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Resumen. La criptosporidiosis es basicamente una infeccién gastroin-
testinal causada por protozoarios coccidios pertenecientes al género
Cryptosporidium. Tiene una distribucién cosmopolita, siendo mas frecuente
en paises en vias de desarrollo. Es una causa frecuente de diarrea en
animales y en humanos, sobre todo en menores de 5 anos. Constituye un
importante problema de Salud Publica a nivel mundial. La transmision se
realiza por diversos mecanismos siendo, al parecer, la zoonética, la directa
de persona a persona y la transmision a través del agua, las mas frecuentes.
El mecanismo por el cual el coccidio causa diarrea se desconoce. El estado
inmunolégico es de primordial importancia en la duracidén, severidad y
desenlace de la enfermedad. En personas inmunocompetentes, la infeccién
puede ser asintomatica o producir una diarrea acuosa de corta duracién
que desaparece espontaneamente. En personas inmunodeficientes, la dia-
rrea tiende a ser severa y persistente; en pacientes con SIDA usualmente es
de mal pronéstico. El diagndstico generalmente se hace por la deteccién de
los ooquistes en las heces, mediante el uso de diversas técnicas de concen-
tracién y tincién. Varias modificaciones de la coloracion de Ziehl-Neelsen y
las tinciones fluorescentes son las mas ampliamente usadas. También se
usan técnicas inmunoldgicas, tales como la prueba de inmunofluorescencia
e inmunoenzimatica para detectar antigenos de los ooquistes en heces y
anticuerpos especificos en el suero. Hasta el presente no existe una droga
efectiva; la inmunoterapia se perfila con utilidad potencial. No hay una
vacuna disponible para prevenir la infeccién. El control de la diseminacién
del parasito es limitado, porque el ooquiste es muy resistente y no se conocen
a cabalidad todos los mecanismos posibles de su transmisién. Los aconte-
ceres cientificos relacionados a Cryptosporidium son de lo mas fascinante,
y es impresionante los cambios notables de la conceptualizacién de este
coccidio que han ocurrido en pocos afos. Su descubrimiento, a comienzos
de este siglo, fue un hallazgo incidental, y pasé a ser un parasito mas, en el
ya muy vasto mundo de la fauna parasitaria. Tuvo que transcurrir alrededor
de medio siglo para que despertara el interés de la comunidad cientifica,
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cuando se asoci6 con diarrea en pavos, y 16 afos mas tarde con diarrea en
bovinos, lo cual llamé la atencién de los veterinarios. Los primeros casos
humanos se asociaron con exposicion a animales, lo cual determind que la
criptosporidiosis se catalogara como una infeccién zoonética. Hasta comien-
zos de la década de los 80 se habian observado escasas infecciones huma-
nas; es entonces cuando se empieza a diagnosticar la infeccién, con frecuen-
cia, en pacientes con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
por lo que se consideréd el parasito como un patégeno oportunista. Este
ultimo hallazgo estimul6 el interés de los cientificos del Sector Salud lo cual
se reflej6 en una explosién de la literatura en la Gltima década; las publica-
ciones, de alrededor de 30 ascendieron a mas de un millar. A la luz de los
nuevos conocimientos surgidos a partir de 1.982, el concepto de este coceidio
ha cambiado mucho; la creencia de que era un patégeno oportunista raro
dejé de ser, y se sabe actualmente que se trata de un enteropatégeno
cosmopolita que afecta una gran variedad de animales vertebrados y al
hombre, tanto a huéspedes inmunodeficientes como inmunocompetentes,
y que es una causa frecuente de diarrea y un importante problema mundial
de Salud Publica, Igualmente, el concepto de infeccién zoonética cambid; si
bien es cierto que la transmision zoondtica puede ser la mas importante en
areas rurales, la transmision feco-oral de persona a persona y la ingestién
de agua contaminada son las vias de transmisién mas importantes en areas
urbanas. Este patégeno emergente, al parecer, es relativamente frecuente y
causante de morbilidad en Venezuela, lo cual motivé la presente revision
con ¢l objeto de proveer una mejor comprension del parasito, a los médicos
clinicos, estudiantes de medicina, y a todas aquellas personas estudiosas
de la parasitologia e interesadas en los problemas de salud que afectan la
poblacién venezolana, y para enfatizar su importancia como patigeno con
el fin de que la criptosporidiosis se considere en el diagnostico diferencial
del sindrome diarreico. Se trataran los aspectos mas importantes de esta
infeccion desde el punto de vista clinico: patogenicidad, inmunidad, sinto-
matologia, diagnéstico, tratamiento, pronéstico y prevencion. En forma
menos exhaustiva, se describirdn otros aspectos del parasito: historia,
taxonomia, ciclo evolutivo, morfologia y epidemiologia.

Cryptosporidiosis in humans.
Invest Clin 36(4); 207-250, 1995,
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Abstract. Cryptosporidiosis basically is a gastrointestinal infection
caused by the coccidian protozoa Cryptosporidium. The infection is associa-
ted with diarrhea worldwide but it is most prevalent among children below
5 years of age in the undeveloped countries. It is an important Public Health
problem. Infection in humans is usually with C. parvum The parasite

Investigacion Clinica 36{4): 1995



Criptosporidiosis en humanos 200

appears to be transmitted by a variety of mechanisms but zoonotic-and
person-to-person transmission, and contaminated water appear to be the
most important. The mechanism by which the coccidium causes diarrhea
is unknown. The extent of the disease is mostly dependent on the immune
status of the host. In immmunocompetent persons, C. parvum may cause a
short term diarrheal disease that resolves spontaneously; in immunocom-
promised patients, especially those with AIDS, produces a prolonged, life-
threatening choleralike disease. The diagnosis is generally made by detec-
tion of oocysts in stools by means of several concentration and staining
procedures. Modified acid-fast and fluorescence stains are widely used.
Immunofluorescent assays with Cryptosporidium-clonal antibodies have
been developed to detect cocysts in stool specitnens. Specific humoral
antibodies have been detected by immunofluorescence and enzyme-linked
immunosorbent assay techniques. Although an effective agent for Cryptos-
poridium is not available yet, promising results have been related to the
immunotherapy. Vaccines are not available and the control and prevention
of the infection is limited because of the environmentally resistant oocysts
and the ignorance of all its possible transmission routes.

Recibido: 23-5-95. Aceptado: 27-10-95,

HISTORIA BREVE creyo se trataba de C. parvum (204),

pero posteriormente en 1984, Levi-

Tyzzer, en 1907, describié y dio
el nombre de Cryptosporidium muris
a un coccidio pequenio que él cbser-
vaba con frecuencia en la células
epiteliales gastricas de ratones de
laboratorio (202). Sin embargo, se-
gun él, Clarke en 1895 fue el prime-
10 en observar y descrinir esta espe-
cie (36). El término Cryptosporidium,
que significa "esporoquistes escon-
didos”, se cre6 para nominar el nue-
vo género, porque los ooquistes, a
diferencia de los otros coccidios co-
nocidos, no tienen esporoquistes. El
mismo autor, en 1912, describié y
nominé una nueva especie, C. par-
vum (203), que infecta el epitelio del
intestino delgado de ratones de la-
boratorio; y en 1929, describié otra
en el epitelio cecal de pollos que el

ne la identificé como C. meleagridis
{119).

Slavin, en 1955, fue el primero
en asociar la criptosporidiosis con
morbilidad y mortalidad en pavos y
descubrié una nueva especie, C. me-
leagridis {190). Panciera y cols., en
1971, asociaron el coccidio con dia-
rrea en bovinos (161), y hoy en dia
se reconoce C. parvum como una
causa frecuente de diarrea neonatal
en terneras y corderos (6, 46, b1,
213). C. baileyi es una causa impor-
tante de trastornos respiratorios en
aves (19, 48, 49).

Los primeros casos humanos se
reportaron en 1976 y se asociaron
al contacto con animales de granja,
por lo que se considerd como una
zoonosis (137, 154}). Publicaciones
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posteriores confirmaron la clasifica-

cion de la criptosporidiosis como
una infeccién zoonotica {34, 45, 66).
Hasta 1980, la infeccién en anima-
les se consideraba rara, y antes de
1982 se habian comunicado sola-
mente once casos humanos (51).
Comenzando la década de los 80, la
mayoria de los casos eran pacientes
con SIDA (51, 66, 82, 123, 151, 193)
y Cryptosporidium fue considerado
esencialmente como un patégeno
oportunista. Hoy en dia se sabe que
tiene una distribucién cosmopolita
y que es causa de diarrea en anima-
les y en humanos, tanto inmunosu-
primidos como inmunocompetentes
(51, 66, 102, 151).

DEFINICION

La criptosporidiosis, es basica-
mente una infeccién gastrointesti-
nal causada por protozoarios cocci-
dios pertenecientes al género
Cryptosporidium, los cuales son pa-
rasitos obligatorios, pequefos, que
infectan las células epiteliales de los
vertebrados y pueden causar una
diarrea de corta duracidn en seres
inmunocomopetentes y una enfer-
medad prolongada, parecida al cdle-
ra, en inmunosuprimidos.

AGENTE ETIOLOGICO

Taxonomia

La clasificacién taxonémica de
las especies pertenecientes al géne-
ro Cryptosporidium, de acuerdo a
Levine (119,120}, es la siguiente:

Phylum: Apicomplexa
Clase: Sporozoasida
Subclase: Coccidiasina
Orden: Eucoccidiorida
Suborden: Eimeriorina
Familia: Cryptosporidiidae

La taxonomia del género
Cryptosporidium, légicamente refle-
ja su morfologia y biologia. Pertene-
ce al phylum Apicomplexa por tener
un complejo apical compuesto por
roptrias, anillos polares, conoide,
micronemas y microtiibulos subpe-
liculares. El hecho de que la locomo-
cidn de las formas invastvas del coc-
cidio es por medio de deslizamiento
por flexién del cuerpo u ondulacio-
nes, lo ubica en la clase Sporozoasi-
da. Por poseer un ciclo evolutivo con
merogonia, gametogonia y esporo-
gonia se ubica en la subclase Cocci-
diasina. Por tener merogonia en los
huéspedes vertebrados pertenece al
orden Eucoccidiorida; y se localiza
en el suborden Eimeriorina porque
los gametos masculinos y femeninos
se desarrollan independientemente.
Pertenece a la familia Cryptosporidii-
dae por ser un parasito monoxeno,
es decir, necesita un solo huésped
para completar su evolucién; se de-
sarrolla justo debajo de la membra-
na de la ¢élula infectada; los ooquis-
tes poseen cuatro esporozoitos, pero
no tienen esporoquistes; y los mi-
crogametos no poseen flagelos.

Se han descrito 21 especies de
Cryptosporidium en mamiferos,
aves, peces y reptiles {61, 66) bajo la

Investigacién Clinica 36(4); 1995



Criptosporidiosis en humanos

211

asuncion de que ¢l parasito tenia
especificidad de huésped, como los
coccidios estrechamente relaciona-
dos, pertenecientes al género Eime-
riac. Sin embargo, solo unas pocas
son consideradas validas actual-
mente, ya que los estudios de trans-
misién cruzada, llevados a cabo a
comienzos de la década del 80, de-
mostraron poca, 0 ninguna especifi-
cidad de las especies nominadas.
Los aislados de Crytosporidium de
mamiferos y de aves son general-
mente infectantes para otros mami-
feros y aves, respectivamente. La
transmision de mamiferos a aves no
esta bien documentada, y a la inver-
sa, no ha sido posible (66). Hoy en
dia, existen buenas evidencias epi-
derniologicas y de laboratorio de la
transmisibilidad cruzada de C. par-
vum entre varias especies de hués-
pedes, incluyendo el hombre (51,66).
Estos hallazgos condujeron a Tzipori
y cols. a considerar que existe una
sola especie de Cryptosporidium
{206}, mientras que Levine opina que
existen cuatro, una para cada clase
de vertebrados (119)}. Por lo menos,
hay dos especies documentadas que
parasitan los mamiferos, C. muris y
C. parvum (220}, y dos que infectan
las aves, C. meleagridis y C. baileyi
{48). Recientemente se registro el ha-
llazgo de C. baileyi, como un agente
oportunista, en un paciente con el
virus de la inmunodeficiencia huma-
na y que recibia tratamiento inmu-
nosupresor por transplante renal.
En material de necropsia se observé
el parasito en el tracto gastrointesti-
nal, respiratorio y urinario (65). Este
coccidio y C. parvum estan antigéni-

camente mas estrechamente relacio-
nados el uno al otro que con C. muris
(155).

En base a la morfologia del co-
quiste, C. parvumn es la especie aso-
ciada con todos los casos de criptos-
poridiosis bien documentados en el
hombre y el ganado (220). Sin em-
bargo, estudios recientes ponen en
duda la presumible significacion ta-
xonodmica de los ooquistes como una
herramienta constante y confiable
en la discriminacién de las especies,
ya que los ooquistes eliminados por
ratas lactantes inoculadas con oo-
quistes de C. parvumn obtenidos de
terneras, son significativamente de
mayor tamafo y se pueden distin-
guir dos poblaciones con diferentes
medidas. Los mas grandes presen-
tan ademas, una membrana dife-
rente morfolégicamente (15). Prob-
ablemente esta habilidad de
Cryptosporidium de cambiar su ta-
mario y morfologia represente una
adaptacién a las variadas condicio-
nes que enfrenta en los diversos
huéspedes gque puede infectar.

La transcripcién reversa del
ARN celular total se us6 para obte-
ner una secuencia parcial de la su-
bunidad pequeria del ARN de
Cryptosporidium y no se consiguié
una relacidén estrecha entre el para-
sito y otros miembros del phylum
Apicomplexa (104). A la luz de estos
nuevos descubrimientos, es prob-
able que la taxonomia de este cocci-
dio pueda cambiar en el futuro.

Ciclo Evolutivo

Las especies de Cryptosporidium
tienen la particularidad de ser los
unicos coccidios que poseen un ci-
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clo monoxeno y no tener especifici-

dad de huésped.

Elciclo de vida de C. parvwn, de
acuerdo a estudios de diferentes ais-
lados del parasito de humanosy ter-
neras enratones de experimentacién
(47), es similar al de otros coccidios
(Fig. 1). El ciclo incluye: multiplica-
cién asexual (merogonia o esquizo-
gonia), multiplicacién sexual con
formacion de gametos (gametogo-
nia}, fertilizacion (formacién del cigo-
to}, formacién del ooquiste, y desa-
rrolio de esporozoitos (esporogonial.

Bajo condiciones naturales, la
infeccion es iniciada por los esporo-
zoitos, los cuales son liberados de los
ooquistes esporulados en la luz del
tracto intestinal o respiratorio de un
huésped adecuado, el cual adquiere
la infeccién usualmente de persona
a persona por la via feco-oral, 0 a
través de agua contaminada.

Los esporozoitos y los sub-
sequentes estadios de desarrollo, re-
siden en una vacuola parasitéfora
confinada al borde en cepillo de las
células epiteliales, justo debajo de la
membrana epitelial, de tal manera
que el parasito es intracelular pero
extracitoplasmatico (66,151,213).
Esto lo diferencia de otros coccidios,
como Eimeria e Isospora, cuyos es-
tadios de evolucién se localizan en
una vacuola parasitéfora ubicada
profundamente en la regiéon perinu-
clear de las células parasitadas.

Una vez que los esporozoitos se
establecen en las células epiteliales
se diferencian en trofozoitos uninu-
cleares. Luego ocurre un nuamero
predecible de divisiones nucleares,
cont produccién de merozoitos, por

un proceso de multiplicacién ase-

xual, conocido como merogonia o
esquizogonia. Se desarrollan dos ti-
pos de merontes o esquizontes. El
tipo I, que contiene 8 nucleos y ori-
gina igual numero de merozoitos
cuando estad maduro; cada uno de
éstos, después de su liberacién en la
luz intestinal, invade otra célula epi-
telial donde se desarrolla y puede
dar origen a un meronte tipo Ii, el
cual cuando madura, origina 4 me-
rozoitos, o reciclar, y dar origen a
otro meronte tipo L.

El ciclo asexual es seguido por
una fase sexual. en la cual los me-
rozoitos de la segunda generacién
provenientes de los merontes tipo 11,
que no reciclan, invaden nuevas cé-
lulas epiteliales y originan estadios
sexuales femeninos {macrogamon-
tos) o masculinos (microgamontos).
Los primeros, sufren considerables
transformaciones, incluyendo el de-
sarrollo de cuerpos formadores de
pared y la acumulacién de alimen-
tos de reserva, antes de ser conside-
rados macrogametos maduros. Por
un proceso que involucra division
celular, los microgamontos dan ori-
gen a un namero desconocido de
microgametos, pero se cree que son
de 14 a 18, los cuales fertilizan los
macrogametos dando origen a la for-
macion del cigoto. La transicién de
un estadio a otro no siempre es fa-
cilmente discernible morfolégica-
mente; por ejemplo, no es facil dife-
renciar el macrogameto maduro del
cigoto joven. Los cuerpos formado-
res de pared en los macrogametos se
unen para formar una pared alrede-
dor del cigoto y dan origen al ooquis-
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te, el cual esporula in situ, porlo que
ya son infectantes cuando son libe-
rados en las heces, a diferencia de
los ooquistes de Eimeria e Isospora,
que no lo son porque desarrollan el
ciclo esporogénico en el medio am-
biente, bajo condiciones adecuadas
de oxigeno y temperatura.

Alrededor del 80% de los ooquis-
tes forman una pared gruesa, dura
y resistente con dos capas, y son
liberados al medio ambiente donde
diseminan la infeccién. Estudios ex-
perimentales realizados con ratones
infectados, han demostrado que el
20% restante de los ooquistes desa-
rrollan una pared delgada, con una
sola unidad de membrana, la cual
se rompe tan pronto los ooquistes
salen de los enterocitos, quedando
libres los cuatro esporozoitos, los
cuales invaden nuevas células epi-
teliales y reinician un nuevo ciclo (3,
47). Sin embargo, estos quistes de
pared fina, también pueden ser ex-
cretados con las heces. La existencia
de este ciclo de autoinfeccién donde
estan involucrados estos ooquistes
de pared delgada y los merontes tipo
I es lo que explicaria el desarrollo de
infecciones severas en huéspedes
expuestos a un pequeno nimero de
ocoquistes de pared gruesa, y las in-
fecciones intensas y persistentes
que se observan en pacientes inmu-
nodeficientes, sin exposicion exége-
na a repeticién a los ooquistes de
pared gruesa.

El periodo prepatente y patente
o duracion de la eliminacién de los
ooquistes, varia de acuerdo a la es-
pecie del huésped. En humanos, el
primero varia de 5 a 21 dias (4, 18,

174) y el segundo, en personas in-

munocompetentes, de 2 a 3 sema-
nas (105. 240) o mas de | mes (145,
209).

Morfologia

Los estudios morfologicos del
parasito se han hecho con el micros-
copio de luz y a nivel ultraestructu-
ral. Como todos los estadios evolu-
tivos del parasito residen dentro de
una vacuola parasitéfora, justo de-
bajo de la membrana de las células
epiteliales del huésped, al microsco-
pio electrénico se observan cuatro
membranas alrededor del parasito,
de las cuales las dos mas externas
se originan del huésped (17, 170,
225). La zona de unién del parasito
y la célula infectada u "organelo ali-
menticio” se observa como una zona
electro-densa (102, 151).

En cobayos infectados experi-
mentalmente con heces que conte-
nian ooquistes, se detectaron trofo-
zoitos a los 3 o 4 dias después de la
inoculacién; la primera generaciéon
de esquizontes con 8 merozoitos, a
los 7-9 dias; la segunda generacién
de esquizontes con 4 merozoitos, a
los 11-14 dias; y los gamontos a los
13-15 dias (224]. Por otro lado, en
infecciones producidas en ratones
neonatos en ¢l laboratorio todos los
estadios del ciclo asexual de C. par-
vum, desde los esporozoitos hasta
los merontes tipo II, se observaron
de 12 a 72 horas después de la
inoculacién; el ciclo sexual, caracte-
rizado por la aparicién de micro y
macrogamontos seguidos por el de-
sarrollo de cigotos y ooquistes, se
detectd 48 horas después (186).

Investigacién Clinica 36(4): 1995



Criptosporidiosis en humanos

215

El estadio de desarrollo mas jo-
ven es el trofozoito, el cual se carac-
teriza por tener una forma redon-
deada u oval, de 2 a 2.5 um en
diametro (100), un sélo nucleo pro-
minente de 1 a 1.3 um en diametro,
y un nucléolo grande (100, 226). No
posee el complejo apical que carac-
teriza a los merozoitos y los esporo-
zoitos.

Los merontes tipo | y tipo I, con
excepcion del niimero de merozoitos
que producen, parecen ser morfolo-
gicamente similares; miden de 4a 5
um en diametro y poseen el "organe-
lo alimenticio" (100}. Los merozoitos
también parecen ser similares. Son
falciformes con extremos redondea-
dos, miden 5 x 1 um, tienen un
nucleo vesicular, reticulo endoplas-
matico y diversas granulaciones; po-
seen ¢l complejo apical y ribosomas
(100}, pero carecen de cuerpos re-
fractiles, mitocondrias, microporosy
granulos de polisacaridos (225).

Los microgamontos o estadios
masculinos, parecen ser que tienen
corta vida, porque rara vez se detec-
tan. Al microscopio electrénico pre-
sentan un nicleo esférico y compac-
to en la periferia del citoplasma gra-
nular, ribosomas, reticulo endoplas-
matico, y vacuolas unidas a lamem-
brana (79, 189). Los microgametos
tienen forma de cuna con el polo
apical ensanchado, y miden 0.95
por 0.4 um. Poseen complejo apical
y mitocondrias (79).

Los macrogamontos o estadios
femeninos, son casi esféricos, indis-
tinguibles de los trofozoitos cuando
son muy jovenes. Miden de 3.2a 5
um en diametro (100, 224); tienen

un nicleo grande, reticulo endo-
plasmatico, diversos tipos de granu-
laciones, como granulos de polisa-
carido y granulos densos del cito-
plasma; tambien poseen "organelo
alimenticio”. Los macrogametos ma-
duros tienen, ademas, los cuerpos
formadores de pared y alimentos de
reserva (79).

Los ooquistes de Cryptospori-
diumson los mas pequerios entre los
coccidios. Al microscopio de luz, se
observan como pequerios corpuiscu-
los redondeados u ovales, de 4.5 por
5 um de diametro (Fig. 2). La pared
es lisa e incolora, con un grosor de
50 nm aproximadamente. Al mi-
croscopio electrénico se observan
dos capas electro-densas, separa-
das por un espacio delgado electro-
transparente (174} y una sutura que
comienza en un polo del ooquiste y
se extiende, parcialmente, a lo largo
de su circunferencia; algunas veces
se ha observado al microscopio de
luz como una linea poco definida
(222). Esta sutura se disuelve du-
rante el desenquistamiento (174).
Los ooquistes esporulados contie-
nen 4 esporozoitos, un glébulo re-
dondo u oval unido a la membrana,
y un residuo de pequefias granula-
ciones. Los esporozoitos tienen for-
ma semilunar, con el extremo ante-
rior ligeramente puntiagudo y el
posterior redondeado. Poseen un
nacleo prominente en el tercio pos-
terior del cuerpo. Se disponen para-
lelos entre si, dentro del ooquiste,
con el extremo anterior adyacente al
polo donde nace la sutura. Miden
4.9 por 1.2 um {222). Ain cuando
algunos autores han reportado es-

Vol. 36{4): 207-250, 1995



Chacin-Bonilla

)

Fig.2. Ooquistes de Cryptosporidium parvum, tefiidos con la técnica modificada de Ziehl-
Neelsen con carbol-fucsina, en las heces de un paciente con SIDA (X1000).

poroquistes en los ooquistes de este
parasito, hay el consenso de que no
existen en las especies de Cryptos-
poridium (119), al igual que otros
rasgos morfolégicos que caracteri-
zan a los coccidios, como los grani-
los polares y el micropilo (66).

Distribucién Geogréafica y

Prevalencia

El conocimiento de la distribu-
cién mundial y la prevalencia de la
infecciébn humana por Cryptospori-
diumen la poblacién general actual-
mente es limitado, por diversos fac-
tores. La mayoria de los estudios se
han basado en poblaciones selecti-
vas, tales como pacientes con sinto-
mas gastrointestinales o pacientes

que han suministrado especimenes
fecales a algan laboratorio para
diagnostico coprologico; estos estu-
dios probablemente tiendan a so-
breestimar la prevalencia del cocci-
dio en la poblacion general. Por otro
lado, muchas investigaciones se
han hecho con métodos rutinarios
de examen fecal y los datos obteni-
dos muchas veces no son compara-
bles porque los métodos de mues-~
treo y de detecciéon del coccidio son
diferentes. Sin embargo, de acuerdo
a los estudios realizados, en especial
una revision de 36 encuestas (66) y
otra de mas de 100, publicadas en-
tre 1983 y 1990 (51), se pueden
sacar varias conclusiones, que se
exponen a continuacion,
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La infeccién humana por C. par-
vum es cosmopolita. Existe en todos
los continentes, en paises industria-
lizados y tercermundistas, y en
areas urbanas y rurales (51, 66,
102, 151). Es mas frecuente en pai-
ses en vias de desarrollo (51, 66), lo
cual podria explicarse por las malas
condiciones sanitarias y de sanea-
miento ambiental, hacinamiento
frecuente, y tratamiento inadecua-
do del agua para el consumo huma-
no, lo cual facilitaria la transmision
del parasito. En paises industriali-
zados parece ser que la infeccion
humana es mas frecuente en el me-
dio rural, mientras que en los sub-
desarrollados es mas comun en el
medio urbano (51, 66) que tiene una
mayor concentracién demografica.
Esto. sugiere que la transmision
feco-oral de persona a persona es un
mecanismo importante, sobre todo,
en estos paises.

En estudios realizados antes de
1986 (66), las tasas de infeccion, en
pacientes con diarrea, excluyendo
los porcentajes de epidemias, fueron
de 1 2 2% en Europa, 0.6 a 4.3% en
Norte América y de 3 a 20% en Amé-
rica Central y del Sur, Australia,
Asia y Africa. En grupos controles la
prevalencia fue de 2.8%. Antes de
1985, la prevalencia total en perso-
nas con diarrea fue de 2.5% en pai-
ses industrializados y de 7.2% en
paises en vias de desarrolio {152).
Entre 1983 y 1990 las tasas de in-
feccion, excluyendo las epidemias,
fueron de 1 a 3% en Estados Unidos
y Europa y la prevalencia media fue
alrededor de 5% en Asia y 10% en
Africa (51). Estudios previos de po-

blaciones pediatricas de paises en
vias de desarrollo han mostrado ta-
sas de infeccidon de 2 - 31.5% en
nifos con diarrea (219); mas recien-
temente se han observado tasas de
infeccién altas de 22% en Corea (58),
25.6% en Africa del Sur (78}, 20.4%
en Guatemala (20), 19.3% en Chile
{139), 22% en Nueva Zelandia (233},
y 29.6% en México (142). De acuer-
do a Current (51) se puede predecir
de 250 a 500 millones de infecciones
por Cryptosporidium en personas
que viven en América Latina, Asia y
Africa, en base a los datos de preva-
lencia que ellos analizaron durante
los arfios mencionados y al estimado
de que en estas areas ocurren alre-
dedor de 5 billones de episodios de
diarrea al ano, de los cuales 5 a 10
millones son fatales (227).

La prevalencia es mayor en ni-
fos que en adultos y entre los pri-
meros es mas frecuente en menores
de 5 anos, sobre todo en infantes
(51,66,130,178,188,200). Sin em-
bargo, en un estudio se observé ma-
yor prevalencia en ninos de mas de
5 arios (20). No se han notado dife-
rencias en la distribucion de la in-
feccién con respecto al sexo (51, 66,
102, 151).

En algunos estudios se ha ob-
servado una variacién de la preva-
lencia de la infeccién de acuerdo a
la época del afo, siendo mas fre-
cuente en los meses calurosos y liu-
viosos (102, 106, 129, 130, 143,
188, 235).

En Venezuela hay poca informa-
cién en relacién a la prevalencia de
esta infeccion, aunque se han obser-
vado tasas de infeccion de 2.5a 10%
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en nifos con diarrea aguda (63, 165,
166) y de 3.5% en nifnos sanos (160).
Nosotros, en un estudio realizado en
el barrio San Luis, comunidad sub-
urbana de Maracaibo, conseguimos
un porcentaje de infecciéon de 9.9%;
la via de transmision de persona a
persona, al parecer, juega un papel
muy importante en este barrio (53).
En un estudio de ocho pacientes
inmunocomprometidos con diarrea
se identifico el parasito en todos
ellos (221).

En muchos estudios, C. parvum
ha sido uno de los tres o cuatro
microorganismos patégenos Imas
frecuente (22, 84, 98, 173, 178,
200), y en la mayoria de las areas del
mundo esta asociado con diarrea,
observandose en pocas o ninguna
de las personas usadas como con-
troles (51, 66). Sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado un
alto porcentaje de infecciones asin-
tomaticas en ovejas (238}, y en Es-
tados Unidos (180) y en paises sub-
desarrollados tales como la India,
Liberia, Tailandia, Guatemala y Mé-
xico se ha observado un numero
relativamente alto de portadores
. asintomaticos en humanos (20, 95,
103, 130). Nuestros estudios en Ma-
racaibo, Venezuela son consistentes
con estos resultados (53). Esto po-
dria explicarse porque en estas
areas la poblacién esta expuesta al
parasito con frecuencia, debido a las
bajas condiciones socioeconémicas,
situacién que podria afectar la res-
puesta clinica a la infeccién, cau-
sando un alto porcentaje de pacien-
tes asintomaticos por inmunidad
adquirida. En los paises subdesa-

rrollados, no es infrecuente obser-

var personas que aun cuando ten-
gan infecciones con parasitos poten-
cialmente patdgenos no presentan
sintomas gastrointestinales (178),
situacion rara en paises industriali-
zados.

Prevalencia en Pacientes con
el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana. No esta bien documenta-
da la prevalencia de criptosporidio-
sis en estos pacientes. Sin embargo,
es uno de los patégenos oportunis-
tas mas frecuentes en pacientes con
SIDA. En Estados Unidos se han
reportado de los Centros de Control
de Enfermedad de Atlanta, tasas de
infeccion de 2 a 5% en estos pacien-
tes (51). Estudios mas recientes su-
gieren que estos porcentajes reflejan
una subestimacién (187) ya que en
pacientes con SIDA y diarrea, el 15%
de pacientes estudiados en el Insti-
tuto Nacional de Higiene en Bethes-
da, Maryland (116}, y el 16% de los
evaluados en el Hospital Johns Hop-
kins en Baltimore, Maryland, tenian
la infeccién (192). En Francia se
han conseguido tasas de infeccion
de 21% (179) y 37.3% (41); en Ingla-
terra, 11 % (38); en Italia, 33.3%
(64); en Haiti, 41% (126); en Africa,
13-46% (59, 71, 92, 107); en México,
16.7% en niflos con SIDA (11); en
Brazil, 12-19.1% (62, 185). En Vene-
zuela, en el Estado Zulia, nosotros
conseguimos en pacientes con SIDA
y diarrea uno de los porcentajes de
infeccion mas altos (41%), observa-
dos hasta ahora (52). Sin embargo,
€0Imno no usamos controles, no sabe-
mos si ese alto porcentaje de infec-
cion esta verdaderamente asociado

Investigacion Clinica 36(4): 1995



Criptosporidiosis en humanos

219

al SIDA o simplemente refleja un
alto rlesgo, a la exposicion al cocci-
dio, de la poblacién general de la
region.

Seroprevalencia. Los pocos es-
tudios seroepidemiologicos realiza-
dos con la prueba inmunoenzimati-
ca han demostrado una alta preva-
lencia de anticuerpos IgG contra el
parasito, tanto en paises industria-
lizados como en paises tercermun-
distas. En Estados Unidos y Europa
se han observado tasas de infeccion
de 25 a 35% (33, 88, 113), mientras
que en poblaciones de Tailandia
(103}, China (238}, Periy Venezuela
{217) se han encontrado porcentajes
muy altos de 91%, 42%, 62% y 64%
respectivamente. Estos resultados
sugieren que la infeccion, algunavez
en la vida es comGn y apoya el con-
cepto de que es mas frecuente en
paises en vias en desarrollo.

PATOGENICIDAD

El mecanismo por el cual C. par-
vumcausa diarrea se desconoce. Se-
gan algunos autores, el dafio intes-
tinal esta relacionado a la intensi-
dad de la infeccion (77). La arquitec-
tura de las vellosidades de la muco-
sa intestinal usualmente permane-
ce normal, pero pueden ccurrir alte-
raciones histologicas no especificas.
Se ha observado atrofia leve o mode-
rada de las vellosidades, aumento
del tamano de las criptas y un infil-
trado inflamatorio de la lamina pro-
pia de la submucosa, con polimor-
fonucleares, linfocitos y células
plasmaticas. En infecciones severas
pueden observarse anormalidades

morfologicas duodenales intensas,
como el aplastamiento de las vello-
sidades (2). En animales, especial-
mente en neonatos, las alteraciones
parecen ser similares, pero mas se-
veras (66, 210).

Se ha observado disminucién de
la lactasa y la fosfotasa alcalina (74),

'y absorcion reducida de glucosa y

sodio (90) y de vitamina A (96) en
animales de experimentacion, y en
humanos alteracion de la absorcion
indicada por cambio significativo de
grasas en las heces, y disminucion
de la excrecién de D-xilosa (85).

La diarrea podria ser debida a la
mala absorcién por la atrofia de las
vellosidades, con la consiguiente
disminucion del area de absorciony
de las enzimas del borde en cepillo
de los enterocitos; la absorcién alte-
rada de grasasy carbohidratos pue-
de desempenar un papel (191}, es-
pecialmente en pacientes con SIDA.
Estudios realizados en terneras in-
fectadas con C. parvum y libres de
otros gérmenes, sugieren que la di-
gestion alterada en el intestino del-
gado, junto con la mala absorcién en
éste y en el intestino grueso, son
factores importantes en la aparicién
de diarrea en estos animales (90).
En modelos de cerdos neonatos
también se ha observado mala ab-
sorcion, que se ha atribuido al dafio
de las vellosidades producido por el
coccidio (9). La afectacion de la ab-
sorcion y la digestién podria produ-
cir una superpoblacidon de la micro-
flora intestinal, cambio en la presién
osmotica de la pared intestinal y un
influjo de fluidos hacia la luz intes-
tinal (51).
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La diarrea acuosa voluminosa

que se observa, especialmente en
pacientes inmunodeficientes, su
persistencia después de eliminar la
ingestion oral y la infrecuente pre-
sencia de eritrocitos y leucocitos
(51, 66, 232}, hablan a favor de la
posibilidad de un mecanismo secre-
tor mediado por una toxina. Pero, no
esta bien documentada la presencia
de tal toxina. En un estudio no se
demostraron alteraciones citologi-
cas en lineas celulares sensibles a
toxinas (32); sin embargo, en culti-
vos de células de rindn infectadas
por el parasito, se observaron cam-
bios morfolégicos de las células pa-
rasitadas, tales como, alteracion del
citosplasma con marcada vacuoliza-
cién y aparicién de estructuras de
membrana cercanas a los parasitos
en desarrollo (182), que sugieren la
liberacidén de factores citopatogeni-
cos del coccidio.

Hasta el presente la patogénesis
de la criptosporidiosis en humanos
no esta dilucidada. Se necesitan
mas estudios para saber los meca-
nismos por los cuales el coccidio
altera la funcién intestinal. No se
sabe si la interferencia de la absor-
cién del intestino delgado es causa-
da por dafioc mecanico del borde en
cepillo de los enterocitos, si es por la
liberacion de metabolitos o exotoxi-
nas del parasito, o por una reaccién
inmunolégica (213).

INMUNIDAD
El conocimiento actual acerca

de los mecanismos involucrados en
la inmunidad contra C. parvumy los

antigenos de éste implicados, es

muy limitado. Diversos factores po-
drian afectar la colonizacién y desa-
rrollo del coccidio en la mucosa in-
testinal. Las evidencias existentes
sugieren que en algunas especies
animales, la infeccién primaria ori-
gina una inmunidad adquirida, la
cual explicaria la diferencia del cur-
so de la infeccién en seres saluda-
bles o inmunodeficientes. En pobla-
ciones expuestas con frecuencia al
parasito, parece ser que se desarro-
lla inmunidad protectora contra la
enfermedad, observandose con fre-
cuencia infeccienes asintomaticas
(20, 95, 103, 130, 142). .

En humanos, la susceptibilidad
a la infeccién primaria, al parecer,
no esta influenciada por la edad o el
estado inmunoldgico, ya que la in-
feccion sintomatica intestinal y res-
piratoria se ha observado en ninos y
adultos inmunocompetentes e in-
munodeficientes (6, 24, 51, 66,
217). Sin embargo, el estado inmu-
nolégico es de primordial importan-
cia en la duracioén, severidad y de-
senlace de la enfermedad; en perso-
nas inmunocompetentes ocurre
una diarrea autolimitada de corta
duracion, que desaparece esponta-
neamente, mientras que la mayoria
de los pacientes inmunodeficientes
desarrolla una diarrea crénica per-
sistente que puede ser fatal (51, 66,
102, 151). Estos hallazgos sugieren
el desarrollo de una inmunidad ad-
quirida en los inmunocompetentes,
que ocasiona la eliminacién de la
infeccién del intestino.

Aunque los hallazgos experi-
mentales y clinicos sugieren que la
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inmunidad humoral y celular estan
involucrados en la eliminacién de la
infeccién, la segunda parece ser la
mas importante. En paises en vias
de desarrollo, el sarampion y la des-
nutricion, que son causas de defi-
ciencia de inmunidad celular, pero
con una respuesta de anticuerpos
especificos, han sido sernialados
como factores predisponentes a la
infecetén y a un cuadro clinico mas
severo. Los pacientes con terapia
inmunosupresora pueden desarro-
llar una enfermedad de larga dura-
clon; pero al descontinuar el trata-
miento, desaparece la infeccién en
muchos pacientes (51, 141, 198}
Las infecciones persistentes y seve-
ras que se observan en pacientes
con SIDA y en roedores atimicos de
experimentaciéon (89) sugieren que
los linfocitos inductores CD4+ son
indispensables para controlar la in-
feccién y proteger contra la reinfec-
cién. En estos pacientes, la dismi-
nucién de estas células parece tam-
bién estar presente en la mucosa del
intestino delgado, donde ocurre la
reaccion inmunoldgica contra el pa-
rasito,

Se han observado infecciones
por Cryptosporidiumen siete pacien-
tes con hipogammaglobulinemia
(102}, y aunque por lo menos cuatro
de éllos tenian las pruebas funcio-
nales de células T normales, parece
ser que la sola presencia de anti-
cuerpos sistematicos especificos, no
ejerce una funcién protectora contra
la infeccién, ya que la mayoria de los
pacientes infectados, inmunocom-
petentes o inmunodeficientes, pare-
ce tener anticuerpos contra el cocci-

dio (102, 218]). En el suero de los
pacientes y animales infectados se
han demostrado anticuerpos espe-
cificos 1gG, IgM, IgA e IgE (33, 117,
136, 208, 215, 217, 240), cuyo papel
en la inmunidad protectora es cues-
tionable. En uno de estos estudios
se determiné el nivel de anticuerpos
IgG, IgM e IgA en suero, fluido duo-
denal y heces de un grupo de ninos,
y se concluyé que en la respuesta
inmune de estos pacientes prob-
ablemente estén involucrados los
anticuerpos, la inmunidad celular y
un efecto citotéxico de mecanismo
desconocido. El hecho de que
Cryptosporidiumes un.parasito con-
finado a la superficie de las células
epiteliales del huésped y de que, a
pesar de numerosos estudios, no se
ha podido demostrar un papel pro-
tector de los anticuerpos séricos
contra otras especies de coccidios
estrechamente relacionados, sugie-
re que la inmunidad celular y los
anticuerpos secretados son los res-
ponsables de la eliminacién de la
infeccién de la mucosa intestinal y
de la resistencia a la reinfeccion de
las personas inmunocompetentes.
Se han demostrado anticuerpos en
especimenes fecales de nifos y de
corderos infectados experimental-
mente y epitopes sensibles a la neu-
tralizacién con anticuerpos especifi-
cos en la superficie de los esporozoi-
tos de C. parvum (51, 94, 117). Sin
embargo, un estudio reciente indica
que la respuesta inmune de la mu-
cosa intestinal contra el parasito no
es protectora en pacientes con SIDA
(110). Es necesario realizar mas es-
tudios para determinar el papel pro-
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tector que ejercen estos anticuerpos
contra la infeccion.

Algunos estudios realizados en
paises en vias de desarrollo, tales
como, Costa Rica, Ecuador, Liberia,
Guatemala y Haiti {51, 66, 129}, de-
muestran una menor prevalencia
del parasito en ninos alimentados
exclusivamente con leche materna.
Mata propuso que una inmunidad
pasiva lactogénica podria jugar un
papel en controlar las infecciones
(129). Sin embargo, de acuerdo a
estos estudios no se puede saber
con certeza si la menor prevaiencia
de la infeccidén en estos nifnos se
debe a una inmunidad pasiva o0 a
una menor exposicion a la infeccion.
Otros estudios en hurmanos, no han
conseguido tales diferencias, y estu-
dios experimentales realizados en
animales, dan resultados contradic-
torios. El calostro o la leche de las
vacas expuestas naturalmente a la
infeccion no parecen proteger a las
terneras y humanos de la infeccion;
la mayoria de las terneras sufre de
criptosporidiosis mientras se esta
amamantando, a pesar de que la
mayoria de las vacas tiene anticuer-
pos contra el parasito en el calostro
{51). Un estudio realizado en Perq,
demostré que la leche materna, con
anticuerpos especificos demostra-
bles, no ejercié un papel protector
contra la infeccion en nifios recién
nacidos (198). Estos hallazgos son
consistentes con el concepto de que
la exposicidén natural al parasito no
produce una inmunidad lactogénica
significativa. Otros estudios han de-
mostrado que el calostro, obtenido
de vacas hiperinmunizadas con an-

tigenos de esporozoitos u ooquistes
de C. parvum, protege a humanos y
ratones de la criptosporidiosis
(51,67,68,214); pero hacen falta
muchas investigaciones para aislar
y caracterizar los factores responsa-
bles de esta inmunidad.

Hallazgos recientes indican que
el y-interferén juega un papel pro-
tector contra la criptosporidiosis; ya
que la resistencia de ratones inmu-
nodeficientes a la infeccion fue de-
pendiente de esta proteina {55).

EPIDEMIOLOGIA

Forma Infectante

La transmisién de C. parvum se
efectiia por la ingestién de ooquistes
viables, los cuales son completa-
mente esporulados e infectantes en
el momento de ser eliminados en las
heces {4, 46, 47). Son muy resisten-
tes al medio ambiente, pueden so-
brevivir durante meses en ambiente
hamedo y frio; en solucién acuosa
de dicromato de potasio al 2.5%
{p/vol) a 4°C, permanecen viables
durante 3 a 4 meses y algunos con-
tintan infectantes para ratones lac-
tantes y cultivos celulares durante
mas de un afo {46); escapan a la
filtracién y son muy resistentes a la
mayoria de los desinfectantes co-
munes, incluyendo el hipoclorito de
sodio al 3%, iodoforo al 4%, cloruro
de benzalconio al 10% {5, 28, 86,
162) y acido crescilico al 5% (240).

La exposicion, durante media
hora, al amonio a una concentracion
de 50% o mas, al formol al 10% o
mas, al secado por congelacion, o a
temperatura mayor de 60°C o menor
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de 20°C, puede eliminar la infectivi-
dad de los ooquistes (3, 199, 213).
Parece ser que el tratamiento ru-
tinario del agua con cloro u ¢zono
para controlar la mayoria de los or-
ganismos transmitidos por el agua,
tiene poco o ningun efecto sobre la
viabilidad de los ooquistes. La expo-
siciéon a 80 ppm de cloro, pH 7.0, a
25°C durante 2 horas, los mata; es
decir, que la concentracién necesa-
ria para tal fin es 9.600 veces mayor
que la requerida para aniquilar los
ooquistes de Giardia lamblia (114}.
La infectividad de los ooquistes de C.
parvum es eliminada por el ozono a
una concentracion de 1 ppm duran-
te 10 minutos (114}); sin embargo, la
efectividad de éste no puede mante-
nerse porque es muy inestable, Es-
tos hallazgos indican que los ooquis-
tes son 30 y 14 veces mas resisten-
tes al ozono y al cloro, respectiva-
mente, que los quistes de G. lamblia
expuestos a las mismas condicio-
nes. Un estudio sugiere que mien-
tras que la clorinacion del agua de
consumo no es efectiva para erradi-
car el coccidio, el ozono, el diéxido
de cloro y la filtracion de la tierra,
son efectivos y los dos ultimos han
sido usados comercialmente (54,
164). Recientemente se observé que
ratones inoculados con agua enri-
quecida con ooquistes de C. parvum
y expuesta a la accién de la luz
ultravioleta (15.000 mV/seg), du-
rante por lo menos 2 horas y 30
minutos, no adquirieron la infec-
cién, lo cual sugiere que los ooquis-
tes perdieron la viabilidad (122).

Fuentes y Mecanismos de
Transmisién

La infeccion humana resulta de
la ingestion de un pequefio namero
de ooquistes; un autor calculé que
la dosis infectante es menor de mil
ooquistes (84) y en primates, puede
ser tan baja como 10 (240). C. par-
vumes transmitido por diversos me-
€anismos.

Transmision Zoonotica. A co-
mienzos de la década de los 80 se
demostré que el parasito se asocia,
con frecuencia, a diarrea en anima-
les, especialmente en ternerasy que
éstas son una fuente de infeccién
humana (1, 4, 45, 66, 174, 205). Los
roedores; las mascotas, como perros
y gatos (45, 66); y los animales de
granja, como vacas, caballos y ove-
jas pueden también ser una impor-
tante fuente de infeccién (51, 66). Se
han reportado mas de 40 especies
de marmiferos que albergan ¢l para-
sito (50). Sin embargo, el reservorio
mas relevante para la infecciéon hu-
mana, no estd bien definido. La
transmisién del coccidio de anima-
les de laboratorio se ha involucrado
en varios casos de infeccion huma-
na (4, 18, 44, 45, 174). Esta falta de
especificidad de huésped, sugiere
que la transmisién zoonética puede
ser importante.

Los primeros dos casos de infec-
cion humana reportados en 1976
tenian contacto con animales (137,
154). En Estados Unidos y Bangla-
desh se han observado tasas altas
de infeccion en pacientes sintomati-
cos y familiares que tenian contacto
con terneras (34, 172). Estos ha-
llazgos sugieren que la transmision
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zoonotica es una importante fuente
de infeccién humana, por lo menos
en el medio rural, donde la exposi-
cién a la contaminacion con heces
de animales reservorios prob-
ablemente sea frecuente. Sin em-
bargo, los resultados recientes de
Awad-el-Kariem y cols. no proveen
evidencia de que la criptosporidiosis
en humanos sea una zoonosis (12);
éllos, atin cuando no descartan esa
posibilidad, la cuestionan. La asun-
cién de estos autores, parece ser
prematura.

Transmisién de Persona a Per-
sona. Las evidencias actuales indi-
can que este mecanismo de transmi-
sion es comtn (16, 27, 66, 138, 156,
228). Una infeccién accidental de
laboratorio demostré que un aislado
humano de C. parvum podia ser
transmitido de una persona a otra
{18). Este mecanismo explicaria la
infeccién nosocomial (14, 113, 127,
128}, la de varios miembros de una
misma familia (37, 101, 236}, yla de
nifios que asisten a hogares de cui-
dado diario, donde se han observado
epidemias con frecuencia (51, 66,
102, 151, 200). Las personas con
excrecion persistente de ooquistes
después de la desaparicion de los
sintomas, o los portadores asinto-
maticos, podrian ser importantes
fuentes de infeccion (95, 97, 130,
173, 200). La importancia epidemio-
légica de los altimos no se conoce.
Atin cuando pocos estudios repor-
tan porcentajes relativamente altos
de portadores (20, 53, 103, 130,
180), es posible que exista una su-
bestimacion de éstos debidoaque la
mayoria de los estudios se basan en

el examen de un solo espécimen
fecal y los ooquistes se eliminan en
forma intermitente. Ademas, las
técnicas coprolégicas de diagnéstico
del coccidio, comiunmente usadas,
no son muy sensibles para la detec-
cién de portadores sanos (230). Es
posible que C. parvum, al igual que
otros protozoos, como G. lambliq,
cause infecciones asintomaticas
que actiien como importantes reser-
vorios del organismo.

En algunos estudios, en pacien-
tes inmunodeficientes, se ha repor-
tado que la infeccién es mas fre-
cuente en pacieptes homosexuales
con SIDA (167, 171), lo cual sugiere
la transmisién directa de persona a
persona. Nosotros no observamos
este hallazgo en pacientes del Esta-
do Zulia, Venezuela (52).

Transmisién por Agua. La
transmision de C. parvum a través
del agua, ha sido bien documentada
en la ultima década. De hecho se
han registrado varias epidemias
asociadas a la contaminacién del
agua en Estados Unidos, Inglaterra
vy Escocia (51, 66, 148). En Estados
Unidos, de 1991 a 1992, se han
observado 34 epidemias proceden-
tes de 17 estados, asociados con el
agua de consumo. De las 11 epide-
mias donde se investigo el agente
etiologico, se demostré que 7 eran
debidas a Cryptosporidium o a
G.lamblic; una epidemia de criptos-
poridiosis se asocié con agua de su-
perficie clorinada y filtrada. De 11
epidemias de gastroenteritis asocia-
das a la natacién, 6 fueron causadas
po C. parvum o G. lamblia y tres de
éstas estaban asociadas con agua
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de piscina filtrada y clorinada (148}.
Estos hallazgos indican que las epi-
demias de criptosporidiosis, asocia-
das al consumo de agua, cada vez se
reportan con mayor frecuencia y en
diversas areas, ain en paises indus-
trializados, lo cual sugiere que en
éstos la tecnologia del tratamiento
del agua de consumo no siempre es
adecuada. En paises en vias de de-
sarrollo donde el tratamiento es ina-
decuado las epidemias deben ser
muy frecuentes. Hoy en dia se reco-
noce la criptosporidiosis como una
infeccion transmitida por el agua, y
como causa, a través de este medio,
de diarrea en viajeros visitantes de
paises en vias de desarrollo (51,
197).

Transmision por Alimentos. La
transmisiéon a través de alimentos
contaminados y por el consumo de
leche inadecuadamente pasteuriza-
da no esta documentada, pero es
probable.

Transmisiéon por Fémites. Los
fomites podrian también jugar un
papel en la transmisién del parasito
sobre todo en hogares de cuidado
diario (102}.

Transmision Aérea. El hallazgo
del coccidio en ¢l tracto respiratorio
y en el esputo de pacientes, especial-
mente con SIDA (24, 51, 66), ¢l con-
tagio de un investigador a través de
las secreciones nasales de un conejo
(18), y la colonizacion del epitelio del
tracto respiratorio de animales por
especies de Cryptosporidium (51, 66,
102), podria explicarse por la tras-
mision del parasito por esta via.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo de incubacién, al pa-
recer, es corto. Generalmente fluc-~
taa de 1 a 21 dias (66, 102). Un
paciente desarrollé gastroenteritis 5
dias después de estar en contacto
con dos terneras infectadas (4). Las
terneras infectadas naturalmente,
desarrollan la enfermedad al quinto
dia de vida (1) y en infecciones indu-
cidas experimentalmente en anima-
les recién nacidos, el periodo de in-
cubacién ha variado de 2 a 10 dias
(1, 146, 210, 211, 212}. Cuando los
animales tienen mas edad, el perio-
do de incubacién puede ser mas
largo (1).

Los sintomas, evolucion y pro-
nostico dependen del estado inmu-
nolégico del paciente. En personas
inmunocompetentes, el cuadro cli-
nico es de aparicién brusca y auto-
limitado, con duracién de 3 a 12
dias, rara vez mas de 2 semanas (4,
35, 51, 66, 137, 154, 174). El sinto-~
ma mas comun ¢es la diarrea, que se
caracteriza por ser acuosa, y profu-
sa; puede contener moco, pero rara-
mente leucocitos o sangrey a menu-
do se acomparia de pérdida de peso.
Existe el consenso de que la diarrea
no es inflamatoria. Otros sintomas
menos frecuentes incluyen nau-
seas, vomitos, célicos abdominales
y fiebre poco elevada. Se han obser-
vado, ocasionalmente, sintomas
inespecificos, tales como, malestar,
debilidad, cefalea, anorexia y dolo-
res musculares {51, 66, 151). No se
han documentado infecciones recu-
rrentes en estos pacientes {66).

Vol. 36(4): 207-250. 1995



226

Chacin-Bonilla

En personas inmunodeficientes,
los sintomas tienden a ser croénicos.
En pacientes con desnutricion la
duracién de la diarrea es mayory la
posibilidad de desenlace fatal au-
menta (22, 51, 173, 184, 234). En
nifios con desnutricidn severa se ha
observado una diarrea de mucha
mayor duracién en aquellos con
criptosporidiosis. Los ninos con dia-
rrea y la infeccion son mas desnu-
tridos que aguellos con diarrea sin
la infecci6n (184, 240). Se ha comu-
nicado poco desarrollo en nifos
como consecuencia o como factor
contribuyente de la criptosporidio-
sis persistente {83, 84, 101, 115,
201).

Los pacientes con inmunodefi-
ciencias reversibles generalmente se
recuperan cuando la causa de la
inmunodepresion se elimina; tal es
el caso de aquellos que reciben tra-
tamiento inmunosupresor por
transplantes o cancer (37, 51, 137,
141, 181, 198}); con infecciones vira-
les asociadas, como sarampién, ci-
tomegalovirus, o varicela (21, 51,
61, 83, 101, 177); y desnutridos,
especialmente nifios.

En pacientes con SIDA, la crip-
tosporidiosis se considera la infec-
cion oportunista entérica de mas
significacién; numerosos casos se
han registrado en la literatura (51,
66, 102, 151). En ellos, la severidad
del cuadro clinico depende del grado
de afectacion de los linfocitos induc-
tores CD4+. La diarrea puede ser
severa, cronica, persistente, con
pérdida de fluidos a menudo excesi-
vay se han observado hasta 17 litros
de diarrea acuosa por dia (35), lo

cual resulta en deshidratacion, des-

balance hidro-electrolitico, desnu-
tricién y pérdida excesiva de peso.
Puede producir el desenlace fatal.
En pacientes inmunodeficien-
tes, especialmente aquellos con
SIDA, se han descrito infecciones
por C. parvum que afectan todo el
tracto gastrointestinal. Existen va-
rios casos de infeccién del aparato
respiratorio, con o sin diarrea con-
cominante (24, 51, 66, 83). En el
76% de los casos, la infeccion respi-
ratoria es seguida por diarrea, de-
tectandose el parasito en las heces,
en el 80% de los casos; las eviden-
cias radiolégicas no son especificas
y la causa de muerte es por fallo
respiratorio (24}). En nifios en la fase
aguda del sarampién, se ha asocia-
do la criptosporidiosis intestinal se-
vera con infeccién respiratoria, la
cual se ha atribuido al parasito {22,
61, 177). Es posible que éste ocasio-
ne los trastornos respiratorios que a
menudo acompaifian a los sintomas
gastrointestinales en nifios desnu-
tridos. Los sintomas observados son
tos, fiebre, disnea, respiracién rui-
dosa, inflamacién de las mucosas
con formacién de un exudado seu-
domembranoso fibrinoso y ronque-
ra. Se ha observado bronquitis,
bronquiolitis y traqueitis, pero gene-
ralmente no hay disfuncién pulmo-
nar severa (24). Los ooquistes se han
observado en el esputo, aspirados
de traquea, en el fluido del lavado
broncoalveolar, en biopsias y en el
exudado alveolar obtenido de biop-
sia pulmonar. En la mayoria de es-
tos casos Cryptosporidium ha estado
asociado con otros agentes patoge-
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nos, tales como, Pneumocystis cari-
nii, Citomegalovirus o Mycobacterium
sp., por lo que la relacidn causa-
efecto entre el parasito y los sinto-
mas no esta bien documentada. Sin
embargo, por lo menos en cuatro
casos, fue el anico agente patogeno
identificado y ha sido documentado
como causa de laringotraqueitis
aguda en un infante (83).

Se han registrado colecistitis y,
menos frecuentemente, colangitis
esclerosante asociadas a Cryptospo-
ridium en algunos pacientes con
SIDA (21, 81, 82, 93). Los sintomas
asociados son dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho, fiebre,
nauseas, vomitos, diarrea, ictericia,
elevacion de la fosfatasa alcalina y
la bilirrubina. La vesicula y las vias
biliares estan usualmente aumenta-
das de tamario, con paredes gruesas
y estrechamiento irregular de los
ductos (25, 51, 66). Estas anorma-
lidades colangiograficas recuerdan
el modelo encontrado en la colangi-
tis esclerosante idiopatica. El diag-
nostico generalmente se ha hecho
por examen histolagico del epitelio
de la vesicula biliar, o por la presen-
cia de ooquistes en la bilis, los cua-
les no siempre se observan en las
heces, sobre todo si hay estenosis
del conducto biliar comin. En biop-
slas hepaticas de pacientes con co-
lecistitis, el parasito también se ha
observado en el epitelio de los con-
ductos biliares y en uno de estos
casos se observo hepatitis con eleva-
cidn de las enzimas hepaticas (81).

Se han publicado varios casos
de criptosporidiosis asociada con
pancreatitis sintomatica (81, 87, 93,

108). Uno de éstos se trataba de una

adolescente que presentaba. dolor
abdominal severo, pancreas au-
mentado de tamarnio, ascitis y amila-
sa sérica muy elevada, sin otra etio-
logia asociada. Estos sintomas apa-
recieron una semana después de un
diagnéstico de enteritis por Cryptos-
poridium y desaparecieron esponta-
neamente después de seis semanas
(87).

Algunos autores han sugerido la
diseminacién hematdgena del para-
sito para explicar la infeccién ex-
traintestinal, pero esta asuncién no
esta bien documentada (240).

Con excepcidn de la observacion
del parasito en biopsias, heces u
otros especimenes, no existen ha-
llazgos caracteristicos de laborato-
rio. Se han observado, en algunos
casos, eosinofilia (66}, pruebas
anormales de mala absorcion (66,
74, 85, 90} y hallazgos radiograficos
no especificos, tales como, pliegues
de la mucosa intestinal prominen-
tes, niveles hidrodereos, asas intes-
tinales distendidas y desérdenes de
la motilidad {14, 22, 26, 125).

DIAGNOSTICO

Diagnéstico Clinico

El diagnéstico diferencial de la
criptosporidiosis incluye otras cau-
sas de diarrea acuosa, tales como,
G. lamblia, Isospora belli, Mycrospo-
ridium, rotavirus y otros virus y Es-
cherichia coli enterotoxigénica. Sin
embargo, es dificil el diagnéstico cli-
nico de la enfermedad diarreica pro-
ducida por C. parvum porque exis-
ten pocos rasgos que la diferencien
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de la causada por otros enteropato-
genos. Las infecciones por Salmone-
lla sp., Shigella sp.. y Campylobacter
Jjejuni, a diferencia de C. parvuwm,
usualmente causan una diarrea in-
flamatoria con leucocitos y sangre
en las heces, tenesmo y fiebre mas
elevada (240).

Diagnéstico de Laboratorio
Diagnéstico Parasitologico. El
diagnéstico de la criptosporidiosis
se hace por la deteccion de los oo-
quistes en las heces, y ocasional-
mente por la observaciéon de éstos u
otros estadios evolutivos en secre-
ciones y biopsia intestinal.
Anteriormente la identificacién
de Cryptosporidium en humanos se
hacia mediante el examen de biop-
sias de intestino o tejidos obtenidos
en necropsias en el microscopio de
Iuz o electrénico; éste altimo a me-
nudo fue necesario para confirmar
el diagnéstico (66, 137, 154, 195).
Los meétodos especiales de colora-
cién no aportaron muchas ventajas
en el diagndstico histolégico del pa-
rasito en relacion a la coloracién con
hematoxilina y eosina. Al examen
histologico se observan diferentes
estadios de desarrollo del parasito,
que varian en tamano de 2 a 5 um
en diametro, en la regién microvello-
sa del epitelio intestinal, y que ha-
cen pequenias protuberancias en la
luz intestinal (51, 66, 102, 152).
En 1978, se hizo por primera vez
el diagnéstico de la infeccién en ter-
neras (168}, y en humanos en 1980
(207), mediante la identificacién de
los ooquistes en frotis fecales teni-
dos con la coloracién de Giemsa. Asi

se obviaron los problemas que invo-
lucra el diagnéstico histolégico,
como son la invasividad, el alto cos-
to, el largo tiempo que se consume,
los falsos negativos, si la biopsia se
toma de un area intestinal no afec-
tada por la infeccién, y la necesidad
de procesar rapidamente la muestra
para evitar la autolisis o la pérdida
del organismo de la superficie del
epitelio (124). Sin embargo, el exa-
men de especimenes de biopsias es
valioso para estudiar la histopatolo-
gia asociada a la infeccion.

Existen numerosas técnicas
para tefiir o congentrar los coquistes
en especimenes fecales, esputo o bi-
lis (13, 43, 66, 73, 76), pero no existe
consenso acerca de cual de ellas es
la mejor. Para el diagndéstico, las
heces u otra muestra de fluidos cor-
porales pueden ser suministradas
frescas o preservadas en formol al
10% o en formalina-acido acético-
acetato de sodio. Las muestras fres-
cas o preservadas pueden ser exa-
minadas por diversos métodos de
concentracion o tincién que ayudan
a la identificacién de los ooquistes
(51, 66, 102, 151}). El namero de
éstos en las heces fluctiia, por lo que
se recomienda examinar por lo me-
nos tres especimenes, Cuando las
heces son formadas, es recomenda-
ble examinar multiples muestras
porque usualmente contienen pocos
ooquistes (230).

Los métodos de concentracién
son importantes, sobre todo en pa-
cientes asintomaticos con escaso
nuamero de ooquistes (98), y en estu-
dios epidemiolégicos, debido a las
fluctuaciones en el nimero de orga-
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nismos (73, 229) y al hecho de que
la sensibilidad de las técnicas de
diagnoéstico depende de la consis-
tencia de las heces; sdlo las diarrei-
cas usualmente contienen suficien-
tes ocoquistes para ser facilmente
identificados (230).
Técnicas de Concentracion. Es-
tas incluyen la sedimentacién con
formalina éter y formalina-acetato
de etilio y la flotacién en solucién de
sucrosa de Sheather, sulfato de zinc
con una gravedad especificade 1.18
0 1.20, y solucion saturada de clo-
ruro de sodio con una gravedad es-
pecifica de 1.27 (51, 66). Algunos
autores no han conseguido diferen-
cias entre cuatro de estas técnicas
{2} v otros han observado que la
técnica de formalina-éter y la flota-
cién en cloruro de sodio son las mas
sensibles {2, 31, 73). Algunos consi-
deran que la solucién de azicar de
Sheather es mejor que la técnica de
formalina-éter y la flotacién en clo-
ruro de sodio {60, 135, 239). Con
dicha técnica se pueden identificar
de inmediato los ooquistes, que se
tifiten de rosado; pero después de 15
minutos se empiezan a colapsar y
pierden su forma esférica (124, 135,
239). Un estudio considera una mo-
dificacién de este método como el
mas util para el diagnéstico (144}.
Las otras técnicas de concentracion
requieren coloracién para la identi-
ficacién del coccidio. Una modifica-
cién de la técnica de formalina-ace-
tato de etilo, mediante ¢l uso de un
concentrador del coccidio descarta-
ble, acorta el tiempo del proceso y
tiene la ventaja de disminuir la po-

sibilidad del contacto directo con el
espécimen fecal (239).

Una nueva técnica de concen-
tracién que incluye sedimentacién
en formalina-acetato de etilo, segui-
da por flotacién en solucién de clo-
ruro de sodio hiperténica, resultd
tener la misma sensiblidad que el
método de la formalina-acetato de
etilo para heces diarreicas, pero fue
mucho mayor en el caso de las heces
formadas, no grasosas (231).

Cuando se usan métodos de
concentracién por sedimentacion se
aconseja centrifugar a 500 x g, por
lo menos durante 10 min, ya que los
ooquistes son muy pequernos y con
un tiempo menor, muchos de ellos
pueden permanecer en el sobrena-
dante (51}.

Técnicas de Coloracion. Una
gran cantidad de estas técnicas se
han usado para demostrar los co-
quistes del parédsito en heces, pero
la coloracién con hematoxilina férri-
cay la tricromica, usadas corriente-
mente para el diagnéstico de otros
parasitos intestinales, no son acep-
tables para la identificacién del coc-
cidio (51, 66, 91, 102, 137, 195). Las
técnicas de acido alcohol resistente
son las mas ampliamente usadas y
generalmente son las de eleccion
para el laboratorio de diagnostico
clinico (51, 66} y facilitan la identifi-
cacion, diferenciando los ooquistes
de las levaduras, que tienen forma y
tamaifio similar, porque aquellos se
tinen de rojo por ser acido alcohol
resistentes mientras que las altimas
no lo son, por lo que aparecen de
color verde (30, 66, 91, 123).

Vol. 36{4]: 207-250, 1995


http:51.66.91

230

Chacin-Bonilla

Otros métodos de tincidon usa-

dos son: Giemsa (73), safranina-
azul de metileno (14, 109), acido
periddico de Schiff (73, 99), azul de
metileno-eosina (43}, coloraciéon de
Gram (43, 76), analina - carbol -me-
til violeta seguido por tartrazina
(140), metanamina plata (66) y ni-
grosina (13, 169). Estas dos ultimas
son técnicas de coloracidn negativa
porque no tifien los ooquistes.
Recientemente se ha recomen-
dado el yoduro de propidio para te-
fir los ooquistes fijados y visualizar
los esporozoitos y para determinar
la preservacién de los ooquistes des-
pués de diferentes tratamientos
{42}. Dos nuevos métodos de colora-
cion negativas, que utilizan el verde
ligero y la merbromina en solucion
acuosa al 1 y 2% respectivamente,
son muy sensibles y especificos (56).
Entre las tinciones fluorescen-
tes usadas para el diagnostico de
Cryptosporidium estan auramina-
carbol fucsina (30,40), auramina-
rodamina (66, 73, 123, 163}, y acri-
dina naranja (73, 123). Con ellas no
es posible detallar con precisién la
estructura del ooquiste, por lo que
es necesario hacer otro tipo de colo-
racion para confirmar el diagnostico
(30, 73). _
Diversos estudios han hecho
comparaciones entre varias técni-
cas de diagnéstico de Cryptospori-
dium en especimenes fecales. Uno
recomienda preservar la muestra en
formol al 10%, concentrarla y luego
tetir el concentrado con una técnica
de coloracion modificada de Ziehl-
Neelsen (73); otro recomienda un
examen con solucion de yodo, y lue-

go concentracion con la técnica de

flotacion en sucrosa de Sheather
(123); y otro considera la tincién de
acido alcohol resistente modificada
como la mejor (76). El diagnéstico de
estos ooquistes tan pequerios, me-
diante la concentracién de heces y
subsequente coloracién y examen
microscopico es muy laborioso.

Diagnéstico Inmunolégico. Se
ha usado la técnica de inmunofluo-
rescencia directa, utilizando anti-
cuerpos especificos monoclonales y
policlonales marcados con fluores-
cencia, para la identificacién de los
ooquistes; es un método sensible
(10, 124, 133, 158, 196). En seccio-
nes de tejidos incluidos en parafina,
se pueden detectar los ooquistes
mediante el uso de anticuerpos mo-
noclonales especificos inmunofluo-
rescentes (10, 121}.

La prueba inmunoenzimatica
(ELISA) para detectar los ooquistes
en heces, es de mucha utilidad cli-
nica ya que es un método rapido y
facil de leer, y muy sensible y espe-
cifico en el caso de heces diarreicas,
pero tiene uso limitado en estudios
epidemioldgicos para el diagnéstico
de infecciones asintomaticas (153,
183). Se report6 una técnica cuanti-
tativa para los ooquistes, por medio
de una prueba de inmunofluores-
cencia directa, la cual al parecer es
muy atil para estudios epidemiol6-
gicos y de control (237). Existe una
prueba inmunofluorométrica para
la determinacion de coproanticuer-
pos contra el parasito, que al pare-
cer tiene la sensibilidad inherente
de un inmunoensayo {110).
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Las técnicas serologicas para el
diagnéstico de Cryptosporidium no
han sido ampliamente usadas hasta
el presente. Se han detectado anti-
cuerpos especificos séricos median-
te las técnicas de inmunofluores-
cencia indirecta y ELISA {18, 31, 33,
208, 216). En pacientes con criptos-
poridiosis se ha conseguido una se-
ropositividad para anticuerpos IgG
o IgM, o para ambos, en el 95% de
los casos, en el momento en que
buscan atencion meédica, y 100% a
las dos semanas. Algunos estudios
indican que mas del 50% de los
individuos sin infeccién conocida,
tienen anticuerpos especificos (113,
208, 216, 217), lo cual sugiere que
la infeccién, alguna vez en la vida,
es comun. Un estudio demostrd re-
accién cruzada de anticuerpos poli-
clonales séricos contra los coquistes
de C. parvum con antigenos de o0o-
gquistes de especies pertenecientes
al género Eimeria (159).

Diagnéstico Electroforético.
Recientemente se usé por primera
vez el patrén electroforético de las
isoenzimas para diagnosticar y dife-
renciar especies del parasito (157),
Los zimodemos de la fosfoglucomu-
tasa y la isomerasa de la glucosa
fosfato (IGF) claramente diferencia-
ron a C. parvumn, C. muris y C. baile-
yi Los aislados de C. parvum obte-
nidos de diferentes especies anima-
les, mostraron la misma movilidad
electroforética para la IGF, mientras
que la movilidad del anico aisladeo
humano fue claramente diferente a
la de los aislados procedentes de
animales.

TRATAMIENTO

En personas inmunocompeten-
tes la enfermedad ocasionada por
Cryptosporidium usualmente es de
corta duracién y la infeccion desa-
parece espontaneamente, por lo que
no suele administrarse tratamiento
especifico; aunque puede ser severa
y requerir hospitalizacién para tra-
tamiento de soporte y sintomatico.
La hidratacién oral o intravenosa, a
menudo con nutricién parenteral,
generalmente es suficiente para los
pacientes inmunocompetentes {51,
66, 102, 151). Si la diarrea tiende a
persistir, como es ¢l caso de nifios
desnutridos, el tratamiento especifi-
co es pertinente. Sin embargo, no se
ha conseguido una droga inocua y
satisfactoria contra la criptospori-
diosis.

En pacientes inmunodeficien-
tes, por la tendencia de la infeccion
y la enfermedad a persistir se nece-
sita un tratamiento eficaz, pero has-
ta ahora ha sido inefectivo en la
mayoria de los casos. En algunos
pacientes se ha observado cura pa-
rasitolégica con furazolidina, una
combinacion de quinina y clindami-
cina, amprolium, una base organica
cuaternaria téxica, e interleucina-2.
Sin embargo, éstos y otros resulta-
dos se han basado en casos aisla-
dos; no se han hecho estudios con-
trolados y la mejoria clinica ha sido
inconsistente con persistencia de la
infeccién (51). Se han ensayado, sin
éxito, alrededor de un centenar de
esquemas terapéuticos y preventi-
vos de la criptosporidiosis, en ani-
males de laboratorio y en personas
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inmunodeficientes (51, 118). La efi-

cacia de las drogas comunmente
propuestas con actividad preventiva
o curativa, es limitada o dudosa.

Mejores resultados se han obte-
nido con el tratamiento oral con la
espiramicina, antibiético macrélido
similar a la eritromicina y la clinda-
micina, pero los resultados no han
sido concluyentes (51, 66, 102}). Con
esta droga se ha observado, en pa-
cientes inmunodeficientes y algu-
nos inmunocompetentes, mejoria o
curacion de los sintomas, acompa-
fiada en algunos casos con la desa-
paricion de la infeccién . Sin embar-
go, en otros no se ha observado me-
joria (37, 51, 66, 72, 75, 102, 232,
234). En pacientes con SIDA, parece
ser que la droga puede controlar o
disminuir la diarrea en el comienzo
de la enfermedad, pero no en la fase
tardia de ella {194). Las manifesta-
ciones colaterales de la droga son
principalmente gastrointestinales y
parecen ser infrecuentes.

Desde finales de la década del 70
y en los afios 80 ha sido ampliamen-
te utilizado el efecto terapéutico de
la inhibicién de la enzima decarbo-
xilasa de la ornitina con la consi-
guiente deplecion de la biosintesis
de la poliamina (102, 132}, que es
efectiva contra otros protozoos. Se
ha reportado mejoria clinica con la
-difluorometil - ornitina (80, 131,
146}, pero su uso ha sido limitado
porque deprime la médula ésea y
produce irritacion gastrointestinal
(102).

En animales de experimenta-
cién se han ensayado varias drogas.
Ninguno de 15 compuestos con ac-

tividad anticoccidio previnieron la
infeccibn en ratones, aun a altas
dosis {7). Sin embargo, el ampro-
lium, la arprinocina, la dinitolmida,
la salinomicina y la sulfaquinoxali-
naredujeron el niimero de ooquistes
en comparacién a los controles
{(111). El arprinocid fue inefectivo en
el tratamiento de la infeccién en ra-
tones y no controlé la infeccién en
corderos (7). El lasalocid, un anti-
biético ionéforo polieter, parece ser
un agente util potencial, pero en
pacientes inmunosuprimidos se ne-
cesita una administracién prolonga-
da {8, 112, 176J. Fue efectiva para
prevenir la infeccién en terneras,
pero a dosis altas téxicas (147).

En un estudio reciente de diver-
$0s esquemas terapéuticos en ratas
inmunosuprimidas, las drogas que
dieron mejor efecto fueron la sine-
fungina, lasalocid A, metronidazol y
sulfadimetoxina a dosis de 2-10 mg,
2-10mg, 25-50 mgy 10-100 mg, por
kilo, por dia, respectivamente; la vi-
tamina A parecio reducir la elimina-
cién de ooquistes (118). La azitromi-
cina tuvo actividad profilactica y te-
rapéutica en ratones inmunosupri-
midos (112} y produjo mejoria clini-
ca en dos ninos inmunodeficientes
con diarrea asociada al parasito
(223}. La halofuginona redujo la se-
veridad del cuadro clinico en terne-
ras (150). La paramomicina resultd
ser efectiva como profilactico de la
infeccion en terneras (70), y en ratas
inmunosuprimidas, la administra-
ciéon oral de sulfadimetoxina (175) y
sinefungina (23) hicieron desapare-
cer los ooquistes en heces.
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No se dispone de un cultivo in
vitro estandarizado y reproducible
para C. parvum, necesario para eva-
luar terapias contra este coccidio.
Mientras tanto, en ausencia de una
droga efectiva, el tratamiento de so-
porte puede ser lo unico disponible
para los médicos. La rehidratacién
oral o parenteral se requiere a me-
nudo para personas inmunodefi-
cientes con severa diarrea. La nutri-
cion parenteral puede ser de ayuda
para mantener el estado nutricional
en algunos pacientes con una infec-
cién persistente. Los antidiarreicos
pueden tener algun valor para con-
trolar la pérdida de fluidos; se ha
observado mejoria sintomatica con
algunos de ellos. La administracion
de somatostatina y sus analogos ha
dado ciertos resultados (39, 75); el
octreotide, efectivo para controlar
algunas diarreas secretorias, redujo
el namero de evacuaciones diarias
en pacientes con SIDA y criptospo-
ridiosis (149). Esto sugiere que el
mejoramiento de la funcién de ab-
sorcién y la nutricion puede condu-
cir a la mejoria del estado inmuno-
légico y recuperacién de la criptos-
poridiosis. El sulfato de morfina y el
difenolilato produjeron también me-
joria clinica en estos pacientes, pero
la dltima tuvo que suspenderse por
los efectos colaterales adversos (38).
Las insuflaciones rectales con ozono
de uso médico dieron buenos resul-
tados en el control de la diarrea en
pacientes con SIDA (29).

En ausencia de una droga efec-
tiva, la inmunoterapia podria ser un
medio de controlar la infeccion ya
que el estado inmunoldgico parece

ser fundamental en la severidad y
duracién de ésta. Algunos estudios
han demostrado que el calostro de
vacas hiperinmunizadas protege
contra la infeccién, y en algunos
pacientes inmunodeficientes se lo-
gro la desaparicion de los sintomas
o la cura parasitolégica durante va-
rios meses con el tratamiento (67,
68,69, 214). Estos hallazgos sugie-
ren que el calostro o leche hiperin-
mune tiene un efecto protector con-
tra la criptosporidiosis, pero todavia
no se ha definido bien el papel que
pueda desempefar la inmunidad
lactogénica en la prevenciéon y trata-
miento de la infeccién. La adminis-
tracion oral de un extracto dializable
no caracterizado, preparado a partir
de células de ganglios linfaticos de
terneras inmunizadas con el cocci-
dio, produjo una mejoria clinica en
pacientes con SIDA y criptosporidio-
sis (134). Es posible que este trata-
miento aumente la inmunidad celu-
lar contra Cryptosporidium. Algunos
de los antigenos de los esporozoitos
son altamente inmunogénicos y los
anticuerpos monoclonales contra
algunos de éstos han sido efectivos
en reducir la severidad de la infec-
cién (51). Diversos preparados ce-
lulares y humorales especificos ta-
les como, anticuerpos monoclonales
neutralizantes y el factor de transfe-
rencia bovino, se han ensayado cli-
nica y experimentalmente como
agentes terapéuticos o preventivos,
con resultados variables (51, 57).
Estas investigaciones son de pri-
mordial importancia por la utilidad
inmunoterapéutica potencial del ca-
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lostro bovino hiperinmune u otro
tipo de intervencion inmunolégica.

PRONOSTICO

En inmunoccompetentes, la in-
feccion tiene un buen pronéstico, ya
que puede ser asintomatica o pro-
ducir una diarrea autolimitada que
desaparece, al igual que la infeccion,
espontaneamente. En pacientes in-
munodeficientes, usualmente se
produce una diarrea crénica o recu-
rrente. Como no existe una terapia
efectiva, el hallazgo del parasito en
estos pacientes, en especial aquellos
con SIDA, involucra usualmente un
mal prondstico,

PREVENCION

El control de la diseminacion y
transmision de este coccidio, esta
limitado por el hecho de que no se
conocen a cabalidad todos sus me-
canismos posibles de transmision.
Por otro lado, los ooquistes son muy
resistentes y en condiciones favora-
bles permanecen infectantes por un
tiempo relativamente largo (51, 66).
La contaminaciéon de agua y alimen-
tos puede ser prevenida utilizando
los métodos efectivos para matar los
ooquistes mencionados anterior-
mente. Para evitar el riesgo de la
transmisién nosocomial se deben
tomar las precauciones conocidas
para evitar el contagio con organis-
mos entéricos, como el lavado de las
manos, el uso de guantes y batas y
utilizar cuartos privados para pa-
cientes con poca higiene. El equipo
que se sospeche esté contaminado

se debe autoclavar. El personal que
trabaje con este parasito, como ve-
terinarios, médicos, y personal de
laboratorio, debe evitar el contacto
con material infestado.

Se ha recomendado la fumiga-
cién con formol salino al 10% o amo-
nio al 50% como la forma mas ade-
cuada de descontaminacion, ya que
hacen perder la infectividad de los
ocoquistes para ratones, después de
18 horas de exposicion (28).

Hasta el presente no existe una
vacuna disponible para prevenir
esta parasitosis.
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