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CAPITULC I.

INTRODUCCION,
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Planteamientc del problema.

La Criptosporidiosis como causa de gastroenteritis repre-
senta un gran problema en el paciente inmunocomprometido; espe
clalmente para los casos con Sindrome de Inmunodsficlencia Ad-
quirida (SIDA), se tienen reportes de otros paises, donde la -
frecuencia de Criptosporidiosis es variable, pero desconocemos
cudl es la situacidn real para estos casos en nueztro pais. -
Se plantea como problema a estudiar mediante este :rabajo, el-
alslar Cryptosporidium en pacientes con sindrome de Inmunode-

ficiencla Adquirida atendidos en el Hospital General de México.



Objetivos,

Alslar e identificar Cryptosporidium en pacientes de la -

clinica de SIDA del Hospltal General de México.

Conocer la proparcidn en que sa presenta la Criptospori--
diosis en pacientes adultos con SIDA atendidos en dicha ins-——-

titucidn.

Correlacionar las manifestacicnes clinicas del paciente -
adulte con SIDA, con la presencia de Cryptosporidium en el ---

tubo digestive.



Hipdtesis.

La Criptosporidiesis es frecuente como infeccién y causap
te de diarrea cronica en pacientes adultos con SIDA gue asis—-—

ten al Hospital General de Mé&xico.

Consideramos que 1a técnica mas prictica para la identie-
ficacidén de ooquistes de Cryptosporidium, a partir de materia~
fecal es la concentracién {(mediante las técnicas de Sheater y-
Faust modificada) y la tine¢idn con acido-alcohol resistente de

Kinyoun.



Introduccidn.

Cryptosporidium es un nuevo agente patdgenc humano, aso--
ciado con enteritis severa y guizd colecistlitis en pacientes -
i{pmunccomprometidos, particularmente aquellos con Sindrome de-
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), y dlarrea autolimitada en-~
el hu@sped inmunocompetente. Aungue 1a prevalencia de la en——
fermedad en el humano no es conocida, reclentes estudios (1,2,
3,4,5,10,11,12,14,18,21,22,23,24,32,33,36) sugleren gque es una
causa comin de diarrea en el mundo particularmente en gente
joven. los mecanismos patogénicos por los que nggtosggridlﬁm
causs enterirtis y los factores de defensa del huésped humano-
escenciales para la erradicacidn de este pardsito, no han sido

perfectamente delineados (1)},

El diagnéstico de Criptosporidiosis puede ser ahora hecho
por métodos no invasivos como las técnices de tincidn dcide- -
fuerte en muestras fecales coms una forma rapida y segurs de -~

confirmarlo.

Aunque una gran cantidad de agentes terapelGticos han sl~-
do ensayados para esta enfermsdad, actualmente no hay terapia~

efectiva para conzrolar la infeccidn,



Epidemioldgicamente la Criptosporidiosis se¢ considera de-
origen zoondtico, Dada la naturaleza ubicua del pardsito en =
el hombre y su aparente capacidad para cruzar barreras da esps
cie y huépedes, implica que el reservorio de la infeccidn para
el hombre es grande. Los oogquistes son estables en las excre-
tas y resistentes a agentes quimicos; han sido encontrades en-
el medio ambiente. Estos factores implican gue varias rutas -
de transmisidn son posibles. La extensidon de persona a perso-

na ha sido tambi&n reportada {2).

Durante el periodo de 1976 ~ 1981, los primeros siete ca-
sos de Criptosporidiosis humana fueron reportados (l}. ODebido
a que cinco de los pacientes eran inmunocomprometidos, ei pre-
tozoarlo fue considerado oportunista, y la enfermedad de ocu--
rrencia rara. De 1981 a 1982, cuarenta y siete casos adiciona
les fueron descritos por los Centros para el Control de Enfer-
medades (1), particularmente involucrando pacientes cor SIDA.-
El nimero de casos reportados actualmente, mds de quinientoz,-
han despertado el interés por la enfermedad y la microbiologia

del parisito (1),
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Antecedentes historicos.

Cryptosporidium fue primeramente descrito en 1907 por —~-
Tyzzer, que observs el organismo en la mucosa gastrica de ratg
nes asintomiticos. La enfermedad como tal fue asociada direc-
tamente al pardsito en 1955, cuando Slavin (3) reportd diarrea

severa en pavos infectados por Cryptosperidium,

La Criptosporidlosis en humanos fue primeramente reporta-
da en 1976 por Nime (4,18), en un nifio de tres afios de edad con
enterocolitis aguda severa autolimitada, dlagnosticada mediante

biopsia rectal.

El primer caso de Criptosporidiosis en México, fue repor-
tado en 1985 en el Hospital de Infectologia del Centro Médico-
"La Raza" en un paclente homosexual masculino asociada con -~ -

SIPA (5).

Paxohomia,

La ubicacidn taxondmlca de Cryptosporidium estd en el -—-
Phylum Aplcomplexa dentro del orden Eucoccidiida y constituye
la famllia Cryptosporidiidae y hasta el momento es el Gnico ~—-

género de éuta. Flg. 1 (3,6,7),



Cryptosporidium cuenta con 11 especies, pero ninguna di--
ferencia morfolégica ha si{do detectada entre ellas, y la difee
renciacidn se basa en el huésped en donde el parfsito fue ob--
servado (20). Tal diferenciacién confirma que las especies -
de Cryptosporidium son huésped - especificas (3,5). sin eme=~
bargo, el parfisito es un esporozoario poco comin por varias --
razones: las etapas endSgenas muestran que aparentemente son ~
parasitos extracelulares unidos primariamente a la mucosa gas-
trica intestinal y rectal de varias especies animales, inclu--
yendo al hombre, mamifercs, aves y reptiles, encontrados tam——
bié&n en la superficie epitelial del aparato respiratorioc y ve-

s{cula bililar (19).

Convencionalmente se ha conslderado que cada especie era-
diferente y que no afectaban a otros animales. Los estudlos de
infecclones cruzadas en varlos grupos de trabajadores han recha
zado este concepto. La mayoria de las publicaciones recientes-
de Cryptosporidium, han sugerido que este par&sito no se res=w-
tringe a una especie en partlcular o a una superficle epitelial

especifica.

Current y Long (2) infectaron embricnes de pollo con —--
Cryptosporidium aislados de humanos y corderos con lo que esos

autores sugiriercn que nggtosggridium tiene poca especificidad
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de huésped y que los corderos y otros animales domés:icos pue-

den ser una fuente de infeccidn potencial para el hombre.

Figura 1.
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Ciclo de vida.

&l giclo de vida de Cryptosporidium ha sido investigado -
en terneras y mebrana coriocalantoldea de embridn de pollo, y -

parece seguir el patrdn descrito para otras coccldias como --—

Toxoplasma gondii.

Cryptosporidium es un parasito monoxeno, es decir sdle -~

necesita un huésped para desarrollar su ciclo de vida (Flg. 2).

Su fase infectante son los coquistes maduros que se ex—--
pulsan en las heces de animales enfermos y estén listos para =
infectar a otros animales, sin que sufran transformacién exter

na alguna (3,8).

Al ser ingeridos los coquistes liberan esporozoltos, pa——
siblemente el desenguistamiento se favorezca por la digestidn-
de la pared quis:ica en el conducto gas:irolintestinal del nuevo

huésped.,
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Figura 2.

Ciclo de vida de Cryptosporidium

/ Coquis te
()] Esporozo{to
cigoto ()
Trofozoito

Microgameto

Macrogameto
-
’
’ 7.
s ‘¢

-
. ¢
I3
1ra. Generacidn

.
Microgametocito @ Macrogametocito o
4 MG ©
,
oy ,

r .
\ . ?
s e m A
2a. Generacidn @‘ C ) lra. Generacidn
»
merozolto

merozofto

esquizonte

AN
-— — o

2a. Generacién
esquizonte



-11 -

Los esporozoltos liberados infectan células epiteliales -

del intestino delgado para transformarse en trofozoltos.

Se debe seiialar que los trofozoltos y todos las demas esta
dfos del parésito se encuentran Gnicamente en la superficie de
varias membranas epliteliales, nunca dentro del citoplasma de -
estas células o debajo de la capa epitelial. Generalmente el-
desarrollo ocurre an el epltelio gas-rointestinal, peroc en las

aves puede ocurrir en el epitelio traqueal.

Se ha observado con microscoplo electrénico que el trofo-
zolto forma una zona electrodensa en su interfase con la célu-
la huésped y que el cltoplasma del trofozolte es rodeado por ~
cuatro membranas distintas., El origen de estas membranas no se
ha establecido, pero las (ltimas evidencias indican que las --

dos membranas mhs externas son originadas pcr el huésped. Si

la membrana la origina el huésped, la localizacidn del trofo--
zofto es intracelular pero extracitopldsmica (Fig. 3) (1,3,4,~

6,7,8,%).
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FIG. 3 ESTRUCTURA DZ'. TROFOZOTTO DE CRYPTOSPORIDIUM.

TOMND0 DE AVILA S, AISLAMIEN
™0 DE "RYPTOSPURICIUM EN P07
LACTON PED!ATRICS, TESIT ~Z-
CEPCIONHAL, U. MOTOLINTA. PAG.
20, 1988, COH AUTOFIZACION.
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En la fase siguiente los trofozoltos sufren tres divisio-

nes para formar ocho merozo{tos; esta estructura se llama esqui

zonte de primera generacidn, posteriormente los ocho merozoltos

formados son libarados ¢ infectan otras células eplteliales. En

estas iltimas camblan de forma, se redondean y sufren

slones nucleares para formar el esquizonte de segunda

que contiene cuatro merozoltos de segunda generscidn.

tencia de dos generaciones de asquizontes fue hallada

dos divi-
generacidn,
La exis-

en estuU==

dlos hechos en cobayes infectades con heces que conten{an oogquls

tes de Cryptosporidium y posteriormente se buscaron las distin-

tas fases del parfsito en el conducto gastrointestinal de estos

animales; los resultados se presentan en el cuadro 1 (3,6,7).

Cuadro 1

Pases de Cryptosporidium en el conducto gastrointestinal.

Pase hallada

Tiempo después de la

Trofazoito

EBsquisonte de ocho merozoltos
(esquizonte de la. generacidn)

Esquizonte de cuatro merozoltos
(esquizonte de Za. generacién)

Gametocitos

inoculacién.
3a 4 dias
7a 9 dias
11 a 14 dlas

13 8 15

dias
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Los merozoitos de segunda generacidn son liberades y —---
vuelven a infactar células epiteliales, entonces sufren diferen
clacidén sexual formando los microgametocitos y los macrogameto-
citos que dan origen a los gametos. Los macrogametocltos pre-
sentan pequefias modificaciones y se convierten en macrogametos,
a su vez, los microgametocitos efectlian divisiones nucleares y
forman varios microgametos. El nGmero exacto de microgametos -

no se conoce, pero se considera gue pueden ser de 12 a 1l6.

Un microgameto se une a un macrogameto para formar el ci~
goto y e@ste se desarrolla hasta formar un coquiste, para asi -

completar el ciclo de vida (1,2,3).

Mucnos parasitos del Suborden Eimeriia tienen un solo ci-
clo de esquizogonia en un huésped, es decir, cada fase del ci-
clo de vida sblo se desarrolla a la fase sigulente, pero que -
la Criptosporidiosis crénica pueda prolongarse por meses o ~~
afios, sugiere que Cryptosporidium en huéspedes inmunodeficien~

tes puede sufrir mGltiples ciclos de esquizogonia. (2,8,9),

La manera en gque la primera o segunda generacidn de mero-
zoitos puede reinlciar la esquizogonia se desconoce, pero tres

caminos posibles se muestran en la Fig, 2.
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Morfologia.

Cryptosporidium es un protozoario que presenta diferentes

etapas en su clcle de vids. Mediante microscopla slectrdnica~

de transmisidn fue posible reconocer las siguientes etapas:

1.~ Merczofito mévil.- Liberado cuande se rompe el esquizonte,

2o

protuye entre las wicrovelloclidades y 1llega a unirse a las
células epltelisles, mediante un procese no determinado. -
Antes de redondearse o alargarse, parece penetrar mediante
un proceso de invaginacidn y erosidn debajo de la superfi-
clie de la memhrena celular que posteriormente vuelve a m==
unirse para formar una memlrana sobre de &1, és:te llega a

ser un trofozolto mévil,

Trofozolto,~ Mide aproximadamente 1.5 a 6 ym de diametra,
apareclendo como un cuerpo esférice con nicles ; nucleala,
citoplagma sbundante y ret{culo endoplasmbtico, Esta ra--
deado de cuetro membranas unitarias.

Una vez dentro de la céluls huéaped, la adaptacidn citow=e
plasmatica toma lugar en este sitlo de contacte. Este in-
dica el desarrollo de un verdadero mecanismo de alimenta-—-
cién del parasito, desarrollando formas vegetativas del or

gani{smo para madurar en esquizontes Fig. 4 (2,8,100.
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Esquizonte.~ Marcada proliferacidn citoplasmica sigue al-
desarrollo del sitlc de unidn y el trofozoito redondeado -
se somete a divisidén nuclear, transformandose en un esqui-
zonte primitivo. Dos divisiones nucleares posteriores {ha
clendo tres en total} acompafadas per yemas citoplasmicase
que se formar er la doble membrana produciendo un esquizen
te maduro. <Cuando esto sucede el esqulzonte contiene ocho
merozoltos completamente formados, unidos a Ui peguefic =-
cuerpo residual rodeado por una doble membrana delgada, A
través de una ruptura de esta pared delgada, los merozoi--
tos se escapan dentro de la luz intestinal para unirse a =
otra célula mucosa o ser evacuados con las heces. Fig. 5-

{2,8).

Merozaito maduzo.- Mide aproximadamente 2 - S awmpor -—--
0.4 jemde ancho. Estd rodeado por una doble membrana y -
dentro de ella se ercontraron las siguientes caracteristi-
cas citopldsmdticas: retfculo endoplasmico con ribosomas -
unidos al mismo, aparato de GColgl y srganelos especificos~

como en otros coccidios. Fig. 6 (8,10).

Microgameto.— Contiene un nicleo grande, Una mitocondria
y un anillo polar de microtGbulos. Casemore y Sand (2) -

especulan que gste puede ser el equivalente a un flagela-
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¥y que probablemente produzca la fuerza motrisn, haciendo -~
posible al microgameto trarsformarse en macrogameto. Sin
embargo rno ha sido demostrado que la causa de su movimien-
to sea el filamento flagelado, por lo gue se considera que
la locomocidn sea efectuada por una forma de flexidn y des
lizamiento. Una alterna‘iva es que el anillo representa -
la estructura conoide encontrada ern otiros coccldios que se

considera eyuda en la penetracidn.

Microgamatocito.- Se considerd similar de tamafo a un es-
quizonte. Se distingue claramente de los esquizontes y de
los macrogametocitos por los microgameios regulares unldos
a su periferia. Estos poseen un niiclec denso y compacto y
estén unidos alrededor de un cuerpo residual grande y mas-

homogéneo. Fig. 7 (8,10).

Macrogametocito.~ Se considerd similar de tamafio a un es-
quizonte primitive, pero sin evidencia de divisién nuclear.
El citoplasma con reticulo endoplasmico rugeso, vacuolado-
y con grénulos prominentes de polisacéridos y fosfollpides,
precursores para una pared gruesa del ooquiste. Fig. 8 —--

(8,10).

Macrogameto.- Posee granulaciones de polisacir:does, gré--

nulos densos y una membrana vesicular., Fig. 9 (9).
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9.~ Ooquiste.~ §:n cuerpos c'n una doble membrana, miden apro
ximadamente da 3 a %/unde didmetro, con una divisidn celE
lar, tenlendo una estructura interna de cuatro formas que-
corresponden a esporozoftos, con un residuo especial en el
interior de! citoplasma que no es claramente visibla.

Los poquistes se colorean de urn tono de coleor rojo brillan

te de diferentes grados de intensidad, algunos conteniendo

minimas granulaclona: {:t3cnica de Kinyou), Fig. 10 (1,10).

Patogenia.

La infecci’n es iniciada por el organismo formando una ==
unidn estable cor la superficie de la mucoss intestinal. A —--
diferencia de muchos entn:opatégenas bacterianos, este prozeso
probablemento no es mediado por organelos extracelulares {(fac-
tores de colonizacién} pero puede proceder mediante el recono-
cimiento de célula a célula en la superficie de la membrana. -
La microscopia electrbnica del ileon de corderos infectados de

mostrd filamentos delgado:s e Llrregulares tefildos de rojo cxten

diéndose desde 21 glicecalix del p-risi-o al de l:

ped. Tal unién de superficle: cargadas ragativamente -
puede facilitarse por la accidn de "unién" de cationes divaler
tes, o mhs probaslemente, por la unibn azlicar-azicar de protel

nas {lectinas). La acdherencia de Z. histolvtica se sabe gue -
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es mediada por este mecasnismo.  Posidble-cénte, proteinas aimila

i

res pueden s2r esenciales para zua C

lz superficie wucosa,

La fase de unidn es seguida por penetracté

z8lula epitelial.

tniztal haé
bablsmente influya nucho en ¢l cambio de apariencia dn las ve-
llocidades. La irnfeccidn grave con Cryprosporidium proluce H2
presiones o créteres dentro de la superficle mucosa. Varies -

investigadores descri.en cambios grussoc et
3

las vellocidades a‘ectadas pcr pavcisitos. Falza

.
v Fusldn de las veilo idadas fucron camlnments repoctudns, -

o
I
"
o
‘

4. »ntarstroscitss. Erto. Jjunte

la

no delgade posterior, comprenden probatlemente los fac.ore

enteropatdgenos mis importantes.

Las relaciones entre los sintomas principales de la enfer
medad y los eventos fisiopatoldgicos descritus, ton probaple--—
mente multifactoriales. Una proliferacién importante de Cryp=-
tosporidium principalmente en el huésped inmunocomprometide, -
conduce a la mala digestidn, malalsorcisn y diarrea acuosa prg

fusa. El intestino delgado posterior es eficiente en la abso

1"

cidén neta de lfquidos, por lo que grandes cantidades de = - -
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Cryptosporidium adherldos a las vellocidades, probablemente =-
alteran su funcidén normal. Este mecanismo se ha sugerido en -
la sintomatologla de la Giardiasis. 2n consecuencla, la dis—-

tribucidn del Cr U

dentro del inte:ztiro puede 27 =

crucial en la producclén de los sintomas de la enfermedad.

Le diarrea acuosa es ia expresidn sintomitica mayor de la

>

Criprosporidiesis e indice un aumento apreciable on el con

do luminal de agua. EZste puede reflejar una deficiencia en el
paso de agua y nutrientes de la luz intestinal al plasma (ab~-
sorcién) o una acumulacidn neta de 1iquido en el que el agua y
electrolitos llegan a la luz intestinal desde el plasma (secre
cidn), o ambas. La diar-=za secretoria gereralmante se asacia-
a Lacterias productoras de enterotoxinas. Sin embargo, la li-
beracid; J: una toxina dursnte la estnuinogosrnia gue pudlera rau
sar un estad> secretorio no se ha logrado demostrar con Crip-
tesporidiosiz. La inoculacidn con hecas contaminadas <on 21 =
paradsito en células sensibles a toxinas, no produjo efecto —--
cltozéxico (21,9). La deszarga de metabolitos tdxicos I ecta
mente desde el pardsito al enterocito infectado, junto cor la-

reaccidn difusa de la lamina propla, pueder progor-icnar un
\

I

canisto patogénico. Una reduccibn en 1 superficie muicoss do-

absaocidn y unma dicminustil 4 tias ennimar acucssaz puaedern -

ser responsables de la pérdida de la capacidad de absorclén --

del intestinc delgado, produciends una dizrre= oshdtiza. {1'.
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Posiblemente las evacuaclones que son reportadas en la --
Criptosporidiosis resultan de la fermentacldén bacteriana de nu

trientes no absorbidos.

El organismo no dastruye a la célula hu&sped. Los cam- -
blos worfoldglicos que ocurren (pérdida o degeneracidén de las -
microvellocidades en la zona de unidn) se considera que causa-

una mala digestidon, malabsorcidn y diarrea (22,1),

El vémito puede exacerbar la pérdida de liquido producida
pot la diarrea. En algunos pacientes este puede ser el sinto-
ma predominante con poca o ninguna evacuacién diarreica. El1 -
mecanismo para este efecto emético no estéd claro, pero formas
criptosporideales enddgenas han sido detectadas en el estdmago

(2).

La severidad de la Criptosporidiosis en pacientes inmuno-
comprometidos, puede indicar cque la inmunidad funcional celue-
lar y humoral son necesarias para resolver la infeccibn. Aun~
que los anticuerpos sistémicos se consideran que ho juegan pa-
pel en esta enfermedad, debido a la posicidn superficlal del -
organisko an la mucosa, anticuerpos circulantes para Cryptos—-

poridium han sido detectados.
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Esta respuesta de anticuerpos no es (nica para Cryptospo-

ridium, se conoce, por ejemplo que se producen anticuerpos lo-

cales y sistémicos contra G. lamblis, E, ¢oll y Vidbrio chaleraa.

Campbell y Current (2) concluyeron que 1a infeccidn por Cryp--
tosporidium puede no provocar inmunidad protectora, pero s{ -~

reduclr la severidad de infecciones subsecuentes.

Patologfia.

En humanos Cryptosporidium se ha encontrade en faringe, -
esSfago, estdmago, duodeno, yeyuno, ileon, apéndice, colon y=-

recto., Siendo la zona del yeyuno le mls afectada (3).

En 1983 se reportd en un paciente homosexual de 33 afios,-
mediante colecistectomla, la presencia de € tosporidium en -

el arbol y ves{cula biliar (4).

Recientemente el espectro de la Criptosporidiosis ha —--
sido agrandado al inclulr algunas formas diseminadas. Los or-
ganismos tipicos ya han sido encontrados en la mucosa traquesl
an un nifio de 12 afios con hipogammaglobulinemia. Esta infec--
cibn extendida a la traquea fue también descrita en pavos por—
Hoerr y cols. En 1984, Brady y cols. presentan un caso en que
Cryptosporidium fue identificedo en una muestra de biopsia pul

monar en un paciente con SIDA (19),
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Histoldgicamente las leslones intestinales por Cryptos—-~
poridium son inespecificas y se caracterizan por atrofia de --
leve a moderada de las vellocidades intestinales, aumento en -
el didmetro de las criptas, as! como infiltrado de células mo-
nonuclearas de leve a moderado de la lamina propia, también -~
fueron identificados abscesos en las criptas en forma ocasio-~

nal (2,3,4,8,9,14,17).

La biopsia rectal demostrd una mucosa eritematosa con pe-
quefias ulceraciones focales, inflamacidén de la lémina propia -
por células inflamatorias agudas y cronicas y la presencia de-
un exudado fibroso sobre la superficie, donde hubo células epl
tellales cuboldes en lugar de las células columnares usuales;-
células de Goblet que mostraron mucina diseminada. Los paré--
sitos aparecleron como cuerpos baséfilos, esféricos u ovoldes,
densos, que en su mayor parte estuvieron unidos al borde en ce
pillo de las células epitelisles de las criptas. Pocos de - -
ellos se encontrarcn libres en la luz de las criptas, pero nin

guno fue visto dentro del citoplasmz de las células (9,18,21),

Los hallazgos patolégicos de la Criptosporidiosis biliarw
estan basados en casos reportados de la infeccibn en paclentes

con SIDA, los organismos se encontraron en la bilis y adheridos
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al epitelio de los conductos y vesicula blliares, encontréndo-
se a2 este nivel edema, infiltracidn linfocftica y destruccidén
de 1a mucosa subyacente, asl como estenosis del Ampula de -=-
Vater. Esta patologla no ha sido reportada en humanos inmuno-

légicamente normales con Criptosporidiosis (1,1l1).

En biopsia pulmonar abierta se encontrd neumonitis inters
ticial y trofozoltos de Cryptosporidium en el exudado inflama-

torio alveolar tefiido con la técnica de Kinyoun {19).

Pohlenz estudid el aspecto de la relacidn huésped pardsi-
to, El contacto inlcial entre el organismo y el glicochlix --
del huésped es la causa del acortamiento o ausencia de las mi-
crovellocldades directamente deba)o del parésito, La unidn --
incluye 1a fusidn Zel parasito envuelto con ls membrana plas—-~
mBtica de la célula epitelial, Este autor suglere que la enw=
voltura que rodea al Cryptosporidium no se origina en el huéds-
ped, sino que mhs bien se desarrolla independientemente de la
sintesls directa del pardsito, del material de su membrana y -
el glicochlix. Sin embargo, debldo a que la estructura clrcun
dante es morfoldgicamente similar a la del glicocalix de la —-
célula huasped y contigiia con la membrana plasmatica de la mis
ma, algunas gentes han postulade que los organismos son envuel
tos por la membrana epitelial apical. Tal es el caso, la ca--

lula huésped rodea al parlsito, la envoltura se fusionay - -
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forma una doble membrana alrededor del mismo.

El organismo no destruye a la célula huéped. Los cambios
morfoldgicos que ocurren (pérdida a degeneracidn de las micro-
vellocidades en la zona de unidn) se considera que causa una —

mala digestibn, malabsorcidén y diarrea (22).

Manifestaclones clinicas.

Clinicamente la infeccldén por Cryptosporidium puede mani-
festarsa en forma diferente en huéspedes inmunocompetentes y -
en inmunocomprometidos. Por lo tanto la severidad de la enfer

medad se determina por el estado inmunoldgice del paciente.

En paclentes inmunocompetentes, los sintomas intestina~-=
les pueden estar ausentes o iniciarse de 5 a 14 dias después -
de la infeccidén, &stos generalmente :lenen una duracidn de 5 a
10 dlas, pero pueden permanecer hasta 30 dias. La excrecién -
de coquistes ha sido reportada desde el primero hasta el 1l8avo.

dfa (16,22),

Los s{ntomas clinicos se caracterizan por: anorexia, dla-
rrea acuosa profusa sin sangte y debllidad (todos ellss en el-

100% de los paciantes), nausea (67X), calambres abdominales =
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(67%), flatulencla y vémito (47%). Los sintomas fueron mbs va
riables en niflos, siendo la diarrea el s{ntoma mas comin (90%).
Tanto en nifios come en adultos la Criptosporidiosis fue general
mente mds severa que la gatroenteritis viral, pero fue siempre
autplimitada. La mayoria de los pacientes que fueron seguidos
con exAmenes de muestras fecales, la diarrea tuvo resolucién y

Cryptosporidium desaparecid del excrements (4,6,7,12,16,22,23),

En pacientes inmunocomprometidos, los aintomas de enteri-
tis criptosporideal por lo general se desarrollan insidiosume_rl
te y aumentan en severidad conforme la funcién inmune del pa--

ciente se va detariorando progresivamente.

Los paclientes. presentan un sindrome colariforme con pér-—
didas de grandes cantidades de 1iguido que llegan comiinmente -
de 1 a 25 litros al dfa, teniendo la diarrea una duracion de -

2 semanas hasta afiss.

otras manifestaciones clinicas de Criptosporidicsis en -~
paclentes inmunocompromstidos incluyen: anorexia, nausea, vémi
to, dolor mbdominal tipo calambre, fiebre intermitente, pérdi-
da de peso (5 al 50% de su peso <orporal previe), deshidrata—-
cidn severs, desequilibrio hidroelectrolftico, ocasionalmente-
los pacientss refieren tenasmo, cefalea intermitente, sangre -

oculta en heces, linfadenopatia y desnutricién szevera {4,5,6,~
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11,13).

Los sintomas generalmente persisten hasta que la muerte -
deblda s otras infecclones oportunistas o neoplasias ocurre. -
Ocasionalmente los paclentes tendran periodos asintomfticos, =

perc es5tos intervalos generalmente son breves (6,7,17).

No hay recuperacién plena del paciente y hasta el momento

no existe tratamiento efectivo (14,15,17,19,25,26).

Diagndstico.

El método mas (tll para el diagndstico es la evidencisa --
histoldgica de los estadios parasitarios que atacan la superfi

cle de células epiteliales.

De acuerdo con Melsel y cols. (21) la blopsia es el mé-—-
todo concluyente para diagnosticar los microorganismos y sus —
efectss, tanto en animales como en humanos. Recientemente, la
identificacién de Cryptosporidium se has realizade por microsco
pla de luz o electrdnica, a partir de blopslas de tubo diges—-
tivo, en donde se han observado las diferentes fases del ciclo

parasitario para establecer el diagnéstico.



Cuadro 2

Criptosporidiosis Humana

Comparacién de formas clinices en paciantes insmunocomprometidos e inmunocompetentes.

Tipo Edad Prede Contacto Casos Dura-~ Método Infec— Resul-
de pa- media minio con anl- Asinto- cién diag~ ciones tados
cien=- en sexual males méticos de 1la néstico Asocia
tes afios M F diarrea das
No La ma- Todos
Com= yoria los pa
prome~ 20.8 2:3 Frecuen— 2 dfas por No clientes
tidos te. examen se recu
de heces peran
Inmunc
comprg 3546 31 :1 Raro Ninguno meses ;:r?.:- i::;_ Cd::.llsg_
metidos por blop tes. pacien-
sia in- tes fa-
testinal llecen.
y/o exa-
men en
heces
Amador, R. L.
Criptosporidiosis.

Infectoloyla, Jun., 1985

S(6): 140-145.

- g -
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Debido al n(imero creciente de paclentes con infeccién —-=
comprobada por Cryptosporidium y otras coccidias, es importan-
te para el laboratorio clinico estar conciente de la existen--

cia de una o més técnicas apropladas para el diagndstico, recu

peracién e identificacién de Cryptosporidium.

La excrecidén de coquistes de Cryptosporidium en heces de-
animales infectados, ya sea en forma natural o experimental, -
coincide con la enfermedad clinica y dafio del tejido de la mu-
cosa. Los ooquistes son Mas pequeflos que los de otras coccl--
dias, miden de 3 a 6 yum de diAmetro, y a menudo se excretan —-

intermitentemente en cantidades pequefias (8,15,21).

La identificacidn de Cryptosporidium en muestras de heces
humanas se efectud por primera vez en 1978, y algunos informes
sugleren que el examen de las heces usando técnicas de tincién
espec{ficas, de concentracidén o ambas, pueden ser mas sensibles
que la biopsia intestinal para el diagndstico de Criptosporidio
sis, ya que el material de bilopsia puede dar un diagndstico --

falso si el sitio de donde se toma no estad infectado (15,27).

Los métodos usedos para la identificacidn de ooquistes en

heces fecales incluyen las sigufentes tacnicas:
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Técnicas _de tincidn.
1.~ Técnica de fenol-auramina.- heces previamente fijadas en ~
cacodilate al 3% amortiguado en glutaraldehido (pH 7.4) (28)

2.~ Montaje en fresco de yodo (27).

3.~ Carbel-fucsina de Zielh-Neelsen.

4.- Tincidn modificada de Zielh-Neelsen (29).

S.=~ Tincién de Glemsa,

6.~ Tricrémico de gomori (13).

7.~ Acido peryddico de Shift (13).

8.- Acldo peryddico modificado de Shift.

9.~ Naranja-acridina.
10,~ Rodamina-auranina.
11.- Metenamina de plata.

12.,~ Acido fuerte de Kinyou,
Téacnicas de concentracidn utilizadas:

1.~ Concentracién de Sheater, con sacarosa.

2.~ Concentracidn por flotacidén con sulfato de zinc.

3,- Plotacidn con azlicar y sedimentactdn con formaldehido (30).
4.~ Concentracién mediante el uso de un concentrador de parf-

sitos (31).

Recomendaciones especiales: como la que menciona Soave --
Ntres pasos" en la observacidén de heces: a) examen directo en-
lugol, b) tincidn de Kinyoun y c¢) concentraclién de Sheater;(27).

Se menciona ademfs un procedimliento de concentracidn,aclaramianto
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y tineidn (CONATIN) de Bernal y cols. que permite teflir no so-
lo al ooquiste sino aclarar y colorear el contenido de cuatro-
esporozoltos, cuya observacidén no deja dudas en cuanto a la --

identificacidén del parésito (32),

Trabajos de valoracidn de técnicas de separacidén y tinee-
cibén de coquistes, demostraron gque la concentracién por flota-
cién con azlicar, la sedimentacién con formaldehido, as! como -
la tincidn de Glemsa, 2lelh-Neelsen modificada y la tincién -
fcido-fuerte de Kinyoun, son excelentes para su obtencidn y <o
loracién, necesitando solo de un cuidadoso examen microscdpico

para la identificacién de Cryptosporidium, (13,32).

Un método sercldgico promisorio para el disgnéstico de -~
criptosporidiosis, es mediante el uso de inmunofluorescencla =
indirecta para detectar antlicuerpos contra Cryptosporidium, ha
sido reportada en los E.U.A. y Australia. El reporte de Esta-
dos Unidos indica que la prueba tiene buena especificidad y --
sensibilidad, alin cuando los pacientes sean inmunocomprometi--
dos, a exceptidn de aquellos con hipogammaglobulinemia. E1 —-
tiempo que ge requirid para detectar los titulos de anticuer--
pos no fue determinado, las muestras séricas al iniclo de la ~
enfermedad fueron negativas, mientras que a los 60-90 dfas des

gués todas fueron posltivas_(!).
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Campbell y Current (33) también demostraron la presencia-
de anticuerpos circulantes contra Cryptosporidium, por medio -
de 1a técnica de inmunofluorescencia indirecta en el suero de-
12 sujetos con funcidén inmunitaria normal que se recuperaron -
de Criptosporidiosis (tftulos de 1:40 hasta 1:2560) y en el sue
ro de cinco pacientes con SIDA y Criptosporidiosis persistente
§ltulos de 1:40 a 1:640); al recuperarse de la infecclén, los-
pacientes inmunocompetantes permanecieron con sus titulos al—-
tos durante un aflo (1:40 a 1:640), Ademas se observd muy poca

o ninguna reaccién cruzada con otras coccldlas como Toxoplasma,

Sarcocystis e Isospora.

En 1986 Ungar y Soave desarrollaron un inmunoensayc enzi-
matico sensible y reproducible para la deteccidn de IgG e IgM-
sdricos utilizando ooquistes de Cryptosporidium como ant{geno-
(16).

Los estudios seroléglcos referidos, no son itiles en el--
diagndstico de Criptosporidiosis aguda, pero tienen su papel en

la delineacidn de la epidemiologfa de la enfermedad (17).

Tratamiento.

Ne hay en la actualidad tratamiento efective para la in--

feccldn criptosporideal, aunque el hudsped inmunocompetente —-
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generalmente tiene una enfermedad autolimitada y reguiere @Gni-
camente manejo de soporte. Ha habido reportes de enteritis se
vera que requiere hospitalizacién de estos pacientes para pro-
porcionarles una adecuada hidratacién parenteral y reposicidn-

de electrolitos (1,11).

Para el huésped inmunocomprometido la necesidad de una te
rapla eficaz es mas importante, El manejo exitoso sdlo ha ocu
rrido cuando el defecto inmune adyacente puede ser revertido,~
como lo prueba el hecho de que tres pacientes con inmunodefi--
ciencia adquirida por drogas fueron curados al suspender -~ —=

éstas (3).

Ha habido reportes anecddticos de éxito en la paliacidén -
de la diarrea criptosporideal con Espiramicina. Este antibio-
tico macrdlido es similar a la eritromicina y a la clindaml-——
cina y se ha utilizado en Europa y Canada para tratar la Toxo-
plasmosis y las infecciones respiratorias bacterianas. ILos —
efectos adversos del tratamiento incluyen nausea, vémito, dia-

rrea, dolor epigistricc y colitis aguda (1, 17, 34).

El alfa diflucrometilornitina (DFMO) es un inhibidor irre
versible de la descarboxilasa ornitina que ha demostrado alyu-

na eficacla en nl tratamiento de la diarrea en un niimerc peque
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fio de pacientes con SIDA y Criptosporidiosis, pero ha denmostra
do ser tdxico a una dosis de 9g/Kg/d{a, ya que produce supre=-
816n de la médula ésea e frritacidén gastrointestinal. Otras -
sustancias potenclalmente terapéuticas que estan siendo invas-
tigadas incluyen; calostro bovino hiperinmune, globulina de ==

leche de vaca y factor de transferencia bovino (1,17).

Se han probado mis de 40 agentes antimicrobianos, inclu=--
yendo coccidiostéticos y ot:os compuestos antiprotozoarioes, an
tibidticos de amplioc espectro y afin antihelm{nticos para trata
miento de 1a infecci6én an humanos, asi como experimentalmente-
en terneras y ratones. Ninglin esquema ha s}do eficaz (Cuadro-

3) (7,11,18,19).

Epideriologla.

Antes de su descripcién en humanos, Cryptosporidium se —=
considerd Gnlcamente patdgeno de animales domésticos (vacas, -
cerdos, gatas, pavos) de una a tres semanas de vida, infectén-
dolos y hacléndolos permanecer asintomatices o desarrollar en-
fermedad clinica pudiendo ser sutolimitada o mortal; por otro-
lado se observa que la infeccién es rara en animales adultos,-
lo que sugiere que probablemente se adquiera inmunidad al con-

tacto con el organismo (1,7,35).
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Cuadro 3,

Agentes antimicrobianos que se han informado como ineficaces
contra irfecclones por Cryptosporidium
Medicasmentos usados en el tratamients de Criptosporidiosis humana.
Weinstein y cols.

Sloper y cols. Stemmermann y cols.

Sulfisoxazol Mepacrina Metronldazol
Pirimetamina Colistina Sulfametoxazol
Metronidazol Oxitetraciclira Trimetoprim
Cloroquina Metronidazol Pirimetamina
Primaquina Piperazina sulfadiazina
Loparamida Tiobendazol Levamisol
Pentenidina Ampicilina Anfotericina B
Sulfatalidina Ecitromicina Colestiramina

Penicilina

Trimetoprim

Sulfametoxazol N

Gentamiclna

Cloxacilina

Carbencilina

Medicameritos usados experimentalmente en:

Ternera
Moon y cols,

Ratérn

Tziporl y cols.

Amprolium Etopabate Zooquin

Sul fadimidina Kicarbazina Fenamidina
Trimetoprim Sulfaquinoxalina  amprol
Sulfadiazina Furaltadona Halofuginona
Dimatridazol Enterollte-N Salinomicina
Metronidazol Sulfame“-azina Emtril
Ipronidazol Trinamida

Quinacrina Aprinocida

Monensin Ampralion

Lasolaclda
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La naturaleza ubicua del pardsite en el hombre y su aparen
te capacidad para cruzar barreras de especles de huéspedes, im-
plica que el reservorio de la infeccldn para el hombre es varia
ble. [os ooquistes son estables en las excretas y resistentes
a agentes quimicos (oocquistes de pared gruesa); han sido encon
trados en el medic ambiente. [os ocoquistes de pared delgada -
no son excretados en las heces, pero sin embargo poseen una -~
capacidad autoinfectiva. Estos factore: implican que varias -
rutas de transmisidn son posibles. La extensidn de persona a

persona ha sido tamblén reportada (2,1i).

Current reporté entre septiembre de 1981 aabril de 1982 -
a doce de dieciocho sujetos previamente sanos, come portadores
de infeccidn por Cryptosporidium después de haber sido expues-
tos a vacas Infectadas por espacio de 10 minutos en & dias. Tg
dos hablan tenido contacto fisico directo con las heces de es-
tos animales. Lo caracterfsticas cllnicas fueron diarrea, qie
inieid al primero y segundo dia de la infeccidn y durd hasta =
seis dlas, con 2 a 10 evacuaciones en 24 horas, los pacientes-
refirieron malestar, calambres abdominales, flebre y natusea --
leve. Dos s:jetos fueron asintomaticos, detectandere la infec
cidn mediante un coproparasitcscépico rutinario, Este estudlo
demuestra que Cryptosporidium produce una enfermedad sutolimi-

tada moderada en personas inmunocompetentes; que con:rasta =--
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fuertemente con diarrea severa, prolengads en pacientes inmu--
nocomprammetidos gue contrajeron Cripiosporidiosis. Les vacas-
con diarrea deben ser consideradus una fuente potencial de in-
feccién humana, y personas inmunocomprometidas deben evitar el

contacte con ellas {7 5,15 ,25),

El agua, la leche cruda y los alimento- han sido propues—
tos como fuente de infeccidn. Los métodos e concentraciédn ta
les como filtracidn, cepillado de Moore y la centrifugacién de
formol~&ter han sido utilizados en estudios ambientales con —-

éxito (2,7).

La mayorfa de los estudios epidemxolégicos indican que --
€ryptosporidium es una causa comin de diarrea en todo el mundo

infectando casi al 7% en nifios en palses desarrollados.

En México, Hernandez y Bernal (32) estudiaron 112 mues=--
tras de materia fecal, de nifios con diarrea, donde encontraron
25 muestras de heces positivas con ocoquistes de Cryptospori- -
dium que representan el 25,8% del total de niflos estudlados. -
De los 29 niflos con Criptosporidiosis, 20 corresponden a eda--
des entre 3 dfas a un afic (68.9%), clnco con adades entre --
1 afio/1 mes a 4 aflos 17,2%), dos, con edad comprendida —--

entre 4 afos/l mes a 9 afios y tres niflos con edad mayor de
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9 a%os. En el Hospltal General de México, S. 5. Romero y Avi-
la (36) estudlaren un total de 250 nifies que presentaron eva--
cuaciones diarréicas, de los cuales sdlo en 4 paclentas se ais
16 Cryptosporidium, lo cual correspondid al 1.6% (1,12,14,17,-

24,36).

Se he determinado una respuesta de anticuerpos séricos a
la i{nfeceidn tanto en humanos ¢omo en animales. Utllizando la
prueba de ILISA para detectar IgM e IgG se demostrd que hay =-
respuesta inmunoldgica tanto en paclentes inmunocomprometidos-
como inmunocompetentes y que hay una sorprendente alta seropo-
sitividad en la poblacién sana. Los estudios seroepidemioclé--
gicos seran de utilidad para describir el perfil epidemioldgi-
co de la infeccidn criptosporidenl y para determinar la verda-

dera prevalencla de la enfermedad.

Aunque 17 especles del pardsito se han dehominade, varilos
estudios de transmisidn cruzada han cdemostrado que el organis-
mo no tiene especificldad de hu@sped. Un reporte reclente su-

giere que Onicamente dos especies de Cryptosporidium {nfectan-

a los mam{feros (parvus y muris). GLa transmisién de animal a=-
humano ¢ viceversa se ha documentado, de esta manera la enfer-
meda.! debe afiadirse a la ya largs listas de zoonosis humana. «

La ocurrenclia de infeccfones en contactos de paclentes lnfec--
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tados y en homh

homosexuales sanos, asi como la extensidn -
nosocoklal de la Inieccidn, indican que Cryptosperidium es al-
tamente infeccloso y transmisible de persona & persoha. La -~
enfermedad ha sido descrita en viajeros, principalmente en «-
aguellos que visitan palses desarrollados, con lo que se consl
dara que fomites, alimentos y el agua puerden ser vias de trans
misién del parisito. E1 portador asintomitico de Cryptospori-

dium tiene significanclia epidemliolégica incierta (1,16),

El principal mecanismo de transmisidén es la via oral—fa-.
cal, ya que los ooquistes son encentrados exclusivamente en —-
1a§ heces (3); el organismo invade el intestino, pero comlnmen
te se encuentra en el irtestino grueso donde ocurren cambios -
en la mucosa. El pericde de incubacidn varls entre 4 y 12 --
dlas; estudios reclentes indican que en personas inmunolégica-

mente normales es de una semana (24).

La transmisidn tembidn puede ocurrir a través del contac-
to directo ¢ indirecto con heces contaminadas. EI dlrecto pus
de ser durante el acto sexual, involucrande la practica cral--
anal; y la transmisiin indirecta puede ocurrir medlante la ex-
posicién del medio ambiente contaminado con materia fecal como

agua, comida o fomites (3).
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La Criptosporidiosis puede ser transmitida por diferentes
huaspedes, siendo los animales los mas Llmportantes resarvorios
de la infeccidn para los humanos, principalmente los animales-

domésticos (5,15,20).

Criptosporidiosis y el Estado Inmune.

A partlir de 1976, fecha en que por primera vez se alsld -
Cryptosporidium en el ser humano, se va observando que con ma-
yor frecuencia se alsla este protozoario en aquellos pacientes
que de una o de otra manera tienen disminufda su capacidad de-
respuesta Inmune, situacion que se pone de manifiesto en forma
inequivoca cuando en la década de los 80's se encuentra que el
alslaniento de coccidias del género Cryptosporidium en el ser
humano es frecuente y motivo en muchon de los casos de mani
festaciones clinicas evidentes y sobre todo en forma crénica,~
como es la situacidn de formas clinicas con evacuaciones dis--
créicas con duracldn d= meses y hasta aflos, en personas Jue -=-
tienen saveramente deteriorada la respuesta lnmune por padecer

S5.I.D.4.

El advenimlento del S.I.D.A, con todas sus peculiaridades,
ha hecho que procesos infeccio:os nn habltuales adquierar gran

importancia, como la candidosis, diversas micosis pulmonare: -
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oporturiisias, enfermedades bacterlanas por agentes comensales-
para el ser humano, parasitosis gque apareclan sllo en el re---
cilén nacido prematuro o en el adulto de edad avanzada y con Pa
decimientos crénicos debilitantes como es el caso de la neumo-
cistosi.. Asi .amblé. uata el protozoario m:t've de este tra-
bajo, Cryptosporidium, el cual se presenta en un alto porcen--~
taje de los paclientes con diagnéstice de S.I.D.A. Este hecho-
por sl mismo denota que la infeccidén por Cryptosporidium es --
mas comlin cuandc la respuesta lnmune se encuentra disminuida;-
v si a esto le agregamos de acuerdo a lo publicado en el mundo -
cient{fico blomédico, ademas de los casos de S.I.D.A., tambidn
se ha observado que la presencia de Cryptosporidium es més fre
cuente en personas que sufren alguna enfermedad debilitante -~
coms el caso de deshidrataclenes severas, desnutricidn, neo-~ -

plasias, etc,

Los aspectos epldemioldgicos de frecuencla de la Infeccidn
por Cryptosporidium ponen en evidencia su caracter opartunista,
al aprovechar cuando la respuesta inmune es deficlente en el -
ser humano, sin embarge no es el Unico purémetro para etique--
tar de oportunista a este protnzoo, puesto gque los aspectos fi
siopatogénicos y clinicos evidentemente demuestran que el com-

portamiento de la relacidn huésped-parasito, hombre-Cryptospo-

ridium, es muy difereste si el huésped se encuentra con su - -
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capacidad iamunoldgica completa, de Asta forma tenemos que la
infeccibn en el huésped lnmunocompetente, cuando llegs a eXxpre
sarse clinicamente, los signos y sintomas duran de 5 a 8 dfas
y posteriormente desaparecen porque al processc normalmente en
a=+t~3 casos sc autolimita, aparentemente por 1a capacidad de -
respiesta del huésped parasitado; a diferencia de lo anterlor,
en el paciente con respuesta lnmunc inadecuada, con gran fre--
cuencla no solo no se autolimita sino permanece en forma cré-=
nica en ocasiones por muy larges periodos. A tal grado es —=
importante lo expresado anteriormente que el aislamiento de —-
Cryptosporidium en un individuo adulto con manifestaciones «=«
diarrélcas por tiempo prolongado, es indicativo de probable —-
S.IsD.A., dicho de otra manera, cuando en un caso descrito se
aisla Zryotosporidium se debe considerar que esa persona tlene
ruchas poaibilidades de padecer la infeccidén por el virus de -

la inmunodeficfencia humana.

Con lo antes expresado mhs todo lo que se ha logrado sa--
ber hasta la fecha de Cryptossuridium y la Criptosporidiosis,-
podemos conclu.r sin duda alguna que este microorganismo tiene
un comportamlento de opartunlsta y que 1o enfermedad Sepdrf --
una evolucién muy distinta en el paclente inmunocom;-lente y -

en el paciente inmunocomprometido.



CAPITULO IIT.

PARTE EXiFERIMENTAL.
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Material y métodos,

2em

vidrierf{a:

Portaobjetos de 25 x 75 mm.

Cubreve c.os de 22 x 22 ..

Pipetas Pasteur con bulbo.

Frascos de S0 ml. de boca ancha.

Tubes de ensaye de 13 x 100 mm,

Emb.dos de vidrio o polietilen: de 7.5 em. de dildmetro.
Puente de vidrio para tincidn.

Frascos reactivos con gotero.

Dispositive de concentraclén (consiste en un tubo de plas-
tico ri{gido, con un extremo cdnico terminado en un tallo =
hueso Jue se ajusta perfectamente en un tubo Jde ensaye de-

13 x 100 mm).

Reactivos:

Cloruro de sodio.
Yodo cristaloide.
Yoduro de potaszio.

Sacarosa.

ol.
sulfato de zinc.

Fuchsina basica.
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Etanol 95%.

Acido clerhidrico.

Azul de metileno.

Agua destilada,

Soluciones,
Solucidn salina iscténica.
Lugol parasitoldgico.

Solucidn azucarada de Sheater

Solucién de sulfato de zinc con densidad de 1.192° Baumé.

Carbol ~ fuchsina Kinyoun.
Decolorante alcohel-acido,
Azulvde metileno 1%,

Metanol.

Instrumentos.

Microscopio compuesto.

Centrifuga con camlsas para tubos de 13 x 100 mm,
Densimetro graduado de 1.100 a 1.200° Bauma.

Mechero de Bunsen.

Otros.
Aplicadores de madera o palillos.

Abatelenguas de madera.



Gasa cortada en cuadros ~< 15 cm. de lado.
Gradilla.
Papel filltro de 25 x SO ma.,

Pinzas.

Métodos.

Método directo en fresco.

En un portaobjetos se colocan, separadamente una gota de so
lucién salina y otra de lugol.

Con el aplicador de madera, se toma una muestra de 1 a 4 mg
de heces y se mezclan con la soluc’'dn salina, haclends una
suspensidn homagénea.

Cor, el misme aplicador se retiran las flbras y otros frag-
mentos gruesos.

Se coloca el cubrecbjelos.

Se efectls la misma operacidn con la gota de lugol.

Se tiene lista la preparacidn para otservar al microscoplo.

Los ooquistes de G tosporidium no se tifien, aparecen --

como cuerpos refringjentes sobre un campo café oscuroc.

e~

Método de concentracldn por flo:acidn (Sheater:.

Este procedimiento puede ser utilizado .:obre muestras fija

das o no con formol.
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Muestras forme2as: Aproximadamente 0.5 3 de la evacuacidn-

se mezclan cor la solucidn de Sheater.

Evacuaciones acugsas: Se centrifugan y se mezclan de 0.5 a
1 ml. del sedimento con la solucién de Sheater.

En ambos casos se centrifuga la solucidn a 400 x g. duran-
te 5 a 10 minutos.

Se toma el menlsco superior y se coloca el concentrado so-
bre un portaobjetos, se hace un frotis y se tife con téc--

nicas especificas para Cryptosporidium,

Método de concentracidn por centrifugacién flotacidn.

(Faust modificadol.

Se hace una suspensidén homogénea con 1 a 2 g. de materia -
fecal y 10 ml. de agua de la llave.

Se pasa & través de gasa colocada en el emdbudo y colectan-
do la suspensidén directamente en el tubo.

tos tubos as!{ preparados, se centrifugan a 2,000 gpm duran
te un minuto,

Se decanta el sobrenadante y se resuspende el selimento --
con agua, agitando con un aplicador.

Se centrifuja nuevamente y ze vielve a decantar el sobre=-
nadante.

Se agregan 2 a 3 ml de solucidr de sulfato de zinc a lo: -

tubos y se homageneiza perfectamente, se coloca el dispo--
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sitivo de conce~trac.6n, se llenan l.s tubos con mas solu-
cibén nasta 0.5 cm. por abajo de los bordes, cuidando de que
fno queden burbujas.

Se centrifuga a 2,000 rpm durante un minuts,

Se deposita el concentrado en el portacbjetos mediante el-
latex del dispositivo de concentracidén, se hace un frotis-

Y se fija a la flama.

Tincién 8cido-alcohol resistente de Kinyoun.

Dejar secar el frotis al medio ambiente.

Fljar al calor brevemen:e.

Fijar con metanol absoluto y dejar secar

Tefir con carbol-fuchslina durante § miputos, colocando -—-
papel filtrs sobre cada una de las preparaciones.

Lavar con agua corriente,

Decolorar con alcohol-8cido, hasta que el color rojo se ——
desvarezca por completo.

Lavar con agua corriente,

Contrastar con azul de metileno durante 2 a 3 minutos,

Se lava y se deja secar.

Se observa al microscopio cor objetivo de inmersidn.

El parésito aparece como un cuerpo esférico tefildo de ——-

rojo o rosa con granulaclones mas oscuras al centro, los dese-
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chos y levaduras aparecen tefiidos de color azul verdoso (38).

Metodologla,

El presente trabajo se realizd en el Hospital General —--
de Méxlco de la Secretaria de Salud, especificamente en las ~=
Unidades de Infectologia y Pediatria de la sigulente forma: De
los paclentes de la Cliniea de 3indrome de Inmurodeficiencia -
Adquirida atendidos tanto en Consulta Extarna como en Hospita-
lizacién en la Unidad de Infectologfa, se selecclonaron ague--
llos que presentaban manifestaciones diarraicas, y de estos se
tomaron muestras de heces que fueron enviadas a la Unidad de =
Pediatria, y en el Laboratorio de parasitologla se reallzaron-
para cada especimen; examen directo en fresca, examen copropa-
rasitoscépice por centrifugacién flotacidn con sulfato de zinc
(técnlica de Faust modificada), examen de flotacién con sacarc-
sa (técnica de Sheater) y *incidén &acido-alcohol resisterte con
la téacnica de Kinyourn Pe los frotis fecales elaborados a par-
tir del examen directo en fresco y del material de flotacién -

.de la técnlca de concentrecién de Sheater, ademis de la lectu-
ra microscdpica de las preparaciones obtenidas en los examenes
coproparasitoscépicos, se realizé detallada ravisidén de cada -
uno de los frotis teﬁidos, especlialmente aquellos gue 3 la ===

primera lectura noe se encontraban ooquistes de Cryptosporidium,
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Tomando en cuenta el padecimiento de base, cada unc
de los casos fue estudlado en forma integral desde el punto de
vista clinico, y para diagndstico del Slndrome de Inmunodeficien
cia Adquirida se aplicaron pruebas seroldglcas, utflizando la -
técnica de ELISA para deteccidn de aniicuerpos antl VIH y prue-
bas conflrmatorias en los cases positives (prueba de Westeyn -

Blood).

Como se menclond al iniclo de este capltulo, todos los pa
cientes estudiados tuviaron diagndsticoe confirmads de S.I.D.A.
y evacuaclones diarrélicas. Estos dos parfmetr~- =z zonsidera-

ron como criterios de inclusidn para el estudio.
Resultados.

Se estudiaron un total de 65 pacientes que cumplieron con
los criteries de inclusi’n ya sefizlados. En funcién del sexo,
el 92.3% correspondieron a1 soxo masculino y el 7.7% al feme—-
nino, esta es, de los 65 pacientes sdlo S fusron mujeres {(ta--
bla No. 1). En cuanto a edad de los paclentes se distcibuye--

ron de 19 a 56 afios con un promedio de 35.5 afios (tabla No. 2).

Del astudlo parasitoligico selectivo par: bisqueda e iden

tificacidn de Cryptosporldium realizade en los 65 pacientes, -
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encontramos que en 20 de ellos (30.76%) fue poultivo con la --
identiticacibn microscépica de ooquistes de Cryptosporidium y-
negativo en el 69.24% (45 pacientes) (Tabla No. 3). Estos 20
pacientes con Criptosporidiosis demostrada correspondieron 19
al sexo masculine (95%) y 1 al sexo femenino (5%) (Tabla N,. 4),
En cuan o a la edad se presentd una distr bucidn similar a la -
del total de los casos estudiados, esto es, el mayor porcentzajr
corresporiddd a la 4a. década de la vida (Tabla lie. 5). Entrae-
las manifestaciones clinicas mds sobresaliente:s 5 e presentae-
ban los velnte paclentes positivos con Criptosporidiosis estén:
Pérdida de peso y diarrea presentes en todos los pacientes, es
to es el 100%, dolor abdominal en el 85%, fiebre en el 75%, --
disminucidr del apetito en el 60% y la presercia de nauseas y
vomito en el 50% de 13s casos (Tabias Neo. 6). Con respecto a -
otras patologlas infecciosas y nesplésices identificadas en -~
nuestra poblacidn en estudio, encontramos que el 85% de los pa
clentes con Criptosporidiosis presentaron tamb:én candidosis «
del tubo digestivo, tuberculosis puimonar el 25%, neumocisto--
sis el 1>¢, asl como toxoplasmosis con el mismo porcentale, eh
menor proporcidn como se observa en la Tabla No., 7, Giardiasis,
otitis y otras patologias lnfecclosas. De las neoplas as; tres
pacientes presentaron sarcoma de Kaposi, un> més, linfoma pri-
mario de Sistema Nervioso Central y uno desarrollo Carclnoma =

epldermoide.
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Tabla No. 1

Distribucién del total de paclentes estudiados de acusrds al sexo

A EER A EE TR AR A AR IAASINAE N AANARE SO AR N TR TTMERRIARE T
Sexo No. de paclentes Porcentaje

M- s A N E RS S F AR N AR S A RN AR ANE IS R A% Y YA E N AR UAR AR ~ AN

Masculine 60 92.3 %

Femer.ino 5 7.7 %

Total 65 100.0 %
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Tabla No., 2

Relacién del total de pacientes de acuerdo a la edad

A R ARA ARSI G ERAGNRERSCHNEEXCEIESSTOIRSOIINOYSTINAISEIAILSIOEE=D

Edad No. de pacientes Porcentaje
(afios)

X ENEE S ENE I EEEBSdyEELC-cNENMTmd-SacSLomSecAESassakESesE=Esass

menos de 20 3 4.6 %
21 - 30 20 30.76 %
31 - 40 kR 47.69 %
41 - 50 7 10.76 %
mas de 50 4 6.15 %

Total 65 100.00 %
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Tabla No. 3

Resultado del Aislamiento de Cryptosporidium en heces

mediante los exémenes de laboratorio,

EM A s sEISNAAEENCIEaREO S S UETWEIRIdIECERSIAONINEsSosRCOSmEzIAEISS

Identificacién No. de pacientes Porcentaje
de ooquistes

RS ZHI . EIBNCITREWESEENEEAT .8 iNSNESAENEEIOiECASENGEGEINEEEIEES
Positivos 20 30.7%6 %
Negativos 45 69.24 %

Totales 65 100,70 %
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Tabla No. 4

Distribucidn de pacientes con Cripto:poridiosis

de acuerdo al sexo.

e TREEAASSEEEEERSEEESSCTRASEENOaSESESITSNSEcEs ERSOTNETEEaE
Sexo Ne. de pacientes Porcentaje

T O ARRNNCNERNTTORE I IO R EECrOARASMSUCEC-NIR3ITTISITISSEDCSICE

Masculino 19 95 %

b
v
L

Femenino

Totales 20 100 %
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Tabla No, 5

Relacién de paclientes con Criptosporidiosis

de acuerdo a la edad.

mEsETE s Y SCCSCEARCESISSESESSIYTAREN: RisnTTacEssEEESSosomTExas
Edad No. de paclentes Porcentaje
{afios)

G rIExELS G iENEET S aAEACES AR IS ZLaESESAISICSESaSSroasa

Henos de 20 0 0%
21 - 30 6 30 %
\ .31 - 40 9 <5 %
41 -~ 50 2 10 ¥
Mas de 59 3 15 %

Total 20 100 %
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Tabla No. 6

Sintomatolegis encontsada en ios paclentes

con Criptosporidiosis.

T
aemEmsasmEmEEssnTRESTEEAESEEENESsSEssZSSRSRERSSSriIsESsssEEzmses
s{ntoma No. de pacientes Porcentaje

R RN RN A ENARY S IS AN SIS A AR EANESACINRTIEIIICSOASNSAIETIEEITRT

rérdida de peso 20 100 %
Diarrea 20 100 %
Dolor abdominal 17 a5 %
Fiebre 15 B %
Anorexia iz 60 s

Nausea y Vémito ' 10 50 %
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Tabla No. 7

Relacién de patologlas infecclosas y neoplésicas en los

pacientes estudiados con Criptosporidiosis

EMASSONTaIRWSSmEEgSTACEEESIIaCiISaSaNzInTcassEmINoCEESmaESSoca
Infecclones No. de paclentes Porcentaje
EmE S TaErEckcecsoSeISSSoaEsEsumsEsSsaEes SmssEsEmSSosaRsDEm
Candidosis del tubo digestivo 17 85 %
T.B. pulmonar 5 25 %
Pheumocystis carinii 3 15 %
Toxoplasma_gondii 3 ]75 %
Glardiasis 1 5%
Otitis media — 1 5%
Iseosporiasis 1 5%
Enteritis por Salmonella sp 1 5 &
Proctitis infecclosa 1 5%
Psoarliasis generalizada 1 . 5%
Herpes Z2oster 1 5%
Colitis infecclosa 1 5%
Neoplasias
Sarcoma de Kaposi 3 15 %
Linfoma primario de SNC. 1 5%

Carcinoma epidermoide 1 5%




CAPITULO IV,

DISCUSION
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Discusidn.

En los 65 pacientes estudiados con diagndstice corrobora-
do de S{ndrome de Inmunodeficiencia Adquirida, encontramos que
cerca de una tercera parte presentaron infeccidn gastrointes--
tinal por Cryptocporldium, situaclén que se aseheja mucho a lo
reportado por otros autores (1,4,5,6,11,14,17,25,26,27,28). =
Este hecho nos demuestra que el comportamiento de la infeccién
por esta coccidea en nuestrn medioc parece ser igual a lo que -
sucede en palses desarrollados. No disponemos de suficiente -
informacidn para poder determinar la epidemiologla global de =
la infeccldn por Cryptosporidium en nuestro pals, De los da—
tos conocldos ~enemos que el aislamiento del parisito en nifios
del Hospital Infantil de México "Federico Gémez" ¥ en la Uni=e
dad de Pedlatria del Hospital General de México, en el primer-
caso ae aisld a partir de pacientas asistentes a Consulta Ex—-
- terna sin datos de inmunocompromiso, con una frecuencla entre-
el 20 y el 25% (32) y en el segundo caso el aislamiento se lo-
grd en pacientes con enfermedad diarréica aguda, deshidrata---
cibn, desnutricidén y desequllibrio hidroelectroliticc en un 5%
(10) de los casos estudlados y en paclentes no inmunocomprome-

tidos asistertes a Consulta Externa en s6lo un 1.6% (36).

En paclentes adultos sdle dlsponemos de otra publicacién-
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mas a partir de un estudio realizado en San Luis Potosf donde—
se reporta 15% de alslamiento en pablacidén abierta (39). Epide
mioldgicamente parece ser que la infeccidn por Cryptosporidium
es muy variable en nuestro medio o en su defecto no han sido -
suficlentemante estandarizadas las metodologfas en los diferen
tes estudios realizados en las Instituciones menclonadas; pero
1o que no hay duda es que la infeccldn por Cryptosporidium se
da en nuestro pals como en cualquier otro sitio del mundo, por
lo tanto el riesgo de adquiric al parésito en el caso del pa--
clente inmunocomprometido es muy alto y con los resultades ob-
tenidos en aste estudio queda demostrado que la tercera parte-
de los pacientes con esta patologia que asisten a la Clinfica -
de Sindrome de Inmuncdeficiencla Adquirida del Hospltal Gene--
ral de México presentan Criptospocidiosis, con una sintomato--—
logia practicamente ldéntica a la que se conoce en otras regio
nes geograficas, en nuestro caso sindrome disrréico y pérdide-
de peso en el 100% de los pacientes, acompanado de un alto por
centaje por dolor nhdonfnul, ilebre, anorexia, nausea y vémito
{1,2,3,4,5,6,7,12,13,14,23,3€), En cuanto a edad y sexo tam—
bién nos encontramos en situaciones iguales a otros reportes,-
con una mayor frecuencia entre los 30 y 40 afos de edad y arci

ba del 90% en el sexo masculino (2,3,11,12,14,16).

En cuanto a la asoclacidn de S«I.D.A. y Criptosperidio—

sis y otras patologlas encontramos que la infeccidn nlimern
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uno sin duda alguna es la producida por el genero Candida, en
nuestro estudio encontramos que el B85% de los pacientes con —
S.T.D.A. y Criptosporidiosis tuvieron un aislamliento positivo-
para Candida en el tubo digestivo, situacién que tampoco es ——
muy diferente de lo que sucede en otras series estudiadas (4,-
5,14,17,19,26). Llams la atencion desde el punto de vista c1£
nico hasta donde las manifestaciones de tipo digestivo szan -
atribvuibles a la infec:idn por Cryptosporidium y no a la aso—
ciacién de Criptosporidiesis y candidosis, ya que los dos mi—
crooraanismos se encuentran en el tracto del aparato digestivo,
lo que por el momen o no es posible dilucidar sin la realiza—-
cilbn de estudios experimentales. De las otras patologlas aso-
ciadas tuvimas como infecciosas; tupercitlosis pulmonar en el -
25%, toxoplasmosis y neumocistosis en el 15%, y neoplasias al
sarcoma de Kaposi en el 15%, Probablemente de los hallazgos -
de nuestro estudio en comparacidn con otros, el que nos llama-
1a atancidn es sAsicamente la baja frecuencia de infeccldén por
Giardia lemblia, ya que 50lo en un 5% de las casos la encontra
mos, a direrencia de lo dque se comunica en la literatura (30.)

{12,16,26).

Para tener un panorama completo de la Criptesporlciosis -
en M3xico tanto en pacientes con respuesta inmune adecuada co=

mo inmunocomprometidos por infeccidn por VIH o por alqﬁn otro-
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factor de inmonosupresidn y en :individuos en edades pediltricas,
jovenes, adultos y anclanos, es indispensable que se realicen -
estudios en los diferentes grupos poblacicnales y en diferentes
regiones de nuestro pals. Bajo estec contexto el presente tra-
bajo & nuestro julclo representa un elemento mas para integrar
el conocimiento de la Criptosporidiosls infeccién y enfermedad

en nuestro medio.



CAPITULO V.

- CONCLUSIONES
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Conclusicnes.

Come conclusiones de este trabajo de investlgacién, pode-
mos decir que la infeccidn por Cryptosporidium en pacientes —-
adultos con SIndrome de Inmunodeficicncia Adquirida asistentes
para atencidn médica al Hospltal General de ¥éxlco se presenta
en un 30.76% con sintomatologfa similar a la de pacientes tam-
bién con S.1.D.A. en palses desarrollados. Que las patologias
asoclacdas al paciente coﬁ SeI.Dehe y Criptosporidiosis son en
primer lugar candidosis de tubo digestivo y en segundo lugar -
Tuberculosis Pulmonar, y en tercer lugar Neumocistosis, Toxo=-

plasmosis y sarcoma de Kaposi.

La técnica mis prictica para la identificacidn de ocoquis=~
tes de Cryptosporidium, a partir de materia fecal es la concen
tracién {mediante Jas tecnicas de Sheater y Faust modificada)-
y la tincidn con acido-alcohol resistente de Kinyoun, utiliza-

da en este trabajo.

Pinalmente consideramos que la Criptosporidiosis en pa-=~
ctentes con S.1.D.A. en nuesiro medio tiene una frecuencla y -

un comportamiento lguzal a 1o que sucede en otros paises.
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