonal).

Por lo que la sensibilidad de DMS y Kinyoun fue de 100%, -
y de A-R fue de 76%, en tanto que la especificidad reportada -
fue de 99.6 y 98.9%, respectivamente.

De lo que concluyeron gue la tincibn de Kinyoun era el mé-
todo mis recomendable y que el método de DMS por su alta sensi-
bilidad y especificidad, puede ser un método alternativo y con-
fiable.

Cabe mencionar que el método de flotacibn de Sheater es --
mas costoso y laborioso gue las tincicnes de &dcido-alcohol re--

sistente y la de Kinyoun, ademis de que es menos sensible,
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Tabla Ko. 7

Relacifn-de la comparacién entre diferentes métodos’en la deteccitn

‘uamnvwveomno1mm»=am:;mnmnwmmmanuAsz<3mx»no~

Mé&todo No. Total No. Positivos Porcentaje
Sheater 162 e g 5.6
Kinyoun 307. ) B C29 9.4

pimetil sulfdxido .
modificado 307 29 9.4

Auramina -~ rodamina 307 25 8.1

Tomado de: Ojeda R. Fco. y cols. Instituto Nacional de Nutricién. “salvador Zubiran".

pepartamento de Infectologfa (Datos no publicados).



C AP 1 T UL O VII
PARTICIPACION DE LA INMUNOLOGIA EN. EL DIAGNOSTICO

DE LABORATORIO.

kEl'diAénSstico de Cryptosporidium se establece por la de
mostraci6n de diferentes estadfos del parisito en cortes histo

'169icos, o por 1la presencia de ooguistes en materia fecal. Las
.~técnicas utilizadas para este fin incluyen técnicas de tinci6n
como la de Kinyoun, Ziehl-Neelsen modificada, auramina-rodami-
na, Giemsa, etc, o bien, técnicas de concentracién como la de
sheater, ya descritos anteriormente.

Sin embargo, en pacientes gque excretan muy pocos ooguis-
tes en la materia fecal, las técnicas utilizadas comunmente -~
pueden no ser suficientes, por lo que han surgido répidamente
la implementacién de nuevas pruebas diagnésticas.

La participacién de la Inmunologfia en el diagnbstico de

Cryptosporidium €5 de suma importancia, ya que ha permitido la

implementacién de técnicas con una alta especifidad y sensibi-
lidad.

Actualmente, la produccifn de anticuerpos monoclonales -
ha resultado una excelente alternativa para el diagnbstico de
laboratorio: en el caso de criptosporidiosis estos m&todos son
realmente (tiles, ya que son altamente sensibles y especificos,
por lo que pueden climinar la posibilidad de falsos positivos
y falsos negatives que ocurren con las técnicas de rutina para
la deteccibn de estos protozoarios (5,26).

Una técnica que ha resultado ser altamente especifica, -

es la detecci6n fluorescente de ooquistes de Cryptosporidium

-



en‘materia fecal usando anticuerpos monoclonales.

Charles Sterling y Michael Arrowood {57} de la Universidad
de Arizona, desarrollaron un método de inmunofluorescencia indi-
recta utilizando una inmunoglobulina M como anticuerpo monoclo--
nal, demostraron gque este né&todo tiene tanto una sensibilidad --
como especificidad de 100% comparada con la técnica de Ziehl -~ -
Neelsen modificada.

Este método fue comercializado por los laboratorios Meri--
dian Diagnostics, como el "Merifluor Cryptosporidium kit" (26, -
50,57).

Recientemente se han realizado algunos estudios comparati-
vos en cuantc a sensibilidad, especificidad, tiempo requerido y
costo, entre la prueba de inmunoflurescencia indirecta utilizan-
do anticuerpos monoclonales y la técnica de Ziehl-Neelsen modi-~
ficada, por ser esta Gltima, una técnica comunmente utilizada --
por répida y sensible.

En 1986, Garcfa L. y colaboradores (26) del Departamento -
de Patologfa del Centro M&dico de UCLA, compararon estas dos téc
nicas para detectar oogquistes de Cryptosporidium en heces de --
297 pacientes, resultando 99 muestras positivas para Cryptospo--
ridium, mostrando todas ellas fluorescencia; los microorganismos
fueron f&cilmente visibles (4 a 6 m/u.) con una fluorescencia ver
de - amarillenta sobre un fondo obscuro, Las 198 muestras restan
tes fueron negativas; todas las muestras positivas y negativas,-
se confirmaron previamente por la técnica de Ziehl-Neelsen modi-
ficada, en donde siete consideradas previamente negativas por es
te método, fueron positivas para la técnica de anticuerpo mono--
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clonal, siendo confirmadas como positivas despues de una cuida-
dosa bfisqueda por concentracidn de las muestras y tifiéndolas -
con la técnica de gcido-resistentce, todo esto enfatizé la alta
sensibilidad de la t€cnica de inmunofluorescencia (26]).

Por otro lado, Rusnak y colaboradores (54}, del Centro -~
Mé&dico USAF de San Antonio Texas, realizaron un estudio similar
con 119 muestras; la mayorfa de éstas se colectaron durante un
brote epidémico de Cryptosporidium en San Antonio Texas de --
1984 a 1987, Tambi&n ellos compararon la técnica de Ziehl-Neel-
sen medificada, con la inmunofluorescencia indirecta utilizande
el "Merifluor Cryptosporidium Kit”, Los resultados obtenidos --
fueron: 58 muestras positivas por la técnica de anticuerpos mono
clonales, mostraron tambi&n fluorescencia; sin embargo, para la
técnica de Ziehl-~Neelsen modificada, s6lo 56 resultaron positi-
vas., Esta discrepancia refleja un incremento en la sensibilidad
de la inmunofluorescencia indirecta para detectar ooguistes de
Cryptosporidium en heces (50).

Los dos grupos de investigadores estdn de acuerdo en que
la técnica de inmunoflucrescencia indirecta utilizando anticuer
pos monoclonales, ofrece una alternativa razonable, debido a -~
que es altamente sensible y especifica, adem&s de la simplici--
dad de la ejecucibn ¢ interpretacidn de los resultados y su ca-
pacidad de proporcionar un diagnéstico definitive de la enferme
dad. En cuanto a su costo, el reactivo de Merifluor Kit fue mu-
cho més alto #1,30U,S, Dlls por muestra) comarativamente con la téc
nica de Ziehl-Neelsen modificada (40.50 U.S. Dlls. para muestras) (50,54},

Por otra parte, Campbell P. y Current W. (12} en Alabama,-
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desarrollaron en 1983 un mé&todo para la deteccibn de anticuer-

pos en suero contra Cryptosporidium sp,utilizando la inmuno- -

fluorescencia indirecta. Estudiaron un total de 33 pacientes -

con criptosporidiosis confirmada y los dividieron en 5 diferen

tes grupos para la detecci6n de anticuerpos circulantes especi

ficos para el par&sito: estos grupos incluyen tanto individuos

inmunocomprometidos, como inmunocompetentes, Por los resultados
obtenidos se observa gue los tfitulos m&s altos se encontraron -
en el primer grupo que incluye sujetos inmunocompetentes gque ~-
habfan tenido una criptosporidiosis confirmada y se habfa recu-
perado; en los pacientes con SIDA y criptosporidiosis persisten
te los tftulos fueron mds bajos, de 1:40 a 1:640; por Gltimo, ~
en los sujetos con hipogammaglobulinemia con funcién normal de
células T y criptosporidiosis, no se detectaron tftulos de anti
cuerpos.

A la mayorfa de los pacientes se les hizo un seguimiento
de sus titulos de anticuerpos por un largo perfodo y se obser-
v6 que los tftulos se mantenfan altos después de 360 a 400 --
dfas de haber padecido la infeccifn, sobre todo en pacientes -

del grupo I,



CAPITULO VIII

TRATAMIENTO

Hasta el momento no se ha encontrado un tratamiento ade-
cuado para la criptosporidiosis, se han probado una gran varie
dad de terapias, aGn sin éxito (2,27,53),

En personas inmunocompetentes donde la infeccifn se auto
limita, sOlo se les administra un tratamiento de apoyo para la
rehidratacibn y el alivio sintomftico, ya que curan espontdnea
mente (2,37,59,60).

Sin embargo, en los sujetos inmunocomprometidos en donde
si-es necesaria la administracién de tratamicnto adicional, -~
ninguno de los medicamentos ensayados, tanto en la criptospori
diosis humana, como en la producida experimentalmente, ha de~~
mostrado ser eficaz {27,37,54,60},

Se han probado md3s de cuarenta antimicrobianes, incluyen
do coccidiostiticos y otros compuestos antiprotozoarios, anti~
bibticos de amplio espectro y antihelminticos, perc ningfin es~
quema ha sido eficaz,

El cuadro No. 9 muestra algunos de los medicamentos gue
han sido probados en la criptosporidiosis humana y experimen-
tal, pero sin ninguna eficacia.

La mayorfa de las pruebas farmacéuticas se han realizado
en animales, en los cuales las especies de Cryptosporidium son
una causa comdn de morbilidad {3), causando algunos de ellos «
reduccibn en la excrecidn de ooguistes y en forma experimental
los ratones presentan alteraciones histoldgicas pero sin mani-~
festaciones clinicas de la infeccibn (3,62).
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En humanos, el tratamiento con diferentes drogas ha teni-
do muy poco &xito., De veintifin pacientes con SIDA tratados con
Furazolidona durante 2 meses, s6lo uno obtuvo mejoria. Varios-
de estos pacientes, y otros ma&s desde entonces, han mostrado -
mejorfa sintomdtica pero con propagacifn persistente de ooguis-
tes, cuando se han tratado con tetraciclina, furazolidona o con
una combinacién de guinina y clindamicina (31},

Mis prometedor ha sido el uso de la espiramicina, un anti
bi6tico macrélido, con el que un nfmero considerable de pacien-
tes han mostrado mejorfa (15,13,31,46). El mecanismo de accidn
de la espiramicina contra las especies de Cryptosporidium no se
conoce, El mejoramiento clinico puede ser por un efecto directo
sobre el protozoario, o puede deberse a los efectos sobre los -
copatbgenos (46]).

El tratamiento con <- diflucrometil - ornitina, un inhibi
dor de la sintesis de polimicina, tiene actividad contra varios
protozoarios. También se ha asociado con el mejoramiento cilini-
cO en numerosos pacientes con SIDA y criptosporidiosis. Sin em-
pargo, la toxicidad hacia la mfdula osea y hacia el Area gas- -~
trointestinal, son un impedimento significativo para el uso de
esta droga {31,54,53).

Por otro lado, se han hecho una gran cantidad de trabajos
sobre el tratamiento de esta coccidia en los pollos. Como la ma
yorfa de estos agentes son coccidiostiticos, el tratamiento ne-
cesita ser prolongado: se ha tratado con drogas gue son comunes
a las usadas por los humanos. Se ha pensado gue debe ponerse a-
tencién hacia las drogas empleadas en los animales como quinolei
nas, ionoforos y andlogos de la tiamina. Hay una preparacidn ve-
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terinaria llamada Amprolio, la cual se usa en‘éniﬁalés, Y qui=-
z8 sea efectiva en humanos (6}.

Hasta ahora, lo que se le puede ofrecer al paciente con
criptosporidiosis es el tratamiento de soporte, el cual difie-
re segfin la magnitud y duracién de la diarrea. Debe mantenerse
un nivel electrolitico en caso de deshidratacién, con una solu
ci6én glucosada gque contenga sodio, bicarbonato, y potasio. La
hidratacifén intravenosa es necesaria después del vémito recu--
rrente, acidosis severa, hipocalcemia, hipopotasemia y niveles
bajos de magnesio.

La administracién de agentes antidiarreicos no especifi-
cos como loperamida, kaopectate y colestiramida, han resultado
efectivos en la disminucién de la diarrea.

La alimentacifén parenteral es (itil, pues ayuda a dismi--
nuir el nGmero de evacuaciones.

La rehidratacibn y la reduccién de agentes inmunosupreso-
res, tales como los esteroides, son comunmente el principal so
porte de la terapia (46).

Los ooguistes de Cryptosporidium son resistentes a los -
desinfectantes comunes como ioduros, &cido cresflico, hipoclo-
rito de sodio, cloruro dc benzalconio {14) y los aldehidos (3)
La viabilidad de los ooquistes puede mantcnerse de 9 a 12 me--
ses in vitro (16).

Los métodos efectivos para la inactivacibn de los ooquis
tes incluyen la exposicién a temperaturas bajo 0°C y arriba de
65°C por 30 minutos (14) también el tratamiento con fenol al -

10%, amonfaco al 5% y blanqueador comercial, son eficaces,
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La prevenci6n de la infecci6n puede lograrse, evitando -
la exposicibn al agua no tratada y a vegetales no cocidos, so-
bre todo cuando uno viaja.

Tambi&n es importante tomar precauciones cuando se estéd

en contacto con personas o animales infectados por - - -

Cryptosporidium.
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Cuadro No. 9

Agenfes antimicrobianos que se han informado como ineficaces contra

infecciones por Cryptosporidivm

Medicamentos usados en el tratamiento de criptos-

poridiosis humapa

Medicamentos usados experimental-

mente eny

wWeinstein y cols Sloper y cols Stemmermann y Ternera atén
{1981) (1982) cols (1980) Monn y cols Tzipori y cols
(1982) (1982)
sulfisoxazol Mepacrona Metronidazol Amprolium Etopabate
Pirimetamina Colistina Sulfametoxazol Sulfadimidina Nicarbazina
Metronidazol Oxitetraciclina Trimetoprim Trimetoprim Sulfaquinoxalina
Cloroquina Metronidazol Pirimetamina sulfadiazina Furaltadona
Primaguina Piperazina Sulfadiazina Dimetridazol Enterolite~N
Loperamida Tiabendazol Levamisol Metronidazol Sulfametazina
Pentemidina Ampicilina Anfotericina B Ipronidazol Trinamida
Sulfatalidina Eritromicina Colestiramina Quinacrina Amprol
Penicilina Monensin Fenamidina
. Trimetoprim Lasolacida Zooquin
Sulfametoxazol Halofuginosa
Gentamicina Salinomicina
Cloxacilina Emtril
Carbenicilina Aprinocida
Ampraliom

Tomado de: Tzipori

S. Microbiol. Rev. 1983 (59).



CAPITULO IX

CONCLUSIONES

- La criptosporidiosis es una parasitosis que esti cobran-
do cada vez mis importancia, sobre todo en pacientes con algu-

na inmunodeficiencia o con tratamiento inmunosupresor,

- Cryptosporidium tambié&n puede infectar algunas veces a -

personas cuya funcifn inmunol6gica es normal.

- Algunos autores aseguran que la cryptosporidiosis es mias

comn que la infeccifn por Pneumocystis carinii en pacientes -

mexicanos con SIDA.
- En el laboratorio, la bfisqueda de Crzgtosgotidium debe -
hacerse en forma intencionada, ya gque no es f&cil su identifi-

caci6én por las técnicas rutinarias,

- Actualmente no existe un esquema de tratamiento eficaz,-

por lo que s6lo se aplica tratamiento sintomdtico.
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CAPITULO X,
APENDICE:
Preparacidn de la muestra.
La matevia fecal diarreica se mezcla con fenal al}[oz

“(vol/vol); las muestras furmadas se homogeniznn co 501dcién

sa]xnu isotdnica y se aflade fenol en la mlﬁma proporcion. se

CESJ" pﬂl‘ﬂ A

hacen extendidos delgados y se tifien
técnicas.

Tincidn de Kinyoun.-

Se cubre el extendido con solucid e Fucsina (fucsxna

bisica 4 gv., etanol 95%, 26;m1.; agua dechiludn

100 ml),; durante cuatro mxnuLus, se’ ln a.con ngun corlxenLe Yy
se decolora con "2504 (l%) durante un minuté, se 1ava y se =
aplica azul de metileno (0.3%) durante un minuto. Los quistcsk
de EryptosporidlumAsc observan como estructuras de color rojo
sobre un fondo azul. El quiste se identifica por su forma cir-
cular (2 - 3 WM)‘ con doble pared con un halo alrededor del
quiste y pequeiias inclusiones de color rojo obscuro en el inte-
rior,

Tincidén ripida de dcido - alcohol resistente modificada
con dimetil sulfdxido {(DMS).-

Se tifie con svlucidn de carbol-fucsina (fucsina 4 grs;
etanul 95%, 25 ml; fenol 9%, 12 ml; glicerel 25 ml y agua des-
tilada 75 mi) durante § a 8 minutos; sc lava con agua corviente
y se aplica solucidn acuosa de verde de malaquita (verde de -
malaquita 2 gr . ac. acético glacial 30 ml y agua destilada
220 ml ) durante 1-2 minutos. Los quistes de Cryptosporidium

se abservan de color rojo sobre un fondo verde. con caracte--

ESTA TESIS 0 DEBE
SAR BE L% DIBLIOTESA
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sticas aemegdnbes A las- veferid'*

Tincién de auramina - rodnmlna

lava. ¥ 'se dplica’a ddhnl-édldo (cnnnol 70%

cihrhidvxdd 'nuenb 1d0 e. 5 mi ), puv 2 mxnutos se-Tava y:se ¢

35101(0'5%) duvante

cubpe’édn ~olucxun de nnLn de pot,

2" minutos Se emplea mxcrnacupln de Lluu:escencia can f;ltru

,,Bf),_lZ, "3'ininutns.r Las quistes de Cryptasporidium se observan

fﬂc'bdlo: |mnrlllo hrx]lancc (lluarescente subre un Fn&du obscu-

7-0), sel abserva coma’, una estructusra cxrcu]nr dable pavcd bedi -
'Vij]nnte c anlusxunas densas ¥ opacas en su 1nhgrxnv§' o -
‘ kafiotaciénjde SheAtqv(—

.‘Se haéé una . suspensidn de materia fecal, que se filtra
a bravés de gasa en un tubo de centrifuga hasta la miéud del
mismo; se afora con solucidén azucarada de Sheates, {(sacarosa-
500 gr, fenul 6.5 ml y agui destilada 320 ml ), se mezcla con
un apl i’c.’ldm‘ de madesra y se deja en reposoe hasta formar un me-
nisco. Colocamns un portaobjetos en Ja superficie del tubo -
durante 4 a 5 minutos. se retiva ¢l portaobjetos y se enloca
un cubreobjetus sobre éste. Se lee con abjetivo 10x y se con-
1"il'mu'cnq»dﬁ(;)x. Los gquistes de Cryptesporidinm se observan in-

colaros ¥y con la morfologin descrita.
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