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1. INTRODUCCIÓN 

La enfermedad diarreica tanto aguda como crónica es una de las principales 

complicaciones que sufren los pacientes infectados por el VIII. Se calcula que 50% a 

90% de los pacientes procedentes de países en vías de desarrollo (América Latina, 

África y Haití) presentan diarrea en algún momento de su enfermedad (1,2). Entre los 

agentes patógenos responsables de la diarrea se encuentra Crypto.sporidium .sp., el cual se 

informa en algunas series como la primera causa de diarrea en pacientes infectados por el 

VIII (3,4). La infección en los humanos es producida la mayoría de las veces por 

Crypiasporidium pi:mon , el cual invade las células epiteliales del tracto digestivo 

(incluyendo la vía biliar) y respiratorio. 

La enfermedad del tracto gastrointestinal causada por Cryptosporidium, en pacientes 

infectados por el VIII, se manifiesta generalmente con diarrea ya sea aguda o crónica que 

evoluciona con periodos de exacerbación y remisión. Generalmente se asocia con pérdida 

de peso y debilidad que lleva al deterioro y muerte de algunos pacientes (5,6,7). La 

severidad y evolución de la enfermedad esta estrechamente relacionada corre) número de 

células T CD4+ (8). 

Mas de 90 fármacos diferentes han sido ensayados para el tratamiento y prevención de la 

infección por Crypiospondnon (5), desafortunadamente los resultados no han sido 

favorables excepto con el uso reciente de Paromornicina (9,10,11). 

A. ALGUNOS DATOS HISTÓRICOS DEL PARÁSITO. 

Los organismos del género ('ryptasponditurs se conocen desde 1907 cuando E.E Tyzzer 

describió el (. mutis como un parásito infectante del epitelio gastrointestinal en ratones 

de laboratorio (12). Actualmente existen aproximadamente 19 especies adicionales 

aisladas de peces, reptiles, pájaros y mamíferos (13). Durante muchos años solo se les 



concedió importancia como agentes patógenos causantes de enfermedad en animales 

recién nacidos ( 14,15). 

En 1976 se informaron los dos primeros casos de infección por ( parvun►  en humanos. 

El primer caso fue en una niña de 3 años previamente sana, quien presentó diarrea severa 

la cual se autolimitó. El segundo se presentó en un hombre con pértigo buloso, después 

de haber recibido tratamiento por 5 semanas con corticoesteroides y ciclofosfamida; en 

este último caso la diarrea desapareció dos semanas después de suspender la 

ciclofosfamida. Ambos casos tenían en común que procedían de áreas rurales de Estados 

Unidos y tenían contacto cercano con animales doméSticos (perros, gatos y vacas). En 

ninguno de los dos casos fue posible establecer la fuente de contacto con el parásito 

(16,17). 

A partir de la década de los 80, se han informado en la literatura múltiples brotes de 

diarrea por Cryptosporidium en diferentes comunidades, siendo la contaminación del 

agua la fuente principal de la infección (17,18,19202122). El brote mas grande ocurrió 

en Milwaukee en 1993, donde aproximadamente 403.000 personas tuvieron contacto con 

el parásito (23) 

En agosto de 1981 en Nueva York, por medio de biopsia intestinal se identificó el primer 

caso de infección por C. parvurn como causa de diarrea en un hombre homosexual, con 

el entonces recién descrito Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (24). En 1982, 

concomitante con el inicio de la pandemia causada por la inIcción del VIH, el CDC 

informó que 14 de 21 pacientes V11-1 positivos, con diarrea y ooquistes de 

Crypiosporidnon en las heces, fallecieron por este evento (25). Para 1983, la infección 

por Ctyptasporidium fue incluida como enfermedad oportunista, definitoria de SIDA 

(26). En 1986, 697(3,6%) de los 19.182 pacientes con SIDA informados al CDC, habían 

tenido Criptosporidiosis y la tasa de mortalidad de este grupo alcanzo 61% (27). 



B. CICLO VITAL. 

Para el desarrollo completo del Cryptosporidium solo se requiere un huésped (ciclo vital 

monoxeno). 

El ciclo de vida del Crypto.sporidrum se inicia con la ingestión de ooquistes (a través de 

alimentos o agua contaminada por heces de personas o animales infectados), los cuales 

en contacto con el jugo gástrico y las sales biliares (algunos en finilla espontanea) se 

exquistan, liberando 4 esporozoitos móviles (con tbrma de banano). Estos esporozoitos 

invaden las células epiteliales del intestino delgado principalmente, localizándose sobre 

las microvellosidades del mismo. Los esporázoitos se alojan intracelularmente pero fuera 

del citoplasma, formando una vacuola parasitóforas en la cual permanecen (28). 

Posteriormente los esporozoitos se dividen por multiplicación asexuada (merogonia), 

formando inicialmente trofozoitos esféricos que posterionnente se convierten en 

inerozontes de dos tipos, los que a su vez liberan merozoitos al espacio intraluminal del 

intestino, 

Los merozontos tipo 1 (eschizontes 1) producen 6 a 8 merozoitos, que reinvaden las 

células del huésped (autoinfección) perpetuándose la etapa asexuada del ciclo al producir 

nuevos merozontos. Los merozontos tipo II (eschizontes II) liberan 4 o mas merozoitos 

los cuales también invaden las células epiteliales pero se dirigen a la siguiente fase de 

maduración y reproducción sexual (gametogonia), convirtiendose en macrogametos (que 

equivalen a óvulos) y microgametos (equivalentes a espermatozoides). Estos dos últimos 

se unen formando un zigoto del cual salen 4 nuevos esporozoitos con sus respectivas 

paredes (ooquistes). Algunos investigadores sugieren que existen dos tipos de ooquistes. 

Un grupo que corresponde al 80%, con una pared de dos capas la cual es resistente al 

ambiente, El segundo grupo que corresponde al 20% restante y está revestido por una 

sola capa de membrana que lo hace débil y se rompe mas fácilmente, favoreciendo la 

autoinfección. 



Los ooquistes excretados de las células epiteliales (enterocitos muertos) del huésped 

pueden seguir dos vías: 1) Lxquistación dentro del lumen intestinal e iniciar un nuevo 

ciclo (autoinfección); esto explica como la ingestión de unos pocos quistes puede 

conducir a enfermedad severa sin tener en cuenta el estado inmune del paciente 

(29,29A). 2) Ser excretados al medio ambiente donde inmediatamente son infectantes, 

sirviendo como fuente de contaminación para iniciar un nuevo ciclo en otro huésped 

(5,30,31,32,33). 

C. PATOGÉNESIS DE LA ENFERMEDAD DIARREICA POR 

CRYPTOSPORIDIUM. 

La patogénesís de la diarrea asociada al Cryptasporithum aun no esta bien entendida. 

Existen al menos 3 hipótesis para explicar el mecanismo por el cual se produce la 

diarrea; es probable que estos tres mecanismos se mezclen entre si y aunados a la 

interacción huésped parásito detenninen la presencia de la enfermedad (34), 

l) Respuesta secretora del huésped provocada por la infección por Cryptosporidium. 

Después de la invasión de los enterocitos por el parásito, las células epitelíales liberan 

citocinas (tales como interleucina 1, 3 y 8), las cuales activan los fagocitos presentes en 

el área y algunos procedentes de la lámina propia de los vasos sanguíneos vecinos. Los 

fagocitos activados liberan factores solubles que aumentan la secreción intestinal de 

cloro y agua e inhiben la absorción. Algunos mediadores inflamatorios tales como 

histamina, serotonina y adenosina afectan la secreción y absorción por acción directa 

sobre las células epiteliales. Las prostaglandinas (principalmente la E2), leticotrenos, y el 

factor activador de plaquetas actúan sobre los nervios entéricos para inducir secreción 

intestinal y alteración en el transporte de sodio y potasio (34,35). 



2) Daño en la arquitectura del epitelio intestinal, provocada por la invasión del 

Cryptosporidium 

La invasión del parásito a las células del epitelio intestinal lleva a un daño en al 

estructura del mismo, provocando alteraciones en la absorción. Los cambios 

histopatológicos observados mas frecuentemente son atrofia de las vellosidades con o sin 

hiperplasia de las criptas; se observa además aumento del número de leucocitos en la 

lámina propia del epitelio (36,37,38), 

El número de organismos que infectan la mucosa determinan la intensidad de la diarrea. 

En pacientes con infección por el VILI existe una asociación directa entre la magnitud de 

la infección intestinal por Cryprosporithum (medida por el porcentaje de mucosa 

intestinal invadida y el número de quistes excretados en las heces ) (39,40,41) y la 

malabsorción de algunos nutricios tales como vitamina B12 (42), D-xylosa (36,42,43,44) 

y grasas (43), Estas anormalidades pueden ser parcialmente resueltas en algunos 

pacientes reduciendo la magnitud de la infección con algunos medicamentos (41), 

En los pacientes con VIH el problema se agrava ya que sus mecanismos de defensa están 

alterados y no pueden reducir o limitar el número de parásitos (34,35). 

3) Producción de una enterotoxina por el Cryptospoddium. 

Existen algunos estudios que sugieren la presencia de una enterotoxina propia del 

parásito, pero aun no ha sido mible confirmar esta hipótesis. Garza y col. demostraron 

que el sobrenadante de tnonocapas intestinales infectadas con C. parvum así corno el 

homogeneizado de C. purvum cultivado, estimulan un aumento en la corriente 

dependiente de cloro, cuando se agrega a la superficie serosa del Ileon de conejo puesto 

en la cámara de Ussing (46); desafortunadamente otros grupos no han logrado reproducir 

estos resultados (47). Guarino y cok demostraron la presencia de actividad enterotóxica 

presente en las heces tanto de terneros corno de humanos infectados con C. parvum la 

cual podría ser responsable de la diarrea secretora en humanos (48A9). 



1). 	E PI DEM 101,0G ÍA DE LA 	ENFERMEDAD DIA RREI CA POR 

CR EP'%OSPORIDIU,11.  

(5.1plosporidann pirvwn es un parásito ubicuo en la naturaleza. Ha sido informado corno 

causante de enfermedad en los 6 continentes (5,50). Afecta individuos de todas la edades, 

siendo mayor la incidencia en la población de niños menores de 2 años. Lo anterior 

puede estar en relación con una mayor transmisión fecal oral, con la ausencia de defensas 

adquiridas por previa exposición o la inmadurez de su estado inmune (5,30,32,51,52). La 

manifestación clínica mas importante de la enfermedad es la diarrea, la cual es 

autolimitada en los pacientes inmunocompetentes; en los pacientes 

imnunocomprometidos la diarrea puede ser tan severa y abundante que simula la 

producida por el Cólera, convirtiéndose en una causa importante de morbimortalidal La 

infección parece tener un comportamiento estacional, siendo mayor su prevalencia en 

los meses de finales del verano y otoño donde predominan el calor, la humedad y las 

lluvias (5,30,32). 

La mayoría de los datos de prevalencia de infección por C. parvum, se han obtenido de 

estudios hechos en diferentes poblaciones con diarrea, en las cuales se ha identificado el 

parásito en la heces por medio de diferentes tinciones y técnicas de inmunofluorescencia, 

por lo cual no son comparables entre si. La prevalencia de la enfertnedad varia de país a 

país, siendo un factor importante el grado de desarrollo. En las áreas desarrolladas tales 

como Europa y Norte América donde las condiciones higiénicas y sanitarias son 

adecuadas, la prevalencia está entre I% y4.3%, comparada con la prevalencia en los 

paises en desarrollo localizados en Centro y Sur América donde la prevalencia alcanza 

hasta un 20% (5). En México en 1985 se analizaron 57 muestras provenientes de 57 

pacientes V11-1 positivos con diarrea, 32% fueron positivas para 1'rypfimporulann(53). 

La seroprevalencia (niveles de lg0, IgM e IgA especificas contra ('rypio.sporulium) 

también es variable, confirmando la asociación inversa entre el grado de desarrollo y las 

tasas de scroprevalencia. En Estados Unidos y Europa la seroprevalencia en la población 



general esta entre 25% y 35% (54) mientras que en Sur América (estudios realizados en 

Venezuela y Perú) la scroprevalencia alcanza hasta 64% (55). 

nymasporidium es un parásito altamente transmisible. En un estudio, 19% de los 

contactos del caso indice en una guardería desarrollaron infección aguda (56,57). Este 

parásito también ha sido implicado como causa de diarrea en turistas (58,59), epidemias 

intrahospitalarias (60), guarderias (61), centros urbanos (23) y otras instituciones (5). 

E. CRIPTOSPORIDIOSIS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIII. 

Los datos de prevalencia de C. purvum en los pacientes infectados con el VIII son 

limitados, las cifras también varían de país a país y están restringidas a estudios en 

pacientes con diarrea. 

Se estima que 20% de los pacientes con SIDA en Estados Unidos y hasta 55% en los 

países en desarrollo, presentan diarrea crónica por Crypíosporidnon en algún momento 

de su enfermedad (1,2,3,4,33,63). En un estudio realiz.ado entre 1983 y 1992 en Los 

Angeles (Califonia ), en el que se incluyeron 16.953 pacientes infectados con el VIII, se 

presentaron 638 (3.8%) casos de diarrea cuyo agente causal fue 	parvurn; la 

prevalencia de criptosporidiosis fue mayor en aquellos pacientes que adquirieron la 

infección del VII( por contacto sexual (3,9%) contra otros t'actores de riesgo (2.6%; 

p<0.01) lo mismo que en emigrantes procedentes de México (5,2%) contra nacidos en 

Estados Unidos (3.8%; p<0.001) (64). En Londres la prevalencia entre los individuos 

infectados por el VIII fue de 5% aumentando hasta 21% en aquellos con SIDA.  

En países en vías de desarrollo la prevalencia informada está entre 4 y 48%, reflejando 

una mayor prevalencia de Cryplosporithum en estas áreas. En 13rasil y Cuba la 

prevalencia calculada en pacientes infectados con el VIII que padecen de diarrea es de 

14.3 y 38.3% respectivamente (65,66). En México de dispone de información procedente 

de dos estudios. El primero se realizo en 30 niños con infección por VIII en 1989; 16.7% 



de estos niños tuvieron ( kiptasporáhurn y solo 6 de ellos estuvieron sintomáticos (67). 

El segundo estudio se realizó en el Instituto Nacional de la Nutrición, e incluyo 77 

pacientes con diarrea. En 59% de los casos fue posible aislar el agente causal, siendo 

Crypiasporidium el agente etiológico aislado mas frecuente (30%) (68). 

Los enfermos pueden presentarse desde asintomáticos (portadores sanos) (69), hasta 

aquellos gravemente comprometidos (70), dependiendo del grado de inmunosupresión 

del paciente (8). El sintoma mas frecuente es la diarrea. En un estudio se demostró la 

presencia de 4 patrones diferentes de diarrea: pasajera (28.7%), crónica (59.7%), 

fulminante (7.8%) y sintomática (3.9%) (71). La diarrea se asocia a pérdida de peso, 

dolor abdominal, vómito y fiebre. El parásito se localiza mas frecuentemente en la parte 

dista! del intestino delgado (ileon) (5,40), aunque también puede comprometer el colon. 

El compromiso de la vía biliar es hasta del 10% en pacientes con SIDA (72,73,74). Rara 

ves afecta páncreas (75), estómago (76,77) y epitelio respiratorio (78). Como se 

mencionó anteriormente, se ha intentado tratamiento con mas de 90 fármacos diferentes 

(5), sin que hasta el presente haya una terapia segura establecida. Paromomicina a 

demostrado ser útil en algunos pacientes (9,10,11). Lo anterior nos lleva a concluir que 

debemos hacer un mayor énfasis en la prevención de la enfermedad y de esta manera 

disminuir la morbimortalidad causada por el parásito (79). 



II. JUSTIFICACIÓN 

Las razones mas importantes que justificaron el desarrollo de este trabajo fueron 

I) La importancia que ha alcanzado en la última década el Cryployorichum como agente 

causal de enfermedad, principalmente gastrointestinal, manifestada como diarrea aguda o 

crónica, 

2) La afección por Cryptosporidium tanto a la población de pacientes 

inmunocompetentes como de ínmunosuprimidos. Dentro del grupo de 

inmunosuprimidos, los más afectados han sido los pacientes infectados por el VIII. 

3) Los pocos estudios realizados en México sobre el comportamiento de la enfermedad. 

Dados los hechos anteriores, creo necesario estudiar las características clínicas y la 

evolución de la enfermedad en nuestra población de pacientes infectados con el VIII y 

usando el método científico, obtener parámetros claros sobre el comportamiento y 

pronóstico de la infección. Esto será útil para el abordaje y comprensión de la 

criptosporidiois en nuestro medio. Al hacer este estudio surgirán nuevas preguntas que 

motivarán el trabajo continuo en este campo. 



OILIETIVOS 

Describir y analizar retrospectivamente las manifestaciones clínicas y evolución de la 

enfermedad gastrointestinal por Cryplo,sporidium en pacientes infectados con VII-1, 



IV. PACIENTES Y MÉTODOS 

El diseño del estudio es de. tipo descriptivo, retrolectivo. 

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes náctados por VIII y 

rrypiosporidium en el tracto gastrointestinal, que fueron atendidos en el Instituto 

Nacional de la Nutrición "Salvador Zubirán" en la ciudad de México, entre el 1 de Enero 

de 1988 y el 31 de Diciembre de 1994. El Instituto es un centro Universitario de 

referencia, que brinda atención médica de tercer nivel; en la actualidad cuenta con 120 

pacientes activos pertenecientes a la clínica de SIDA. La búsqueda de los casos se hizo a 

partir de los datos consignados en la base de datos del archivos del Instituto ( las palabras 

clave para la búsqueda fueron: SIDA y diarrea, SIDA y Cryptosporidium) y la base de 

datos del servicio de SIDA. Además se revisaron los archivos del laboratorio 

correspondientes a los años 1993 y 1994. Se incluyeron tanto pacientes hospitalizados 

como externos. 

A. Definiciones 

Infección por VIII: presencia de ELISA positivo en forma repetida para el VIII. 

Criptosporidiosir examen coproparasitoscópico positivo para Crypiosporidnon, usando 

el método de concentración de Richie modificado con acetato de etilo y la tinción de 

Kinyou modificada para identificar el parásito (técnicas usadas rutinariamente en el 

Instituto para la búsqueda de Cryptasporuhum), y/o la presencia del mismo en una 

biopsia intestinal. 

Diarrea: aumento en el número de evacuaciones (> a 3), en 24 horas y/o cambio en la 

consistencia de las mismas. 

Diarrea Continua: presencia de diarrea por espacio de tres días o mas en fomia 

consecutiva.  



Diarrea Intermitente periodos de diarrea entre I y 3 dias alternados con heces 

formadas de características normales. 

Remisión: desaparición de las evacuaciones diarreicas por espacio de 15 días o mas. 

Al revisar los expedientes, se recolectaron en forma sistemática (por medio de un 

cuestionario, datos correspondientes a : 

1) Información demográfica: edad, sexo, factor de riesgo para infección por VIII, fecha 

del diagnóstico de infección por VIII y fecha y método por el que se hizo el diagnóstico 

de Criptosporidiosis. 

2) Cuadro clínico y examen físico: presencia de dolor abdominal, vómito, fiebre, 

pérdida de peso y signos de deshidratación. Característica, frecuencia y duración de la 

diarrea. 

3) Exámenes de laboratorio: biometria hemática, pruebas de función hepática, 

coprocultivo y coproparasitoscópicos, cuenta de células 1' CD4+ y total de linfocitos. 

Resultados de estudios de imagen (U.S., TAC ), endoscopias, colonoscopias y biopsias 

tomadas en los procedimientos anteriores. 

4) Curso clínico y tratamiento: fecha de remisión y recaídas de la diarrea, fecha de la 

última visita al hospital, fecha y causa de la muerte. Presencia de otras infecciones 

oportunistas antes y después del diagnóstico de Crypiosporidium. Uso de terapia 

antiretroviral y antiparasitario. 

B. Análisis estadístico: 

Los datos fueron captados en una base de datos en el programa PARADOX 4. En la fase 

descriptiva se utilizó una detenninación de proporciones (promedios, media, mediana, 

desviación estándar, error estándar, porcentaje). 



Para comparar los diferentes grupos e identificar factores asociados con la remisión de la 

diarrea y la duración prolongada de la misma (mediciones dimensionales) , se usó la 

prueba de 1 de Student y la prueba de Chi-cuadrada (X2 ) o Fisher en la comparación de 

dos proporciones. Para establecer factores asociados con mayor probabilidad de 

remisión, se realizo Razón de Momios (RM) e intervalos de confianza (IC) de 95%. 

Se realizaron curvas de sobrevida por el método de Kaplan y Meier teniendo en cuenta 

las diferentes variables clínicas y de laboratorio. En aquellas variables en las cuales se 

observó diferencias en la curva de sobrevida, se calculó el valor de p por el método de 

Log-Rang considerándose como valor significativo menor a 0.05. 



V. Resultados 

A. Datos demográficos. 

En el lapso estudiado se encontraron 72 pacientes con Crypiosporhhum e infección por 

VIII (55 hombres, 17 mujeres), con edad promedio de 36.6 años +10.24 (Max 72, Min 

17). 

Los factores de riesgo para la infección por VIII se distribuyeron así: homosexuales 40, 

heterosexuales 16, transfusiones previas 13 y factor de riesgo desconocido 3. 

B. Diagnóstico de Criptosporidlosis 

El diagnóstico de criptosporidiosis se realizó solo por examen coproparasitoscópico en 

51 pacientes, por biopsia intestinal en '6 y en 15 pacientes ambos estudios fueron 

positivos. En todos los pacientes excepto en uno, la infección por V11-1 (ELISA positivo), 

se determino antes del diagnóstico de criptosporidiosis con un tiempo promedio de 15.8 

meses (Max 88, Min 0). En 27 pacientes el hallazgo de infección por VIII y 

Cryptosporidiunr se hizo simultáneamente, siendo en ellos la criptosporidiosis, el primer 

evento definitorio de SIDA. 

C. Síntomas y signos mas frecuentes. 

Los síntomas y signos mas comunes en orden de frecuencia fueron: pérdida de peso 77%, 

diarrea continua 70.8%, dolor abdominal (síntoma) 62.5%, dolor a la palpación 

abdominal 41.6%, fiebre 36.1%, vómito 26.3%, deshidratación 19.4% y diarrea 

intermitente 18%. De los 72 pacientes, dos no tenían diarrea al momento del hallazgo de 

('ryptosporidium el cual se hizo en exámenes coproparasitoscópicos de rutina (tabla 1). 

De los 26 pacientes que tenian fiebre, 10 (38.4%) tenían una infección asociada. Los dos 

patógenos asociados mas frecuentes fueron> Micobacterias sp (4 pacientes) y 

Citomegalovirus (CMV) (3 pacientes). 
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La pérdida de peso promedio fue de 14.2 kg (±8.15, intervalo de 2 a 38 ), en un tiempo 

de 8.5 meses (i9.8, intervalo de I a 48). 

La duración de la diarrea fue evaluada en 64 pacientes de los cuales 9 tuvieron diarrea 

por 30 días o menos; en los 55 pacientes restantes la duración de la diarrea fue mayor de 

30 días (tabla 2). 

La diarrea fue intermitente en 13 pacientes con duración promedio de 13.6 meses ±11.63 

(Min 5, Max 48). En 6 pacientes se desconoce la duración de la diarrea. (tabla 2). El 

promedio de evacuaciones en 24 horas fue 7.06 14.71 (Min 0, Max 25). 

D. Exámenes de laboratorio. 

En 15 pacientes se encontró otro(s) patógenos intestinales asociados. Los mas frecuentes 

fueron CMV en 11 pacientes (15.2%), Isospora en 6 (8.3%), E. bystolltica en 4 (5.5%), 

Micobacterias sp en .3 (4.1%), Histoplasma capsulatum y Giardia en 2 pacientes cada uno 

(2.7%), Shigella en 1 (1.3%) (Tabla 3). No hubo diferencia en el promedio de sabrevida 

entre el grupo de pacientes que solo tenían infección por Crypiasporldnan y aquellos que 

tenían uno o mas patógenos asociados, De los 72 pacientes, solo 13 contaban con pruebas 

de función hepática (bilirrubinas, Too, TGP, fosfatasa alcalina) dentro de los limites 

normales, La distribución de los resultados en las pruebas de función hepática pueden 

verse en la tabla 4. Ocho pacientes desarrollaron cuadro clínico sugestivo de colecistitis. 

A 6 de estos se les realizó ultrasonido de hígado y vías biliares, cuyos hallazgos mas 

frecuentes fueron engrosamiento de la vesicula asociado a litos y/o lodo biliar que en 

algunos provocaban obstrucción. El diagnóstico de colecistitis acalculosa se estableció 

en 3 pacientes. 

Veintiún pacientes contaban con cuenta de células T CD41-. en un periodo no mayor a 

II meses antes o después del diagnóstico de criptosporidiosis. El promedio de linfocitos 

T ci)44 fue de 107.9 £140.6 células por mml  . En 14 (66%) de los pacientes la cuenta 

de linfocitos CD41 fue <.100. El promedio de linfocitos totales fue de 789.9 + 641.1 
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por mm'. La distribución de los valores de leucocitos, linfocitos y CD4+, se encuentran 

en la tabla 5. 

E. Curso clínico y tratamiento. 

En 35 pacientes se practicó al menos un coproparasitoscópico de control después del 

diagnóstico de criptosporidiosis. De estos, 23 pacientes recibieron algún tipo de 

tratamiento antiparasitario (espiromicina mas metroniószol 22 pacientes, otros 

macrólidos 1). Los exámenes coproparasitoscópicos de control, persistieron positivos 

para ('rypiosporidium en 12 (51.2%) de los pacientes, a pesar del tratamiento. Cuando se 

analizó la respuesta al tratamiento controlada por la cuenta total deCD4+ y linfocitos 

tampoco se observó diferencia significativa Al momento del diagnóstico 33 pacientes 

recibían algún tipo de tratamiento antiretroviral (AZT 24, DDI 6, D4T 1 y otros 2 

pacientes). 

F. Factores asociados con remisión, duración y sobrevida. 

Los factores que se estuvieron asociados estadísticamente con la remisión de la diarrea 

fueron: cuenta de leucocitos > 4000 por mm' (RM 4,36, 1C 95%`1.3;15.4) promedio de 

linfocitos > de 1081 por mm3  ( RM 3.67, IC 95% 0.9;16,3) y linfocitos T CD4 rnayores 

de 100 células por mm3  ( RM 20, IC 95% 1.3;687A), El uso de espiratnicina+ 

metronidazol no tuvo ningún efecto en la remisión de la diarrea (tabla 6). 

La duración prolongada de la diarrea (mayor de 30 días) se correlacionó (p< 0.02) con la 

pérdida de peso (Tabla 7). 

Los factores asociados con una sobrevida mayor fueron hemoglobina > de 14 g/dl, 

linfocitos totales > de 1000/mm3  y la remisión de la diarrea (p < 0 05). La sobrevida 

global después del diagnostico de criptosporidiosis fue de 8.3 meses (figura), existiendo 

diferencia estadística (p=0.0028), entre el grupo de pacientes cuya diarrea remitió (12.94 

meses) y los que no remitió (5,86 meses),(tabla 8) 
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VI. DISCUSIÓN 

El objetivo del presente trabajo es describir y analizar las presentación clínica y la 

evolución de la enfermedad gastrointestinal por Civlosporidium en una población de 

pacientes mexicanos infectada con el VIII y de esta forma tener parámetros para analizar 

y comparar con lo descrito hasta el momento en la literatura mundial, 

La diarrea es uno de los problemas mas graves a los que se enfrentan los pacientes 

infectados por el V11-1 y especialmente aquellos provenientes de paises en vías de 

desarrollo como el nuestro ( 1,2). En el estudio de Sánchez-Mejorada y Col en pacientes 

de nuestra institución, el principal agente causal de diarrea fue Cryprosporidium parvum 

(68). Desafortunadamente con los datos disponibles en nuestra serie, no es posible inferir 

la prevalencia de la infección por Cryptoáporidium en nuestra población de pacientes con 

V11-1 ya que aunque incluimos todos sujetos encontrados por los métodos ya descrito, es 

probable que exista un subregistro en el archivo, especialmente cuando el diagnóstico se 

hizo en forma ambulatoria. Cabe anotar que conforme se adquirió mayor experiencia en 

el laboratorio, el numero de casos vistos por año aumento. 

En la mayoría (70%) de nuestros pacientes, el diagnóstico se hizo por 

coproparasitoscópicos (tinción de ZN modificada), técnica que hasta el momento 

continua siendo el estándar de oro para este fin (80,81,82,83), Aunque se encontró la 

coexistencia de uno o mas patógenos productores de diarrea, la sobrevida no se vio 

afectada en forma situnficativa, 

El diagnóstico de infección por VIH y criptosporidiosis intestinal se hizo 

simultáneamente en casi un tercio de nuestros pacientes, lo que nos hace pensar que 

muchos de ellos buscan atención médica cuando el estadio de la infección por VIII es 

avanzada; es posible además que la búsqueda de infección por VIII por parte del cuerpo 

médico se realice tardíamente. De esta forma, al momento del diagnóstico de 

criptosporidiosis el estado inmune de los pacientes esta deteriorado (cuenta de CD4F 

menores de 200), empeorando el pronóstico a largo plazo 



Los síntomas y signos de la enfermedad están de acuerdo con los intermados en la 

literatura mundial (5,6,7,70), siendo diarrea y dolor abdominal aquellos que pongan en 

alerta a los médicos para considerar la infección por Cripto.sporidium como uno de los 

diagnósticos diferenciales mas frecuentes. Solo dos de nuestros pacientes no tenían 

diarrea cuando se les encontró Crmasporidium en las heces, lo cual confirma la 

existencia de portadores asintomáticos. El papel de estos en la transmisión de la 

enfermedad no es claro pero es posible que sean importantes ya que excretan el parásito 

y pueden servir como fuente de contaminación para otros. Además es posible que por el 

mecanismo de reinfección (tanto en el intestino, como a través del medio ambiente) estos 

pacientes desarrollen síntomas tardíamente cuando el número de parásitol aumente 

(mayor compromiso de la mucosa intestinal) y su sistema inmune se deteriore. 

La duración de la diarrea, mayor de 30 días en la mayoría de los casos tanto en su 

presentación continua como intermitente, conduce a perdida de peso importante 

(promedio de 14.2 kg), asociada a desnutrición, factores que influirán tardíamente en la 

evolución de la enfermedad. 

Solo 13 de nuestro pacientes contaban con pruebas de función hepática normales. Seis de 

72, desarrollaron síntomas sugestivos de colecistitis, compromiso bien descrito en otras 

series (73,74,75). Seria importante realizar estudios prospectivos para determinar el 

manejo de estos pacientes ante el grave riesgo de complicaciones futuras que conduzcan 

a la muerte. 

La remisión de la diarrea no estuvo relacionada con el tratamiento antiparasitario. La 

falta de tratamiento adecuado para este parásito, nos obliga a hacer énfasis en las 

medidas preventivas mas que en las curativas. De aquí la iinportancia de realizzr estudios 

epidemiológicos e identificar los factores de riesgo para la infección por 

Crypiosporidtwn en esta población. 

Los indicadores indirectos disponibles del estado inmunológico (avance de la infección 

por VII-1) del paciente, como son la cuenta total de leucocitos, linfocitos y número de 

CD4f, se asociaron en tbrma importante a remisión de la diarrea ya un mejor estado del 
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paciente para enfrentar la infección por Cryptosporidium, siendo quizá responsables de 

una mayor sobrevida. 

La muerte de 50% de los pacientes en los primeros 8.3 meses posteriores al diagnostico, 

nos confirma la importancia y trascendencia de la enfermedad gastrointestinal provocada 

por Cryptosporidium. Desafortunadamente con este trabajo no es posible definir sí el 

pronóstico de los pacientes con niveles similares de CD4s se empeora con la presencia 

de infección pór Cryptosporidium o si la infección por CryptosporidiUM es solo un 

epifenómeno del estadio de la infección por VIII (grado de inmunosuprecion). 



7) El 50% de los pacientes con diagnóstico de criptosporidiosis fallecieron durante los 

primeros 8.3 meses después de este diagnóstico. 

VII. CONCLUSIONES 

I) Las principales manifestaciones de la infección gastrointestinal por Cryptasporidium 

fueron dolor abdominal y diarrea. La mayoría de los paciente desarrollaron diarrea 

continua o intermitente mayor de 30 días. 

2) La remisión de la diarrea se asoció con un número total mayor de leucocitos, 

linfocitos y CD4+ al momento del diagnóstico de criptosporidiosis. 

3) El tratamiento con espiramicina-metronidazol u otros macrólidos no mostró beneficios 

en la sobrevida ni en la erradicación del parásito. 

4) Los factores que se asociaron a una sobrevida mayor fueron hemoglobina mayor de 

10g/d1, linfocitos mayores de 1000 mm3  y remisión de la diarrea. 
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Tabla 1. 

SÍNTOMAS Y SIGNOS MAS FRECUENTE 

Síntoma 	 # de pacientes 

Pérdida de peso 
	

56 
	

77.0 
Diarrea Continua 
	

51* 
	

70.8 
Dolor abdominal 
	

45 
	

62.5 
Dolor a la palpació 
	

30 
	

41.6 
abdominal 
Fiebre 
	

26 
	

36,1 
Vómito 
	

19 
	

26.3 
Deshidratación 
	

14 
	

19.4 
Diarrea Intermitente 
	

13 
	

18.0 

En 6 pacientes se desconoce la duración de la diarrea, 
Dos pacientes no presentaron diarrea. 



Tabla 2 

DURACIÓN DE LA DIARREA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO. 

Duración 	# de pacientes 
(Días) 

D.C. <7 	 5 	 6.9 
8-14 	 2 	 2.8 
15-21 	 1 	 1.4 
22-30 	 1 	 1.4 
>30 	 42 	 58,3 

Total 51* 
D.I. > de 30 	13 

Total 64 

' En seis pacientes (8.3%) se desconoce la duración de fa diarrea. 
Dos pacientes (2.8%) no desarrollaron diarrea 
D.C, Diarrea continua. D.I. Diarrea Intermitente, 



Tabla 3. 

PATÓGENOS GASTROINTESTINALES ASOCIADOS A 
CRYPTOSPORIDIUM. 

Patógeno* 	 # de pacientes 	% 

Citomegalovirus 	 11 	 15.2 
Isospora 	 6 	 8.3 
E. histolytica 	 4 	 5.5 
Micobacterias 	 3 	 4.1 
Histoplasma 	 2 	 2.7 
Gíardia lambia 	 2 	 2.7 
Shigella sp. 	 1 	 1.3 

• Algunos de estos pacientes presentaron mas de un patógeno asociado 



Tabla 4 

DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES DE LAS PRUEVAS DE FUNCIÓN 
HEPATICA 

V.N. 2 veces 	3 veces 	4 veces 	5 veces 	Max/Min 
(n) 	VN (n) 	VN (n) 	VN (n) 	VN (n) 	VN (n) 

TGO/AST 30 28 9 1 3 505/15 
TGP/ALT 49 19 1 0 2 232/13 
FA 33 17 6 7 6 1066/46 
Br T 67 3 0 1 0 0/3.6 
Br Incl 64 6 1 0 0 0/3.4 

VN: Valor Normal. 
(n): Número de pacientes. 
TGO: Transaminaza Glutámica Oxaloacética/ Aspartato Amino Transferaza. VN: 8-40 UIL 
TGP: Transarninaza Glutámica Pirúvica/ Alanino Arnino Transferaza. VN: 2-54 U/L. 
FA Foefatasa Alcalina VN 41-133 11/1.. 
Br r Bilirrublna TotaL VN: 0.3-0.9 rtnydl. 
BrInd: Bilirrubina Indirecta VN: 0-0.7 mg/di. 
Max: Maximo Valor 
Min: Minimo Valor. 



Tabla 5. 

DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES DE LEUCOCITOS, LINFOCITOS Y CD4+ 

Leucocitos (# c/mm3) 	(n) 
VN (5000-10000) 
0-2000 	 14 
2001-4000 	 31 
4001-5000 	 15 
5001-10000 	 8 
> 1000 	 1 

Linfocitos (# c/mm3) 	 (n) 
VN (1000-4000) 
0-500 	 29 
501-1000 	 18 
1001-2000 	 16 
2001-4000 	 5 
> 4000 

CD4+ c/mm ) 	 (n) 
VN (800-1200) 
0-50 	 10 
51-100 	 4 
101-150 	 1 
151-200 	 4 
>201 

(# c/mm3): Número de células por mm3  
(n) Número de pacientes. 



Tabla 6 

FACTORES ASOCIADOS A REMISIÓN DE DIARREA EN PACIENTES VIH+ Y 
CRIPTOSPORIDIASIS INTESTINAL. 

Variable 	 Remitió 	No remitió 
(n) 25 (%) 	(n) 39 (%) 	RM IC 95% p 

Edad > 45 años 	6 (24) 7 (17) 1.44 0.36;5,78 0.78 

Sexo masculino 	21 (84) 27 (69) 0.43 0.10;1.74 0.3 

Homosexual 	15 (60) 22 (56) 0.86 0.27;2.70 0.98 
Otros factores de riesgo 10 (40) 17 (44) 

Diarrea < de 30 días 	5 (20) 8 (21) 1.03 0.25,4.30 0.78 
Diarrea > de 30 días 	20 (80) 31 (79) 

Hb < 10 (01) 	4 (16) 11 (28) 2.06 0,50;9.03 0.48 
Promedio (g/di) 	12.43 11.69 0.24 

Leucocitos< 4000/mm3 	10 (42) 28 (76) 4.36 1.3;15.4 0.01 
Promedio Leucimm3 	4231 3129 0.01 

Linfocitos < 500(8) 	6 (25) 18 (51) 0.1 
500-1000 	7 (29) 8 (23) 

>10001) 	11 (46) 9 (26) 3.67 0.9;16 (eme) 

Promedio Linf/mm3 	1081.42 641.14 0.01 

CD4 < 100 	 3(33) 10(91) 0.01 
> 100 	 6 (67) 1 (9) 20.0 1.3;687.4 

Promedio C04/mm3 	169.8 56,91 0.05 

Espiromicina+metro** 	17 (100) 26 (90) 0.2 
Macrólidos 	 0 (0) 2 (7) 
Otros 	 0 (0) 1 (3) 

Cualquier tto*anti-crypto 17 (68) 29 (74) 1.36 0.39;4.73 0.7 
No tratamiento 	8 (32) 10 (26) 

Tto.  tratamiento 
Metronidazol. 

(n): Número de pacientes 



Tabla 7 

FACTORES ASOCIADOS A DURACIÓN PROLONGADA DE LA DIARREA EN 
PACIENTES CON CRIPTOSPORIDIOSIS 

Diarrea < de 	Diarrea > de 	p= 
30 dias. (n) 13 	30 días.(n)57 

Dolor abdominal 	 5 	39 	 0.08 
Vómito 	 4 	15 	 0.90 
Fiebre 	 4 	22 	 0.82 
Pérdida de peso 	 6 	39 	 0,02 
Promedio Kg. 	 9.67 	14.7 	 0.11 
Deshidratación 	 2 	12 	 0.91 
Dolor a la palpación 	4 	26 	 0.49 
abdominal 
Hemoglobina 	 11.98 	12.01 
Linfocitos totales 	 896.7 	774,2 
CD4 	 71.25 	116.71 
PFH" normales 	 2 	11 

*PFH: pruebas de función hepática. 
(n) Número de pacientes. 



Tabla 8 

FACTORES ASOCIADOS CON MAYOR SOBREVIDA EN PACIENTES 
VIH+ Y CRIPTOSPORIDIOSIS 

Factores Sobrevida 
Media (meses) 

Sobrevida general 8.3 

Hemoglobina < 10 3.8 0.001 
10-14g/di 8.3 
>14g/d) 8.9 

Linfocitos < 500Imm3  6.2 0.036 
500-1000/mm3  5.3 
> 1000/MM

3 
 11.0 

Remisión de la diarrea 12.9 0.0028 
Persistencia de la diarrea 5.8 



CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL DE LOS PACIENTES A PARTIR DEL 

DIAGNÓSTICO DE CRIPTOSPORIDIOSIS. 
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