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RESUMEN

Parainvestigarla prevalenciade Cryptosporidium sp ¢ Isospora belli
entre pacientes con infecci6n por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH)ydiarrea, seestudiaron 20 pacientes VIH seropositivos con evacuacio-
nes liquidas o semiliquidas, en niimero de 3 6 més pordfa, con 7 6 més dias
de evolucién. A cada uno se le practicé examen de heces al fresco y con
la coloracién de Zielh Neelsen (ZN) modificada, realizdndose estos exdme-
nes en forma seriada segiin los resultados, e individualizando cada caso para
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la solicitud de otros estudios. De los 20 pacientes, la mayorfa fueron del sexo
masculino y de 25 a 44 afios de edad, de ellos 11 (55.5%) presentaron
coccidios asociados a la diarrea. Entre los pacientes con coccidios, 8
presentaron Cryptosporidium sp y a 3 se les encontr6 Isospora belli
correspondiéndole el 40% y 15% respectivamente del total. La observacién
del primer examen de heces al fresco y/o con la tincién de ZN modificada,
permiti6 el diagnéstico en 7 de los 8 pacientes con Cryptosporidium sp y
en 2 de los 3 con Isospora belli. En algunos de los casos, Criptosporidiosis
(75%) e Isosporiasis (100%) fueron la primera infeccién oportunista.
Condiciones sanitarias inadecuadas parecen ser un factor de riesgo impor-
tante.

Palabras claves: Cryptosporidium sp, Isospora belli, SIDA, Diarrea.

ABSTRACT

To investigate the prevalence of Cryptosporidium sp. and Isospora
belli between patients with the Human Immunodeficiency Virus (HIV)
and diarrhea, we studied 20 patients HIV seropositive with 3 or more
bowels movements a day and 7 or more days of evolution. Stool samples
from each one were examined through direct wet mounts and smears
stained with the modified Ziehl Neelsen (ZN); these tests in series
according to the results, and individualized each in order to ask for
further studies. Of the 20 patients, the mayority of them were male and
between 25 and 44 years old. Of them, 11 (55,5%) presented associated
coccidian to thediarrhea. Among the patients with coccidian, 8 presented
Cryptosporidium sp and 3 were founded Isospora belli, corresponding
the 40% and 15% respectively of the total. The first observation of the
stool test, permited the diagnostic in 7 of 8 patients with Crystosporidium
sp and in 2 of 3 with Isospora belli. In some cases, Cryptosporidiosis
(75%) and Isosporiasis (100%) were the first opportunistic infection.
Poor hygienic conditions could be important factors.

Keywords: Cryptosporidium sp, Isospora belli, AIDS, Diarrhea.
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INTRODUCCION

Los patdgenos encontrados en pacientes con SIDA y diarrea, pueden
variar segiinel drea geogréficaestudiada, sin embargo diversos estudios que
incluyeron estadisticas de Norte América, Johanson y col. (1970)”7, Smith
y cols. (1988)* y Smith y cols. (1992)*; en Sur América. Chacin Bonilla y
cols. (1992)° en Venezuela, Moura y cols. (1989)* y Rodriguez y cols.
(1991)%, en Brasil; en Europa, Conolly y cols. (1988)? y René y cols.
(1989)%2 y en Africa, Carme y cols. (1988)*, Colebunders y cols. (1988)!! y
Henryycols. (1986)%, concuerdan ensefialar los siguientes microorganismos:
Citomegalovirus, Herpes simplex y Adenovirus entre los agentes virales;
Cryptosporidium sp, Isospora belli, Enterocytozoon bieneusi
(Microsporidia), Entamoeba histolytica y Giardia lamblia como agen-
tes parasitarios, yaque no estd definida lainteracciénentre helmintos y VIH;
Mycobacterium avium-intracellulare, especies de Salmonella, Shigella
flexnerii y Campylobacter jejuni, entre los agentes bacterianos.

Enrelaci6n a hongos, algunas investigaciones asocian a Candida con
diarrea en pacientes con SIDA Malebranche y cols (1983)*; aunque otros
autores han referido que no hay evidencia que especies de Candida
contribuyan en la diarrea de estos pacientes, Smith y cols. (1991)”. Con
respecto a Histoplasma capsulatum, enloscasosde SIDA e histoplasmosis
diseminada, se observé afectacién del tracto gastrointestinal, por biopsia, en
70% de los pacientes, pero solamente el 10% deellos presentaron sintomas,
entre otros, diarrea; de allf que no se puede concluir si H. capsulatum por
sf mismo induce diarrea en dichos pacientes, Smith y cols. (1992)*".

Entre los protozoarios que fueron antes referidos, dos coccidios,
Cryptosporidium sp e Isospora belli, han emergido como patégenos co-
munes en pacientes con SIDA y diarrea, habiéndose identificado en muy
elevadoporcentaje (hasta 60%) en Africa, Fleming (1990)'%. Estos coccidios
causan diarrea aguda, autolimitada en huéspedes inmunocompetentes, sin
embargo, ellosestdnasociados con enteritis severa y persistente en pacientes
inmunodeficientes, principalmente con el referido sindrome.
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En pacientes con SIDA se han realizado varias investigaciones sobre
la prevalencia de Cryptosporidium sp e Isospora belli, entre las cuales la
mayorfa reportan pacientes con diarrea. De allf citaremos las siguientes: En
Norte América, Johanson y col. (1990)”. Laughon y cols. (1988)*, Navin
y col. (1987)%, y Smith y col. (1988)%, reportan de 3, 6 a 19,5% para
Cryptosporidium y Johanson y col. (1990)*" y Sorvillo y cols. (1990)®! 1%,
para Isospora belli, en Estados Unidos de América; segtin Weitz y col.
(1990)%, la frecuencia de Cryptosporidium alcanza 22,3% en México. En
América del Sur, Diaz y cols. (1988)', Moreira y cols. (1989)*,y Rodriguez
y cols. (1991)®, encontraron de 12.1 a 18% para Cryptosporidium y de
1-10% de Isospora belli segiin Moreira y cols. (1991)* y Moura y cols.
(1989)* en Brasil; Chacin-Bonilla y cols. (1991)® y (1992)°, y Nifiez y
cols. (1989)%, reportaron de 10,4 a 41,3% de Criptosporidiasis en
Venezuela. En las islas del Caribe, se han encontrado entre 37 y 50% de
Cryptosporidium sp. y de 12-15% de Ispospora belli por De Hovitz y cols.
(1986)', Malebranche y col. (1983)* y Pape y cols. (1989)*. En Europa, se
han hallado Cryiptosporidium en 12,5% e Isospora belli en 5% segiin
Martin y cols. (1991)® y Ros y cols. (1987)*, respectivamente, en Espaiia;
porcentajes de 11 y 21%, han sido observados para Cryptosporidium, por
Connolly y cols. (1988)'? en Reino Unido, y por René y cols. (1989)%, en
Francia. En relaci6n a Africa, la prevalencia de Cryptosporidium varia de
4 a 38% e Isospora belli de 9a 19% segtin estudios realizados por Carme
y cols. (1988)° en Congo, Colebunders y cols. (1988)", Henry y cols. (1986)%,
y Kayembe y cols. (1989)* en Zaire, Lucas (1988)™, en Zambia, Pichard
y cols. (1990)* en Mali. Ambos coccidios pueden representar hasta el 60%
de las diarreas en ese continente, Fleming (1990)'%.

Entre pacientes con infeccién VIH,, Criptosporidiosis e Isosporidiasis
también se diagnosticaron frecuentemente, Quinn y cols. (1987)%.

En cuanto a la fuente de infecci6n para Cryptosporidium se sugiere:
agua, animales incluyendo a los domésticos, y el mismo humano. No est4
todavfa claro si la homosexualidad independientemente de SIDA es un factor
de riesgo importante, Navin y col. (1984)%.
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Criptosporidiasis e Isosporidiasis son clinicamente indistinguibles, en
pacientes inmunodeficientes, aunque no se conoce bien el mecanismo de
accién. Ambas se caracterizan por diarria acuosa, dolor abdominal, pérdida
de peso, anorexia, malestar y flatulencia. Algunas veces nduseas, vémitos y
fiebre de pocaintensidad. Las heces pueden mostrar moco, pero la presencia
de sangrees excepcional, Casemorey cols. (1985)8, Connolly y cols. (1988)2,
De Hovitz y cols. (1986)', Garcfa y cols. (1989)%, Janoff y cols. (1987)%,
Kayembe ycols. (1989)”, Lumby cols. (1991)*, Naviny col. (1984)*, Pitlik
y cols. (1983)%, René y cols. (1989)%, Smith y cols. (1992)*, Soave y col.
(1986)%, Soave y cols. (1988)*, Soave (1988)%, Sorvillo y cols. (1990)%'.

A pesar de que la forma sintomética descrita es lo més frecuente,
Cryptosporidium ha sido hallado en controles sin diarrea y sin SIDA,
asociado con otros posibles patégenos de esos mismos pacientes, locual ha
conllevado acontroversias sobre si este protozoario es casualmente relacio-
nado a diarrea en pafses subdesarrollados, en los cuales la higiene personal
y ambiental es deficiente y donde los individuos estdn constantemente
expuestos a microorganismos fecales, Albert (1986)'.

Los pacientes con SIDA, han sido reportados raramente como porta-
dores asintométicos de este microorganismo; en la mayorfa de ellos se
presenta con enfermedad de moderada o severa, Janoff y cols. (1990)%.

- Enhumanos la severidad de lainfeccién por Cryptosporidium parece
estar determinada por la respuesta inmune. Infeccién persistente y severa se
describeen pacientescon SIDA, enindividuos con hipogammaglobulinemia
congénita, inmunodeficiencia combinada severa y en quienes reciben
terapia citot6xica, Booth (1980), Janoff y cols. (1987)%, Lasser (1979)*,
Sloper y cols. (1982)%, Soave y cols. (1986)*, Weisburger (1979)%.

Porlo antes indicado, inmunidad celular y humoral parecen requerirse
para eliminar la infeccién por Cryptosporidium. El papel de la inmunidad
celular no ha sido suficientemente documentado. Flanigan y cols. (1992)"7,
estudiando un grupo de pacientes VIH seropositivos con Criptosporidiasis,
encontraron que el promedio de la cuenta de linfocitos CD4 fue
significativamente mayor en pacientes con infeccién autolimitada que en
pacientes con infeccién persistente. Con respecto a la inmunidad humoral,
se han demostrado anticuerpos séricos contra Cryptosporidium parvum
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en pacientes con SIDA y Criptosporidiasis persistente, lo que sugiere que
tales anticuerpos no juegan papel alguno en la protecci6n contra la infeccién
por dicho coccidio; sin embargo, varias investigaciones sefialan que
anticuerpos en el lumen intestinal ejercen un efecto protector contra la
infeccién por el mencionado protozoario, Heyworth (1992)*.

Seconoce poco sobre la susceptibilidad del huésped en infecciones por
L belli, pero deficiencia inmunolégica predispone a enteritis por este
coccidio.

Eldiagnéstico de Criptosporidiasis € Isosporiasis entéricas se basanen
la identificacién de las formas de ooquistes de estos protozoarios en heces
examinadas al fresco o extendidos tefiidos. El método més ampliamente
usado es la coloracién 4cido alcohol resistente modificada.

Para Cryptosporidium una modificacién de la coloracién 4cido
resistente ha sido propuesta por Hendrickson (1987)2. Baxby y col. (1983),
Casemoreycols. (1985), Current (1988)"3, Navin y col. (1984)*, reportaron
que otras coloraciones pueden usarse para la identificacién de este coccidio,
refiriéndose a Giemsa, Safranina-azul de metileno y Azul de metileno -
eosina entre otras. Adem4s se utilizan coloraciones fluorescentes tales
como: Auramina-rodamina, Auramina-carbol fucsina, y Orange de acridina.
Para aumentar la sensibilidad del examen coprolégico se emplean técnicas
de concentracién que incluyen el método de flotacién de Sheather's y el de
formol-éter.

En pacientes inmunodeprimidos con Criptosporidiasis crénica, el
nimero de ooquistes varfa dependiendo de la consistencia de las heces, de
allf que los métodos de concentracién estdn indicados en aquellos casos en
que el mimerode ooquistes en heces sea escaso. Elmétodode concentracién
de formol-éter, ha sido referido con igual sensibilidad que la sucrosa de
Sheather's, para investigar Cryptosporidium, y puede ser utilizado en el
diagnéstico de Isosporiasis, Garcia y col. (1989)%, Wolfe (1991).

La produccién de anticuerpos especificios contra Cryptosporidium
ha permitido que la serologfa sea otra herramienta para el diagnéstico, Ungar
ycol. (1986)". No se han publicado estudios sobre serologfa de Isosporiasis.

Enel diagnéstico histopatolSgico, el examen de muestras obtenidasde
pacientes inmunodeficientes principalmente con SIDA, permitié demostrar
Cryptosporidium en faringe, eséfago, estémago, duodeno, yeyuno, ileo,
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apéndice, colon, recto, vesicula, vias biliares, epitelio traqueo-bronquial y
esputo, Navin y col. (1984)%,

La mayorfa de los investigadores concuerdan que ¢l examen de heces
es mis sencillo, pues la biopsia puede resultar negativa por autolisis durante
el procedimiento, o por la distribuci6n en placas de Cryptosporidium, con
pequeiia inflamaci6n asociada, Soave y col. (1988)%.

En Isosporiasis, la patologia de la mucosa del intestino delgado varia.
Debido a que los ooquistes en heces usualmente son escasos, para lograr el
diagnéstico, ¢l examen de heces debe complementarse con métodos de
concentracién, asi como también examen de liquido duodenal y biopsia
intestinal, Wolfe (1991)".

En personas inmunocompetentes, la enteritis por Cryptosporidium
es una enfermedad autolimitada y s6lo requiere tratamiento de soporte. En
casosde SIDA, se han ensayado mltiples regimenes de medicamentos con
inadecuada respuesta. Entre los antibiéticos, los macrélidos han producido
resultados mdsfavorables, sefialdndosela Spiramicina 3g/dfa, o Eritromicina
2g/dia, Connollyy cols. (1988)">, Moskovitz y cols. (1988)*, Portnoy y cols.
(1984)%. Recientes reportes han indicado que Paromomicina a la dosis de
1.5 a 2.0 g diarios por 4 u 8 semanas proporcioné en un grupo de pacientes,
evidente mejoria de la diarrea y aumento de peso, aun cuando, continuaban
eliminando ooquistes por sus heces, Clezy y cols. (1991)'°, Esta observacién
es apoyada por Marshall y col. (1992)".

En contraste a Criptosporidiasis, Isosporiasis responde rdpidamente a
tratamiento, s¢ ha empleado trimetroprin (160 mg) y sulfametoxazol (800
mg) administrado 4 veces diariamente por 10 dias y luego dos veces al dia
por 3 semanas, De Hovitz y cols. (1986)'. Para evitar la recurrencia se
sugiere el uso de Pirimetamina sola o con sulfadoxinas. O trimetroprin -
sulfametoxazole 3 veces por semana, Weiss y cols. (1988)%, Pape y cols.
(1989)%. También se sefiala la efectividad de Roxitromicina para el trata-
miento de Isosporiasis, Musey y cols. (1988)*.

Debido a la importancia de Cryptosporidium e Isospora belli como
patégenos oportunistas en los paciente con SIDA, decidimos investigar,
en nuestro medio, la prevalencia de estos protozoarios, entre los pacien-
tes con infeccién por VIH que presentan diarrea, mediante estudios
coproparasitoldgicos.
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MATERIAL Y METODO

Material

Se estudiaron 20 pacientes con diarrea, infectados por VIH, compren-
didos entre 4 y 41 afios de edad, quienes asistieron a consultas de los
Hospitales Universitario y General del Sur,en Maracaibo, Venezueladurante
un perfodo de dos afios.

Método

Lainfeccién por VIH se investigé porlas técnicas de ELISA y Westemn
Blott.

La diarrea fue definida como més de tres evacuaciones liquidas o
semiliquidas por dia, durante 7 dias consecutivos, como minimo.

A cadapaciente se le practicé un examende heces al fresco observado
consolucién salina ylugol, ytres extendidos coloreados porla tincién 4cido-
resistente modificada para Cryptosporidium, Hendrickson (1987)2. A los
casos en los cuales no se observaban ooquistes de Cryptosporidium sp o
Isospora se les repetfa lamisma metodologfa en forma seriada, enno menos
de tres oportunidades, y adicionalmente con observacién al fresco y con
Zichl Neelsen.

Debidoalaslimitaciones parael diagnésticoetiolégicode diarrea, entre
estos pacientes en nuestro medio, no se practicaron estudios endoscépicos ni
histopatolégicos. Adema4s se individualizé cada caso para la solicitud de
técnicade Baerman, cultivo bacteriol6gico y micol6gico. Eninvestigaciones
sobre el manejo de diarrea en pacientes con SIDA, Johanson y col. (1990)”
proponen una evaluacién minima para todos esos pacientes, y evaluacién
completasolamente paraloscasosquenorespondenatratamiento sintomético,
como la mejor estrategia costo-efectividad.

Losmedicamentoselegidos fueron Spiramicina 3 g/diapor 3 semanas,
como minimo, o Eritromicina 2g/dfa también durante 3 semanas para el
tratamientode Criptosporidiasis. Connolly y cols. (1988)'2, Moskovitzy cols.
(1988)%, Portnoy y cols. (1984)%. Trimetoprim - sulfametoxazol (TMP-
SMZ)arazénde 160 mgs/d para trimetoprim, y 800 mgr/d de sulfametaxazol,
4 veces al dfa durante 10 dias, De Hovitz y cols. (1986)' en Isosporiasis.
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Se consider6 mejoria el hecho de que las heces se tomaran de liquidas
o semi-liquidas a formadas, asf como la disminuci6n del nimero de eva-
cuacioneso vémitos, yde la atenuaciéndelas nduseas y del dolor abdominal.

Como minimo, un examen, al fresco y por la técnicade Ziehl - Neelsen
modificada, fue realizado alrededor de una semana después de omitir el
tratariento en los sobrevivientes.

Se disefi6 una ficha con los datos personales del paciente, y algunos
aspectos epidemioldgicos, clinicos y de diagnésticos relacionados con las
parasitosis en estudio.

RESULTADOS

De los 20 pacientes estudiados, 19 (95%) fueron del sexo masculino, 1
(5%) del sexo femenino. El 75% de los pacientes presentaron edades
comprendidas entre 25 y 44 afios. La mayoria de los pacientes, 15 (78,9%)
correspondieron al sexo masculino con edades de 25 a 44 afios (Cuadro
Ne 1).

Once (55%) delos 20 pacientes coninfeccién por VIH y diarrea, arriba
referidos presentaron coccidios en sus heces. De estos 11 pacientes, a 8 (72,
7%) se les observ6 Cryptosporidium sp. en el examen de heces y a 3 (27,
3%) se les encontré Isospora belli.

Entre los pacientes del sexo masculino, parasitados con coccidios,
70% presentaron Cryptosporidiumsp., y €1 30% Isospora belli. Enel sexo
femenino, s6lo se present6 un caso que correspondi6 a Criptosporidiasis.

El grupo etario que presenté mayor niimero de pacientes con dichos
coccidiosfueel de 35 a44aiios. Ladistribucién de estos pacientes segin sexo
y edad (Cuadro N® 2) muestra que ia mayorfa son del sexo masculino
comprendidos entre 35 a 44 afios, presentando 5 casos (45, 4%); 3 con
Cryptosporidium sp. y 2 con Isospora belli.

Antecedentesde otrasinfecciones oportunistas, fueron reportadosen 3
casos de Criptosporidiasis, en los 5 (62, 5%) restantes; este protozoario
representd la primera infeccién oportunista. En los 3 (100%) casos de
Isosporiasis, esta parasitosis también fue la primera infeccién oportunista.
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CUADRON*1

PACIENTES CON DIARREA, INFECTADOS POR VIH,
SEGUN EDAD Y SEXO. HOSPITAL UNIVERSITARIO
Y HOSPITAL GENERAL DEL SUR

MARACAIBO, FEBRERO 1993
SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL

EDAD

(ANOS) Ne % Ne % Ne %

<14 1 53 0 0,0 1 5.0
15-24 3 158 1 100,0 4 200
25-34 8 421 0 0,0 8 400
35-44 7 36,8 0 0,0 7 350
TOTAL 19 100,0 1 100,0 20 1000

F.del.: Consultas de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Servicio de
Epidemiologia del Hospital Universitario y VIH/SIDA de la Unidad de
Inmunologia del Hospital General del Sur.
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CUADRON*2

PACIENTES CON DIARREA, INFECTADOS POR VIH, SEGUN SEXO,
EDAD Y PRESENCIA DE CRYPTOSPORIDIUM sp E ISOSPORA BELLI EN
HECES. HOSPITAL UNIVERSITARIO Y HOSPITAL GENERAL DEL SUR

MARACAIBO, FEBRERO 1993

COCCIDIOS

gpAp  CRYPTOSPORIDIUM sp ISOSPORA BELLI
(AROS) MASCULINO FEMENINO  MASCULINO FEMENINO TOTAL

N % N % * N % N %
1524 1 143 1 1000 0 0 o0 2 182
253 3 428 0 0 33 0 0 4 364
3544 3 428 O 0 67 0 0 5 454
TOTAL 7 100 1 100 10 0 0 11 100
F.del. Consultas de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Servicio de

Epidemiologia del Hospital Universitario y VIH/SIDA de 1a Unidad de
Inmunologfa del Hospital General del Sur,
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Elcontactocon animales entre los pacientes con Cryptosporidium sp
se encontrd en 6 (75%); esos animales fueron equinos, bovinos, canfdeos,
felinos y aves.

Elconsumode aguacomofuente de infeccién fue diffcil valorardebido
a que todos los pacientes sefialaron en algunas ocasiones ingestién de agua
de procedencia desconocida. Viajes al exterior refirieron los pacientes N2 7
(@E.U.A.) y N® 8 (a Espafia y Argentina). (Cuadro N¢ 3).

El Cuadro N* 4 indica que ademés de la diarrea, dolor abdominal fue
el sintoma més frecuente, presentdndose en 7 de los 8 pacientes con
Criptosporidiasis, y en 2 de los 3, con Isosporiasis. N4useas en 1 paciente con
Cryptosporidium sp., y vémitos en un caso de cada parasitosis.

Encuanto alas caracteristicas de ladiarrea, se observéqueenloscasos
de Criptosporidiasis tuvieron una evolucién de 7 dias a 1 afio, y en niimero
de 3 a 10 diarias, en 3 casos se presenté con moco, pero ninguno present
sangre; en los casos de Isosporiasis, la diarrea se manitestS en forma crénica
¢ intermitente en todos, con evolucién de 6 meses a 2 anos, y en niimero de
2 a7 diarias, sin moco ni sangre. Pérdida de peso se encontré en todos los
11 (100%) casos. (Cuadros Nos. 3 y 5).

Con respecto al diagnéstico (Cuadro N® 6) en el examen directo, al
fresco con solucién salina y lugol practicado en 7 pacientes, result$ positivo
en 5 (71, 4%) entre los pacientes con Cryptosporidium, y al practicarlo en
los pacientes con Isospora belli. (Fig. 1) fue positivo en todos los casos, 3
(100%). El examen con la tincién de Ziehl Neelsen (Fig. 2) fue positivo en
todos los 8 (100%) casos de Criptosporidiasis, y en 2 (66, 6%) de los 3 casos
de Isosporiasis en los cuales se investigé. En un caso de Isosporiasis que fue
negativo al primer examen al fresco y con la tincién de Ziehl Neelsen, se
repitié solamente el examen al fresco, el cual permiti6 el diagnéstico.

Al analizar el Cuadro N® 7 y considerar el nimero de exdmenes en
pacientes con Criptosporidiasis, con el primer examen al fresco se encontré
positividad en 4 (57, 1%) de los 7 pacientes a quienes se les practicé; a uno
de quienes fueron negativos se le repiti6 el examen al fresco, permitiendo
hacérsele el diagndstico, los otros 2 restantes en quienes al fresco fueron
negativos, se observé Cryptosporidiumen el primer examen por la técnica
de Ziehl Neelsen. Con respecto a esta (iltima tincién, la cual se practicé en
los 8 pacientes, en el primer examen resulté positivaen 7 (87, 5%), y en el
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CUADRO N*4

PACIENTES CON DIARREA, INFECTADOS POR VIH, SEGUN OTROS
SINTOMAS GI* Y PRESENCIA DE COCCIDIOS EN HECES. HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y HOSPITAL GENERAL DEL SUR
MARACAIBO, FEBRERO 1993

SINTOMAS COCCIDIOS

CRYPTOSPORIDIUM sp ISOSPORA BELLI

DOLOR ABDOMINAL 7 2
NAUSEAS 1 0
VOMITOS 1 1
TOTAL 9 3

F.del.: Consultas de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Servicio de
Epidemiologia del Hospital Universitario y VIH/SIDA de la Unidad de
Inmunologia del Hospital General del Sur.

GI*; Gastrointestinales,
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CUADRO N2 6

PACIENTES CON DIARREA, INFECTADOS POR VIH, SEGUN EL TIPO
DE EXAMEN PARASITOLOGICO DE HECES QUE PERMITIO EL
DIAGNOSTICO DE CRIPTOSPORIDIASIS E ISOSPORIASIS. HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y HOSPITAL GENERAL DEL SUR
MARACAIBO, 1993

COCCIDIOS Al fresco Ziehl Neelsen
Sol, salina y lugol
Ne* & (Positividad) N % (Positividad)

CRYPTOSPORIDIUM sp  5/7** 714 8/8 100,0

ISOSPORA BELLI 33 100,0 2/3 66,6

F.del.: Consultas de Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Servicio de
Epidemiologia del Hospital Universitario y VIH/SIDA de la Unidad de
Inmunologia del Hospital General del Sur.

* El denominador indica el total de pacientes examinados, y ¢l numerador, ¢l niimero
de pacientes positivos.

** En un paciente con Cryptosporidium no se realiz6 examen al fresco.
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Fig. N°® 2: Ooquiste de Cryptosporidium sp en heces (¢)
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paciente restante se observaron ooquistes del referido coccidio al practicar
un segundo examen. Entre los pacientes con Isosporiasis el examen al fresco
fue positivo en el primer examen en 2 (66, 6%) de los 3 pacientes; al paciente
restante, se le practicé un segundo examen también al fresco, el-cual revel6
ooquistes de Isospora belli. Al realizar la coloracién de Ziehl Neelsen en
estos 3 pacientes, el primer examen fue positivo en 2 (66, 6%), un segundo
examen con esta tincién no fue realizado en el paciente restante.

También en el Cuadro N°7 se observa que entre los pacientes con
Cryptosporidium, uno presentaba adem4s Strongyloides stercoralis; y
entre quienes presentaron Isospora belli, en uno se observaron quistes de
Entamoeba histolytica y en otro Blastocystis hominis, ademés de aisldrsele
Vibrio fluvialis en el cultivo bacteriol6gico.

En 14 (70%) de los 20 pacientes estudiados se observaron
enteroparésitos. (Cuadro N°3).

Spiramicina se usé en 7 pacientes, de los 8 con Criptosporidiasis, en el
otro se indicé Eritromicina (por la facilidad de obtenerla), y se observé
mejoria clinica con ambos medicamentos en los 6 pacientes quienes
sobrevivieron. Un paciente tomaba ademéds AZT y aciclovir, pero rehus6
continuar cualquier medicamento y fallecié (Cuadro N°3). En los exdmenes
de control, después de tratamiento, persistieron los ooquistes de
Cryptosporidium.

El medicamento de eleccién para los pacientes con Isosporiasis fue
TMP-SMZ en los 3 casos, habiendo evidente mejorfa clfnica en todos los
pacientes (Cuadro N° 5). Los exdmenes de control posterior a tratamiento,
en 2 de los 3 pacientes a quienes se les practic6, no mostraron ooquistes de
Isospora belli.

A los pacientes quienes presentaban otro pardsito o bacteria, se les
indic6 tratamiento especifico para cada caso.

DISCUSION

En nuestro medio, el estudio de la infeccién con VIH, por la Coor-
dinacién de Vigilancia Epidemiol6gica VIH/SIDA, M.S.A.S., desde 1985
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hastaagostode 1992, hareportado 351 pacientes con infeccién porese virus,
en todo el estado Zulia, y de ellos 156 han sido clasificados como SIDA,
atendiendo los criterios del CDC (Center for Diseases Control), presentén-
dose la mayorfa de los casos entre pacientes del sexo masculino de 20 a 39
afios (63, 2%). En nuestro estudio también fue el sexo masculino el méis
frecuentemente afectado por VIH, y el grupoetario estuvo entre 25 y 44 afios
(75%). Este mayor porcentaje puede deberse a que las cifras del M.S.A.S.
sefialaron hasta un 22, 3% de infectados del sexo masculino, y con edad
desconocida.

En general, se ha observado la diarrea como un motivo de consulta
frecuente entre esos pacientes, habiéndose encontrado enterococcidios,
entre éstos Cryptosporidium, como los mds comunes segiin varios inves-
tigadores en pafses desarrollados y sub-desarrollados, Colebunders y cols.
(1988)", Connolly ycols. (1988)'%, Chacin - Bonillay cols. (1991)8 y (1992)°,
DeHovitzycols. (1986)", Fleming (1990)'®, Henry y cols. (1986)%, Johanson
y col. (1990)”", Launghon y cols. (1988)*!, Moura y cols. (1989)*, Pape y
cols. (1989)%, Pichard y cols. (1990)’, René y cols. (1989)*, Smith y cols.
(1992)*, Weller (1987)%. En nuestro medio no ha sido sefialado con qué
frecuencia los pacientes con infeccién por VIH consuitan por diarrea, y
existen muy escasos reportes sobre la etiologfa de las mismas, influyendo
probablemente las limitaciones para la atencién de estos pacientes, tanto
desde el punto de vista clinico como de laboratorio y ademds por parte del
propio paciente, las alteraciones psicolégicas a que la misma infeccién
conlleva. En el presente estudio al igual que en las investigaciones arriba
referidas, Cryptosporidium fue el parésito mds cominmente asociado ala
diarrea, correspondiéndole 40% de los 20 casos estudiados con diarrea,
siendo este porcentaje semejante al encontrado por Chacin - Bonilla (1991)®
y (1992 en esta ciudad, por Malebranche y cols. (1983)* en Hait{ y por
Pichard y cols. (1990)” en Bamako (Mali - Africa) ambas regiones con
inadecuadas condiciones sanitarias, observadas similarmente en el medio
del cual proceden la mayorfa de nuestros pacientes. De Hovitz y cols.
(1986)* en otro estudio en Haiti reportaron Cryptosporidium hasta 50%,
pudiéndose apreciar que fue estudiado un nimero mayor de pacientes, en
relacién a Malebranche en Hait{ y anuestra investigacién, yaque De Hovitz
seiiala que el 84% de los pacientes tenfan diarrea crénica de més de 2 meses
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de duracién. Los otros autores arriba indicados consiguen porcentajes
inferiores alos obtenidos por nosotros. Sinembargo, se debe resaltarque aiin
en Venezuela, lascasuisticas sobre este coccidio pueden variar dependiendo
del drea estudiada, asi Niifiez y cols. (1989)%, en Caracas obtienen 10, 4%.
Ladistribuci6én geogréfica de esta protozoosis, no conocida en nuestro pais,
podria también explicar esas variaciones.

El antecedente de contacto con diversas especies de animales en 6 de
los 8 pacientes con Criptosporidiasis, apoya la importancia de este hecho, en
la transmisién de la enfermedad, no pudiéndose atribuir solamente a la
homosexualidad o bisexualidad, como factor determinante en la aparicién
de estos pardsitos, lo cual fue también sefialado por Navin (1984)%.

Con relacién a Isospora belli, encontrada en el 15% (3/20) de la
presente casuistica, se hallé un porcentaje igual al referido por De Hovitz y
cols. (1986)'* en Haiti. Porcentajes discretamente superiores han sido
sefialados en algunas investigaciones en Africa, por Henry y cols. (1986)2
y Lucas (1988)*, quienes obtuvieron 19% de Isosporiasis en pacientes con
infeccién por VIH y diarrea persistente en Zaire y Zambia, respectivamente.
Otros reportes antes mencionados indican porcentajes menores. Es de hacer
notar que Chacin-Bonillay cols. (1991) y (1992)° no observaron Isospora
belli en esos estudios, aunque los mismos fueron realizados también en la
ciudad de Maracaibo, al igual que el nuestro, por lo tanto estudios adiciona-
les son necesarios para conocer mejor la prevalencia de Isosporiasis en
nuestro medio, ya que en ambos trabajos se utiliz una metodologia
semejante. Seria dificil considerar que la muestra seleccionada pudiera
influir en la diferencia de resultados, ya que los referidos autores en su
publicacion de 1992 incluyeron casos sin diarrea, pero la mayoria de ellos
(89, 5%) la presentaban.

En la presente casuistica Cryptosporidium o Isospora belli repre-
sentaron la primera infeccién oportunista en el 77,7% de los casos, indican-
do asi la importancia que estos coccidios sean investigados de rutina en los
pacientes con infeccién por VIH y diarrea, o aiin sin el antecedente de esta
infeccién, en casos de diarrea persistente, ya que ellos pueden representar la
primera manifestacién del referido sindrome. Apreciaciones similares
fueron sefialadas por De Hovitz y cols. (1986)™.
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La sintomatologia observada en los pacientes con Criptosporidiasis
fue semejante ala antes indicada por otros autores y referida al inicio de esta
publicacién. Con respecto a Isosporiasis, los 3 pacientes que reportamos
presentaron diarrea crénica intermitente de 6 meses a 2 afios de evolucién,
siendo esta evolucién de la enfermedad mas prolongada que la encontrada
en Criptosporidiasis. Es posible que el diagnéstico se retarda debido a que
ladiarrea es intermitente, y los ooquistes pueden ser eliminados también en
forma intermitente, o porque TMP-SMZ utilizado para otras infecciones
oportunistas influya en la desaparicién periédica de la diarrea.

El diagnéstico se realiz6 con el primer examen en el 81, 8% de los
casos, y con el segundo examen en los 18, 2% restantes, halldndose una
mayor sensibilidad de la técnica de Ziehl-Neelsen que el examen al fresco
en casos de Criptosporidiasis, no pudiendo emitir nuestra opinién para
Isosporiasis por los pocos casos encontrados; sin embargo, es necesario
resaltar que la alta sensibilidad del examen parasitolégico de heces estd
relacionado con el hecho de que nuestro personal es especializado. Algunos
estudios han requerido para ciertos casos hasta 4 exdmenes de heces para
demostrar Isosporiasis, Pape y cols. (1989)%; en este sentido Soave y col.
(1988)%, refirieron que el niimero de muestras negativas requeridas para
confirmar la ausencia de protozoarios coccidios no ha sido determinado,
ademds, los métodos de concentracién no son necesarios para muestras
diarreicas con Cryptosporidium, debido a que generalmente contienen
muchos ooquistes, pero debe ser evaluado para Isosporiasis, ya que la
eliminacién de ooquistes de Isospora es intermitente y en menor nimero lo
que puede explicar el hecho que en uno de nuestros pacientes fue necesario
un segundo examen para hacer el diagnéstico. Jokipii y cols. (1986)* han
estudiado pacientes sanos con fuente y tiempo de infeccién identificada para
Cryptosporidium, y concluyeron que algunos pacientes pueden excretar
ooquistes cuando ellos se hacen asintomaticos, asi como también pacientes
sintomé4ticos pueden ocasionalmente no presentar ooquistes en heces inter-
mitentemente. En nuestro estudio en pacientes con SIDA, pudimos encon-
trar que después de tratamiento y con mejoria clfnica de los pacientes, éstos
pueden continuareliminando ooquistes de Cryptosporidium, mientrasque
en dos casos de Isosporiasis, que se les practicé ese control, no presentaban
ooquistes de Isospora belli.



Cryptosporidium sp. e Isospora Belli en pacientes con diarrea... 115

Ocasionalmente pudimos observar que algunos ooquistes no se colo-
rean, lo cual fue sefialado por Baxby y col. (1988)*, quienes hallaron ademds
que estos ooquistes atipicos presentan una capa externa distinta, y pérdida
de un antigeno presente sobre la superficie de los ooquistes tipicos. Ellos
refirieron también que pacientes quienes excretaron ooquistes atipicos,
nunca eliminaron la variedad tipica. La poblacién por ellos estudiada fueron
heces diarreicas de nifios, aparentemente sin SIDA. En nuestro estudio
nosotros observamos ocoquistes tefiidos y sin tefiir en una misma muestra.

Con respecto a otros parédsitos encontrados, un paciente con
Crypiosporidium present6 concomitantemente Strongyloides
stercoralis. Con relacién a este (ltimo no hay evidencia que indique que su
incidencia y severidad est4n afectados por la infeccién debida a VIH, Lucas
(1990)*; sin embargo, han sido reportados casos con SIDA en Brasil, hasta
15% por Moura y cols. (1989)* y Rodriguez y cols. (1991)*. Esta dltima
investigaci6n report$ asociacién con Cryptosporidium en dos casos, se-
fialada también anteriormente por De Hovitz y cols. (1986)'* en Haiti. Otros
reportes de Strongyloides y SIDA, con porcentajes variando entre 3 y 8%
fueron hallados por Carme y cols. (1988)°, en Congo, Colebunders y cols.
(1988)!! y Henry y cols. (1986)** ambos en Zaire, y Chacin - Bonilla y cols.
(1992)° en Maracaibo. Entre los casos de Isosporiasis, en uno se observé
quistes de Entamoeba histolytica; en relacién a este protozoario, en Africa
donde cepas patogénicas son comunes, la falta de evidencia clinica y
patolégica de proctocolitis amibiana invasiva en pacientes infectados por
VIH, es sorprendente, Lucas (1990)*. Su presencia en pacientes con SIDA
hasidoencontradade 8 a25% por Connolly y cols. (1988)'2, Chacin - Bonilla
y cols. (1992)°, Moura y cols. (1989)*, René y cols. (1989)*? y Smith y cols.
(1988)* en Londres, Venezuela, Brasil, Paris, y E.U.A, respectivamente.
La asociacién con isosporiasis fue sefialada en un caso por Pape y cols.
(1989)* en Haiti. El otro caso de Isosporiasis fue asociado con Blastocystis
hominis y Vibrio fluvialis. Con respecto a B. hominis, su papel patégeno
noestdclaro. A pesarque Garavelliy col. (1990)**loconsiderancomoposible
oportunista, observado en inmunodeficiencias tales como SIDA y condi-
cionesrelacionadas; Laughonycols. (1988)% encontraron menor frecuencia
de portadores entre pacientes con SIDA que en hombres homosexuales sin
el sindrome, en quienes no hubo asociaciéon entre la presencia de este
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organismo y diarreas; los autores refirieron que solamente un gran nimero
de organismos puede ser asociado con enfermedad. Blastocystis hominis
ha sido sefialado por Chacin - Bonilla y cols. (1992)°, en 8 (27, 6%) de 29
pacientes con SIDA, 1a mayoria con diarrea, en nuestro medio, en 3 de ellos
asociados a Cryptosporidium; este porcentaje es superior al observado por
nosotros, ya yue de los 20 casos que estudiamos, solamente 2 (10%)
mostraron dicho pardsito. Otros reportes han indicado entre 1-7% de ese
protozoarioenpacientesconel sindrome, Colebunders ycols. (1988)!! y Henry
y cols. (1986)%, ambos en Zaire.

Tanto en el caso de Strongiloidiasis asociado con Criptosporidiasis,
como en el de Blastocistosis asociado a Isosporiasis, el nimero de larvas de
S. stercoralis y quistes de B. hominis, fue escaso o moderado, respectiva-
mente; sin embargo, se les colocé tratamiento especifico. Asimismo trata-
miento antiamibiano fueindicado al paciente aquien se le hallaron quistes de
E. histolytica en sus heces.

Entre los 9 pacientes en quienes no encontramos Cryptosporidiume
Isospora, en 2 (10%) se observé Giardialamblia y en 1 (5%), Blastocystis
hominis, Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura. Con relacién a
Entamoeba histolytica, Giardialamblia, y Blastocystis hominis, Smith y
cols. (1992), al revisar varias casufsticas hallaron que los porcentajes de
infecci6n sintomdtica con estos pardsitos entre pacientes con SIDA, no son
significantemente méds altos que esos en personas VIH seronegativas.
Investigaciones adicionales serdn necesarias para corroborar 0 no €sos
hallazgos. '

Un total de 14 (70%) pacientes de nuestro estudio presentaron
enteroparésitos, en todos ellos estuvo presente un protozoario como mini-
mo, y en dos se encontraron adicionalmente helmintos. Estos resultados
fueron semejantes a los de Moura y cols. (1989)* en Brasil, 74, 7%, pero
mayor que el reportado por Henry y cols. (1986)* en Zaire, 41%, al estudiar
enteropardsitos en SIDA. La endemicidad de las parasitosis en cada regién,
debe determinar su apariciénentrelos pacientes conel mencionado sindrome.

V. fluvialis aislado en un paciente, se ha asociado con gastroenteritis o
diarrea, Lennette y cols. (1987)* y Finegold y col. (1989)'6, y se haobservado
en muestras diarreicas analizadas en el Centro de Referencia Bacteriolégica
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de esta ciudad. Este microorganismo podrfa estar asociado con el wltimo
episodio de diarrea de ese paciente, si se considera causa de diarrea aguda; sin
embargo, no podemos concluir en relaci6n a su rol paiégeno, pues segiin otras
investigaciones citadas por los autores arriba referidos, generalmente se ha
aislado junto a otro microorganismo patégeno, como es el caso que presen-
tamos donde se encontré ademds Isospora.

La respuesta clinica al tratamiento fue mejor en los casos de [sosponasis
concordando con De Hovitz y cols. (1986)™. En los casos de Criptosporidiasis,
la desaparicién de la diarrea fue mé4s lenta, y en algunos casos observandose
solamente disminucién en el nimero de evacuaciones liquidas y/o tornarse
éstas en pastosas. A estos casos se les continuaba investigando parasitosis,
adiciondndose otros exdmenes segiin el cuadro clfnico de cada paciente. En
un paciente con Cryptosporidium quien recibfa tratamiento con AZT y
aciclovir, el primero desde antes del comienzo de su diarrea, dichos medi-
camentos no resolvieron esta sintomatologfa, encontrando asi resultados
diferentes a los observados por Connolly y cols. (1988)" y Greenberg y cols.
(1989)*; no hubo oportunidad de practicar otros estudios debido a que el
paciente rehusé atencién médica y cualquier medicacién.

Estudios posteriores son necesarios para precisar la etiologia y manejo
de las diarreas en pacientes con infeccién por VIH de nuestro medio.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La investigacién de Cryptosporidium e Isospora belli en pacientes
con infeccién por VIH y diarrea en nuestro medio, nos permite sefialar que:

~ Un elevado porcentaje de pacientes con infeccién por VIH y diarrea
presentan coccidios intestinales.

- Criptosporidiasis o Isosporiasis pueden ser la primera infeccién
oportunista, entre los pacientes con infeccién por VIH, y en ocasiones
representar un marcador de esta infeccién.

~ Cryptosporidium ¢ Isospora deben ser investigados de rutina entre
pacientes con infeccién por VIH y diarrea, o en pacientes con diarrea
persistente, ain sin el antecedente de seropositividad para VIH.
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— Enteropardsitos parecen estar asociados frecuentemente con diarrea
en infectados por VIH.

— La tinci6n de Ziehl-Neelsen representa una técnica fécil y sensible,
para el observador no bien experimentado o entrenado, en la identificacién
de coccidios intestinales.

~ Se deben continuar investigando esquemas terapéuticos para
criptosporidiasis, y aunque parece haber una relacién entre respuesta
terapéutica ¢ inmunosupresién, debe tenerse en cuenta que puede presen-
tarse con otros agentes infecciosos concomitantemente.
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