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1. RESUMEN

A partir de la identificacion del virus del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), en 1,979 ha habido un aumento espectacular en el nimero de casos reportados
anualmente.

La infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV), predispone al
paciente para el desarrollo de infecciones oportunistas por Io que han cobrado importancia
como patbgenos, pardsitos que normalmente no infectaban al hombre. Los protozoos
coceidios Cryptosporidium sp., Cyclospora cayetanensis e Isospora belli infectan el epitelio
intestinal de las personas inmunosuprimidas causandcles diarrea cronica.

Con el objeto de establecer la prevalencia de coccidios intestinales en personas con
SIDA y contribuir a su prevencién y control, .se llevé a cabo la presente investigacion en la
que a lo largo de un afio se examinaron 148 muestras fecales de pacientes con criterio
diagnéstico de SIDA provenientes del Hospital General San Juan de Dios. Se incluyeron
muestras diarreicas y no diarreicas de pacientes que no estuvieran bajo tratamiento para la
enfermedad. Las muestras fueron analizadas mediante observacion en fresco y por la tincién
de un frote delgado de heces con la técnica de Ziehl-Neelsen Modificado.

Se establecié una prevalencia del 24.3 %, de la cual el 12.1 % correspondi6 .a
Cyclospora cayetanensis como parésito coceidio mas frecuente, el 8.8 % a Cryptosporidium
sp. y un 3.4 % a Isospora belli.

Los pardsitos mas frecuentes fueron Strongyloides stercoralis que se encontrd en un
15.5 % de 1a poblacien y Entamoeba coli en un 21.6 % de los casos. En un 15.5 % de las
muestras se identificaron bacilos alcohol-acido resistentes.

La prevalencia de coccidios intestinales en pacientes con SIDA fue alta en

comparacion con otros pardsitos entéricos encontrados.




IL INTRODUCCION

. Los sintomas gastrointestinales son muy frecuentes en personas infectadas con el
virus de inmunodeficiencia humana (HIV), generalmente son atribuidos a patogenos
oportunistas. Cryptosporidium sp., Cyclospora cayetanensis e Isospora belli son protozoos
coccidios intestinales que pueden infectar al humano, en especial si su sistema inmune se
encuentra deprimido; se caracterizan por la excrecitn de ooquistes en las heces como
producto de un ciclo sexual dé reproduccion en el epitelio del intestito delgado. La principal

ruta de transmisién es feco-oral.

Las manifestaciones clinicas de estas infecciones son indistinguibles entre si. En el
hospedero normal se presentan en forma aguda causando diarrea, fiebre y dolor abdominal;
en la mayoria de pacientes son autolimitadas.

En personas infectadss con VIH y SIDA, incluyendo otras enfermedades
inmunosupresoras, la diarrea acuosa crénica es la principal manifestacion. El inicio de la
enfermedad es insidioso, se asocia con sintomas inespecificos como dolor de cabeza,
anorexia, mialgias, niusea y vomitos. La severidad de la diarrea varia de un paciente a otro,
el promedio de pérdida de liquidos es aproximadamente de dos litros diarios lo que conduce
a severas deshidraiaciones. También se asocia con la diarrea crénica marcada pérdida de
peso ¥ un sindrome de malabsorcién.

El diagnéstico de laboratorio se lleva a cabo por la identificacién de ooquistes en
muestras en fresco de heces, asi como también mediante tincién y posterior visualizacion

microscopica de los coquistes. La técnica de tincion mas utilizada es la de Ziehl-Neelsen




Modificado; el método de conceniracion flotacion en sucrosa segin Sheather se utiliza para

facilitar la deteccion de los coquistes.

" Mediante 1a presente investigacion se establecié la prevalencia de estas infecciones
intestinales en pacientes con SIDA, para lo cual se examinaron muestras de heces de

pacientes provenientes del Hospital General San Juan de Dios.




III. ANTECEDENTES

A. Consideraciones Generales
" El virus de inmunodeficiencia humana (HIV-1 y HIV-2) es el agente etiologico del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Después de la transmision del HIV, cerca
del 40% de los individuos infectados, presentan historia de un sindrome viral agudo. Otros
signos de la infeccién aguda incluyen: candidosis oral, ulceraciones en el esdfago o canal
anal, desordenes gastrointestinales o encefalitis aguda. Algunas de estas condiciones pueden
durar de 1 a 3 semanas, para luego desaparecer. Desde que ocurre la infeccion, se llevan a
cabo una serie de evenios con la diseminacion ripida del virus a través del cuerpo,
infectando células blancas, particularmente en tejidos linfoides, pero también envolviendo
células tipo en el cerebro, intestino y otros érganos. Algunas céhulas, tales como fibroblastos,
0o mueren y podrian servir como reservorios para replicacién viral. El linfocito T CD4 es
blanco primario para la infeccién por el VIH, debido a la afinidad de los virus al receptor de
superficie CD4. El linfocito T CD4 coordina un ntmero importante de funciones
inmunclogicas y la pérdida de esas funciones resulta en deterioro progresivo de la respuesta
inmune. La subsecuente reaccién del sistema inmune del hospedero en contra del virus lleva
al desarrollo de anticuerpos neutralizanies y respuestas celulares tipo CD8+, que previenen
el avance del virus, asi como la reduccion de la infeccion. Este periodo de relativa resistencia
al HIV puede durar meses, pero usualmente, varios afios. Finalmente el deterioro del sistema
inmune lleva al aumento de la replicacion del HIV y consecuentemente a la aparicion de
variantes patogénicos (1).
El riesgo para el desarrollo de alguna infeccién en particular para individuos
infectados, se correlaciona con el conteo de células CD4+. Cuando el nimero de linfocitos T

CD4 disminuye, el riesgo y la severidad de las enfermedades oportunisias munentan (2,3).
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La determinacién de linfocitos T CD4 es utilizada para el manejo terapéutico de las
personas infectadas por VIH. El Centro de control de Enfermedades en Atlanta, USA
(CDC), ha revisado el sistema de clasificaciéon para la infeccién por VIH enfatizando la
impoﬁancia clinica del recuento de linfocitos T CD4 en la categorizacién de condiciones
clinicas relacionadas al VIH, incluyéndolo como un marcador de inmunosupresion. Esta
clasificacion propone para definicién de caso de SIDA la confirmacién de infeccion por VIH
en personas con un recuento de linfocitos T CD4 de menos de 200 células/ul con una
condicion clinica agregada. Entre las condiciones clinicas para la definicion de caso de
SIDA se incluyen: candidosis bronquial, fraquea o pulmones, candidosis esofagica, cancer
cervical invasivo, coccidioidomicosis diseminado o extrapulmonar, criptococosis
extrapulmonar,  criptosporidiosis  intestinal  cronica, citomegalovirus,  retinitis
citomegalovirus, encefalopatia relacionada al VIH, herpes simple: ulceras cronicas,
bronquitis, neumonitis o esofagitis, histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, isospososis
intestinal, sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkiit, linfoma innmnobléstico, linfoma cerebral
primario, complejo Mycobacterium avium o Kansasii diseminado o extrapulmonar,
Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar, neumonia por Preumocystis
carinii, neumonia recurrente, leucoencefalopatia multifocal progresiva, septicemia recurrente
a Salmonella, toxoplasmosis cerebral y sindrome de desgaste debido al VIH.

Se han propuesto ofros sistemas para la clasificacion de la infeccién por VIH y
definicidn de caso de SIDA basado principalmente en criterios clinicos que podria ser usado
en paises donde el recuento de linfocitos CD4 no est4 disponible ( Anexos, tabla No. 1)
(82).

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se caracteriza por una profunda

deplecion de linfocitos T-helper que predispone al paciente a infecciones por protozoos,
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hongos, virus y bacterias oportunistas (4). Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar
enfermedad, es particularmente alto en personas HIV infectadas con un conteo de células
CDA4 < 200/mm?® (5).

" La diarrea es una de lag mas comunes y exasperantes condiciones que complican la
infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (6), y ocurre en al menos 50-60% de los
pacientes infectados (7,8). Todavia se desconoce la causa de la diarrea en 15-50% de estos
individuos, esia diarrea idiopética ha sido referida como "enteropatia del SIDA" y esta
caracterizada por malabsorcion y atrofia de las vellosidades (8). Se ha postulado como
mecanismo potencial la disfuncién debida a invasién de los nervios auténomos del tracto
gastrointestinal por el virus HIV (3), ademaés varios estudios establecen que el virus por sf
mismo puede infectar las células enterocromafines, produciendo cambios estructurales en los
enterocitos que alteren la permeabilidad infestinal, contribuyendo asi a esta diarrea
ideopatica (8). Se han reportado varios tipos de patbgenos entéricos, incluyendo especies que
anteriormente no se conocia que infectaran al humano, sin embargo, la diarrea inexplicable
permanece como un problema clinico comin en esta poblacién de pacientes. Se han
propuesto varias razones incluyendo efectos directos del HIV, disrregulacion inmune y
patdgenos no identificados (9).

En pacientes con SIDA, la diarrea cronica puede ser causada por diversos
organismos, desde agentes bacterianos hasta protozoos (4). Entre las mycobacterias que
infiliran el intestine delgado en el marco de una enfermedad sistémica, AL avium complex
es la mas comun, también pueden presentarse M. tuberculosis, M. kansasii y M. malmoense,
en este caso, la mycobacteria infiltra el intestino delgado, rompe las vellosidades e
interrumpe la funcién absortiva normal del intestino (3). Los pacientes con SIDA son
particularmente susceptibles a infecciones severas por parasitos coccidios.




7.
Los protozoos coccidios Cryptosporidium sp., Isospora belli y Cyclospora
cayetanensis se han encontrado con alta frecuencia como causa de diarrea cronica en

hospederos inmunccomprometidos (10,11).

B. Cryptosporidinm sp.
1. Caracteristicas generales

Cryptosporidium sp. es un protozoo coccidio que se ha descrito como raro y ubicuo,
comun y oportunista, maligno y benigno; el espectro de la enfermedad causada por este
enigmatico parasito es amplio y ests ligado a la inmunccompetencia del hospedero (12).
Aunque la enfermedad causada por Crypiosporidium sp. fue diagnosticada por primera vez
en humanos en 1976 (12,13,14), no fue sino hasta en la ultima década, con el advenimiento
de la pandemia del SIDA, cuando fue ampliamente reconocido como patogeno comim en el
humano (12).

1J. Clarke, en 1895, pudo ser el primero en observar especies de Cryptosporidium,
describidndolas como "multitud de esporas viviendo bajo el epitelio gastrico del ratén”. Estos
organismos fueron probablemente merozoitos de C. muris, especie descrila
aproximadamente doce afios después por el parasitdlogo EE Tyzzer. Afios después, en 1912,
Tyzzer describid mucho de la morfologia y ciclo de vida de una segunda especie,
Cryptosporidium parvum. Durante los afios sefenta, aproximadamente 19 especies
adicionales de Cryptosporidium fueron nombradas en una variedad de hospederos
vertebrados. Solamente unas pocas de estas especies, incluyendo las dos originalmente
descritas por Tyzzer, son consideradas validas en la actualidad. En 1971, el interés en
especies de Cryptosporidium, por médicos veterinarios, se incrementé significativamente

cuando RJ Panciera y colegas reportaron su asociacion con diarrea bovina,




8.
Actualmente se conocen numerosos casos de infeccion en diversos animales (15). En
1984 Levine hace una revisién del género y especies, asi: C. muris: mamiferos, C.
meleagridis: aves, C. crotali: reptiles, C. nasorum: peces. Para casos humanos
C‘r}p}osporidiam sp. (16). Sin embargo, C. crotali se considerd después una especie de
Sarcocystis, v que al ﬁlenos dos especies C. baileyi y C. meleagridis infectan aves (15).
Actualmente se sabe que C. parvum es la especie que infecta animales domésticos y
humanos (17), que es causa de un periodo corto de enfermedad diarreica en personas
inmunocompetentes y que es capaz de poner en peligro la vida de pacientes
inmunodeficientes, especialmente aquellos con SIDA (15). Sin embargo, si no se poseen
suficientes datos sobre la morfologia y ciclo de vida que relacionen al parasito con la
descripeion de Tyzzer, la especie que produce enfermedad clinica en humanos, podria ser
nombrada como Cryptosporidium sp. (11).

2. Posicién Taxondmica
Crypstosporidium es un pequefio protozoo que invade y se replica dentro de las
microvellosidades de las células epiteliales digestivas y érganos respiratorios de vertebrados
{15); taxondmicamente se clasifica de la signiente manera:
Phylum Apicomplexa
Clage Sporozoa

Subclase Caccidia

Orden Eucoccidiida
Suborden Eimeriitia
Familia Cryptosporidiidae

Género Cryptosporidium  (18)




3. Ciclo de Vida

El ciclo de vida completo de Cryptosporidium ocurre en un solo hospedero (Anexos,
pag. 57) (12,19). La criptosporidiosis en humanos se inicia por la ingestion de ooquistes,
seguida de la exquistacién o liberacién de cuatro esporozoitos en el lumen del tracto
gastrointestinal. Los esporozoitos, inmediatamente se pegan v penetran en las células
epiteliales, luego desarrollan a esquizontes en la superficie luminal del epitelio. Después de
la implantacidén, el esporozoito evoluciona a trofozoito y seguidamente a esquizontes o
meronte fipo I que contiene ocho distintos merozoftos. Estos merozoitos son liberados vy
pueden reiniciar la esquizogonia o entrar en la fase sexual del ciclo donde el meronte tipo II
evoluciona a gametocitos. La fertilizacién de los microgametocitos y macrogametocitos da
como resultado la formacion del ooquiste, el cual es excretado al medio ambiente por medio
de las heces (12).

Se conocen dos tipos de coquistes: uno de pared gruesa que constituye cerca del 80
por ciento de la poblacion de coquistes, no sufre cambios durante el paso por el intestino, se
excreta en las heces ¥ puede infeciar hospederos susceptibles por via oral. El ofro tipo de
ooquiste tiene la pared delgada, puede esquistarse endégenamente, liberar esporozoitos y dar
origen a un ciclo endégeno (20).

La localizacion de Crypstosporidium es intracelular pero exiracitoplasmatica, se
ubica dentro de una célula parasitofora de 1a célula del hospedero (15), limitada al borde en
cepillo de las células de la mucoss intestinal. La vacuola posee una placa basal o membrana
alimentadora que morfologicamente parece pertenecer tanto al parasito como a la célula (20).
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4, Epidemiologia

Cryptosporidium parvum es reconocido como causa importante de diamrea en
animales y humanos (14), y ha sido reportado mundialmente (21,22). Tanto viejos como
jm’eﬁas, inmunocompetentes e inmunosuprimidos, poblaciones desarrolladas y en desarrollo,
han sucumbido a la diarrea que en ocasiones es leve y en otras su severidad pone en peligro
la vida (23). Desde 1983, la criptosporidiosis humana ha sido reportada con variada
prevalencia en més de 50 paises: 0.1 a 9.1 % en Ewopa, Norte Aménca v Oceania
(Australia y Nueva Zelanda) v 3.2-16.7% en ciudades en vias de desarrollo en Asia, Africay
Latinoamérica (21), v en las ciudades menos desarrolladas ha alcanzado amba del 30%
{24,25). La infeccién crdnica se ha reportado en mas del 10% de personas con SIDA en los
Estados Unidos, sin embargo la informacion sobre aspectos epidemiologicos de infeccién
con Crypstosporidium parvum en pacientes infectados con HIV es escaza (24); aciualmente
en Guatemala se desconoce la frecuencia en la que esté pardsito se encuentra causando
infeccién, dato de gran importancia epidemiologica debido al alio nivel de fecalismo
existente en el ambiente.

Los ooquistes de Cryplosporidium son marcadamente resistentes al medio ambiente,
altamente infecciosos, resistentes a los méas comunes desinfeciantes: la cloracién v lés
desinfectantes estindar para agna potable tienen minimos efectos sobre los coquistes (23),
adernas pueden sobrevivir por meses si se mantienen en ambiente himedo. El tratamiento
con desinfectanies comerciales, tales como amonio (al 50%) y formalina (al 10%), por 30
minutos fue reportado efectivo contra los ooguistes de Cryptosporidium. También la
exposicion, por 30 minutos, a temperaturas arriba de 60°C y menores de -20°C puede matar
los coquistes de Cryptosporidium. Cuando son mantenidos a 4°C en dicromato de potasio al

2.5% los ooquistes permanecen viables por 3 a 4 meses (15).
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Mas de 40 mamiferos sirven como reservorios para Cryptosporidium, por lo que para
personas que viven y trabajan en medio ambiente en el cual estan expuesios a contaminacion
fecal. la transmision es potencialmente zoondtica; la transmisién también puede ocurrir de
persona a persoma por via feco-oral (15,23). Loz ooquisies de Cryptosporidium son
altamente infeccicsos cuando son liberados en las heces (atin en pequefia cantidad), por lo
que el potencial de transmision entre homosexuales que practican el sexo oro-apal es alto
(24). La criplosporidiosis también e incluida entre las enfermedades que se transmiten a
través de aguas contaminadas (26), varios brotes se han asociado con fuenies de agua
municipal contaminadas {(24), v es conocida como causa de diamea en wviajeros,
principalmente aquellos que han visitado paises tropicales (15).

Cryptosporidium posee variacion estacional, se ba encontrado con mayor frecuencia
durante el inicio de la época ltuviosa. Otro interesante hallazgo desde el punto de vista de
control de la infeccion, es que un pequefio ntmero de coquistes puede persistir en las heces

por més de dos semanas seguidas a Ia resolucién de la diarrea (15).

5. Caracterisiicas Clinicas

La infeccidn sinfomatica por Cryptosporidium sp. se caracteriza por diarrea que
generalmente es profusa y acuosa llevando a deshidratacion y pérdida de peso; puede
acompafiarse de dolor abdominal, anorexia, ndusea, vémitos y fiebre menor de 39°C. En
ocasiones se presentan sinfomas inespecificos como mialgia, debilidad, malestar y dolor de
cabeza (12,15).

El curso de la enfermedad estd determinado por la inmunocompetencia del individuo
infectado, Las personas inmunocompelentes son susceplibles a la infeccién, en elios se

presenia como v sindrome diarreico awto-limitante que dura de 3 a 21 dias y que resuelve
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espontaneamente. En  coniraste, en individuos Inmunccomprometidos iales como
desnutridos o con SIDA se desarmolla un severo, crénico v fatal curso clinico (14,27). La
peérdif:ia de fluidos en pacientes con SIDA y criptosporidiosis es a menudo excesiva: de 3 a 6,
e incluso hasta 20 litros de heces acuosas por dia (15,28).

En personas que se infectan con este parasito cuando reciben quimioterapia contra
malignidades hematologicas, la enteritis resuelve en cuanto la terapia inmumnosupresora es
eliminada (14). Es evidente que la respuesta inmune en el sitio de infeccitn, (la superficie de
la mucosa), es activa en el control de la criptosporidiosis. En base a la clinica v datos
experimentales, es generalmente aceptado que se requiere tanio de Ia respuesia celular como
humoral del sistema inmune para el control de la infeccion. La severidad se ha relacionado
con la respuesta del Interferon-gamina, mientras la duracién de la infeccién es dependiente
de la respuesta de los linfocitos TCD4. La importancia de la inmunidad mediada por células
B es sugerida por el hecho que pacientes inmunccomprometidos con
hipogammaglobulineria congénita pueden presentar criptosporidiosis crénica severs; los
anticuerpos en la superficie de la mmcosa juegan un importante papel en la respuesta inmune
protectiva {29 30).

6, Fisiopatelogia

Cryprosporidium sp. invade el epitelio del tracto gastrointestinal causando hipertrofia
de las vellosidades (13,31), se adhiere a la superficie de los enterocitos apareciendo como
una protuberancia en la superficie de las microvellosidades (32); es capaz de colonizar
diversos epitelios: duodeno, ileon, yeyuno, focalmente el colon y recto (13,31).

Los mecanismos fisiopatologicos por los cuales Cryplospodium induce diarrea no
estan bien definidos. Un estudio por Genta R y colegas parece indicar que la diarrea gue
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cansa este protozoo es debida a malabsorcion secundaria a la disminucién de la superficie de
absoreién, y que exisle una directa comrelacién enire la densidad de la infeccion v Ia
morfologla epitelial, pero no se conoce la exacta relacién entre el parésito, anormalidades
morfolégicas y manifesiaciones clinicas. En otro estudio Guarino A. y colegas con{;iuyen e
existe una actividad enteroidxica en las heces de terneros infectados con Cryplosporidium
parvim, ¥ que ésta puede ser responsable de la diarrea secretora en humanos. Podria ser que
esta diarrea sea multifactorial, incluyendo un efecto toxigénico, malabsorcién debida a
disminucién del 4rea absortiva y la respuesta del hospedero a la infeccion (28,33,34).

En el paciente inmunodeficiente, Cryptosporidium no afecta solamente el tracto
gastrointestinal, puede infectar el 4rbol biliar, estémago (13), el tracto respiratorio
asocidndose con disnea, bronquitis y nevmonitis en personas con SIDA (15) y también el
apéndice (20).

7. Diagndstico

Previo a 1980, el diagnéstico de criptosporidiosis requeria la identificacién de
Cryptosporidium sp. en la regién de lag microvellosidades de la mucosa del intestino con
material obtenido por biopsia, con el desarrollo de {éenicas alternativas para el apalisis de
muestras de heces, esie procedimiento invasivo no es necesario (21).

Actualmente, el disgndstico de la infeccion depende de la deteccion de los coquistes
en las heces, medianfe visualizacién microsedpica, va sea en muesiras en fresco o en frotes

coloreados (6,21).

El método usualmente utilizado v de eleccidn en Iaboratorio clinico es la tincién con
Ziehl-Neelsen modificado (23,26), en la que los coquistes aparecen comeo estructuras

esféricas, acido-resistentes de 4-6 pm de diametro. Tarobién hay técnicas de concentracion




14.

para la deteccion de ooquistes que incluyen flotacion en sucrosa segiin Sheather, en sulfaio
de zine, sedimentacién con éter-formalina. Existe un acuerdo general en el que las técnicas
de cohceniracion para optimizar la deteccion de Cryplosporidium po son necesarias para
muestras de heces diarreicas, pues ellas contienen abundantes ooquistes. Los métodos de
concentracion pueden ser utiles en la evaluacidn de muestras de heces formadas de controles

asintomaticos (6).

Se han desarrollado técnicas seroldgicas para monitoreo de exposicién al parésiio,
éstas se basan en la medicion de inmunoglobulina especifica anti-Cryptosporidium IgG,
IgM e IgA por medio de ensayo inmunoabsorbente Higado a enzima (ELISA) (21).

8 Tratamienio

El {ratamiento de criptosporidiosis no ha sido exitoso. Debido a la severidad de la
enfermedad los pacientes con SIDA han sido tratados con una gran varedad de
antimicrobianos y agentes antidiarreicos. Los agentes con actividad reportada incluyen
metronidazol, letrazuril (13), y paramomicina, pero es commin la recaida al suspender la
terapia (23). Se han empleado con muy buenos resultados, agentes antimotilidad para ¢l
control del volumen de diarrea en pacientes con eriptosporidiosis eronica por fo que pueden
ser considerados como lerapia, combindndolos con paramomicing, para incrementar la
concentracion de drogas en la superficie epitelial (35). La administracion de calostro de
vacas inmunizadas ha demostrado parcial proteccitn en contra de infecciones con C. parvum

en pacientes con SIDA (23).

La terapia de mantenimiento entre inmumocompetentes e inmunocomprometidos,

difiere solamente en cuanto a Ia magnitud v duracién de 1a enfermedad, El roantenimiento do
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fluidos v balance de electrélitos es de primera importancia e inchive soluciones de
rehidratacion oral que contengan glucosa, sodio, bicarbonato v polasio. Puede ser necesaria
la hidratacion intravenoss principalmente cuando se presentan vomilos y la alimentacion

parenteral en caso de desnuiricién (6).

C. Cyclospora cayelanensis

1. Caracteristicas generales

Durante los Ultimos afios varios brotes de diarrea infecciosa observados alrededor del
mundo, fanic en pacienfes nmunocompelentes como inmunocomprometidos, fueron
ainbuides a organismos Hamados simplemente CLB (cvanobacteria-like bodies), por ereer
que se irataba de un alga microscopica azul-verdosa o cianobacteria (36,37). La presencia
de CLB en viajeros que refomaban de Haitl v México von gastroenteritis acompafiada de
nausea, vOmitos, anorexia, pérdida de peso y diarrea acuosa con una duracidén de una 2 tres
sernanss v cuvas heces conlenian numercsas estructuras de 8-9 pm de diametro con una
pared externa bien definida v matenal granular mterno, fué reportado por primera vez por
Soave et al. en 1986, Los autores especularon sobre la posibilidad que el organismo fuera un
nuevo patbgeno entérico v wotaron su similaridad con coecidios no esporulados, sin excluir
ia posibitidad de que fuera una espora fangica. En 1990, Hart ef al reporid organismos
sirmilares en heces diarméicas de un pacienie con sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
SIDA. En ] mismo afio se reporfaron ofros 8 casos de diarrea asociados con el mismo
organismo de los cuales cuatro fueron en pacientes con SIDA {Long et al), la similitud con
ooguistes de coccidios fue evidente, pero mediante microscopia elecirdnica se observaron

caracteristicas similares a organelos fotosintéticos de algas azul-verdosas o cianobacierias

(37,38,39).
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Subsecuentes reportes de infecciones causadas por estos organismos describieron
formas de quistes aisladas de heces, sugiriéndo la presencia de un nuevo patdgeno que
podrian ser ooquistes parecidos a Cryptosporidium, un flagelado (37), un coccidio
inesporulado (40), un Cryptosporidium grande (41), un alga azul-verdosa (cyanobacterium-
like body}(41,42) o un coccidian-like body (41,42,43). En 1991 el Centro para Control de
Enfermedades (CDC, Atlanta) propuse el término cyanobacteria-like bodies (CLB) para
designar estos organismos. En una importante investigacion de Ortega et al, en 1992, se
demostrd que cuando CLB desenquistan liberan 2 esporoquisies, de cada uno de los cuales
se liberan 2 esporozoitos. La observacidén de los esporozottos por medio de microscopia
electronica reveld organelos caracteristicos rde protozoos coccidios (Phylum Apicomplexa) v
se propuso que CLB foera designado como Cyclospora cayetanensis, en base a su desarrollo
in vitro (39,44). Esto fue confirmado cuando Bendall ef al. observé formas intraepiteliales
del parasito (estado asexual) provenientes de biopsias del intestino delgado, demostrando
que poselan caracteristicas de coccidios (44). En 1979, Ashford RW. de Liverpool,
Inglaterra, publictd el hallazgo de un parasito coccidio en las heces de tres pacientes (dos
nifios ¥ una mujer) de Papua Nueva Guinea, ahora se sabe que este pardsifo es el mismo
organismo que el descrito en 1986 y nombrado en 1992 como Cyclospora cayetanensis

(36,39,45).
2. Ciclo de Vida

No esi4 bien establecido el completo ciclo de vida de C. cayetanensis, Ortega et al.
demostrd que en las heces del individuo infectado se encuenira el estado inmaduro del

organismo, requiriendo de 5-7 dlas para la maduracion de los ooquistes con la consecuente
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formacién de 2 esporoquisies que contienen 2 esporozoitos cada uno (38). Se conoce poco
acerca del periodo de incubacion, sin embargo se ha reportado que los pacientes desarrolian
1a infeccidn entre 2 v 11 dias después de que se sospecha que la persona se ha contaminado
(39,46). Afmn no se ha defimido si el humano es el tnico hospedero definitivo para C.
cayetanensis y si existe la posibilidad de que un hospedero intermediario participe en el eiclo
de vida (35).

3. Epidemiologia

La infeccion con Cyclospora cayetanensis se ha reportado en personas viviendo o
que han visitado Asia, Papua Nueva Guinea, Indonesia, Pakistan, Nepal, Medio Oriente,
Norie y Sur de Africa, Reino Unido, islas delCaribe, Estados Unidos de América, Centro y
Sur América. Estos reportes sugieren que su distribucion es amplia (38,39,47,48). El primer
caso de infeccién humana en Guatemala fue encontrado por Velasquez T., durante su trabajo
de tesis en el hospital general San Juan de Dios (49). Poco es lo que se conoce referente a la
epidemiologia de C. cavetanensis, existen evidencias de transmision a través de fuentes de
agua contaminadas (38). También se ha considerado como fuente de infeccion el consumo
de carpe con bajo cocimiento, de vegetales crudos y frutas mal lavadas (39). La deteccion de
gran niimero de organismos en lag heces sugiere un gran potencial para Ia transmision feco-
oral; sin embargo como los coquistes presentes en las heces son no esporulados, no podran
ser infectivos y no se conoce nada acerca de las condiciones que favorecen su maduracion o
de Ia habilidad que poseen pam sobrevivir en el medio ambiente (38). No existen muchos
datos referentes a la prevalencia de esta infeccion, pero al igual que Cryptosporidium, se ha
observado que Cyclospora posee tendencia estacional, observandose con mayor frecuencia
en los meses calidos, al ipicio de la  époea  Iluviosa  (37,38).
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4. Caracleristicas CHnlcas

- La infeceidn con Cyclospora cayetanensis se asocia con una cronica y posiblemente
fatal enfermedad diarreica en personas con SIDA. En viajeros inmunocompetentes causa
diarrea prolongada, autolimitante, con pronunciada pérdida de peso (44). En general, las
manifesiaciones incluyen un dia de malestar v baja fiebre, seguido por diarrea acuosa
explosiva (alrededor de 7 deposiciones/dia), dolor abdominal severo, niuses, faiiga y pérdida
de peso. La remision de la diarrea, usnalmente ocurre después de 3-4 dias, pero es seguido
por un eciclo de recaldas y remisiones que puede durar mas de 4 semanas. Durante las
remisiones, los pacientes padecen de malestar y anorexia, algunas veces acompafiado de
constipacién. Se ha observado una duracién wedia de la enfermedad de 7 semanas
(43,50,51,52). Las personas infectadas con Cyclospora cavetanensis pueden perder de 2 a 3
Kg de su peso (46). Excepto por la diarrea intermitente, la presentacion clinica de los
pacienies infectados con esios orpanismos es muy similar a la de los infectados con

Cryptosporidium sp. {37).
3. Fisiopatologia

El papel de Cyclospora cavetanensis aen la patogénesis de la enfermedad no estd bien
definido. El sitio de infeccion es el intestino delgado. El exAmen microscopico de biopsias
del yeyuno ha demostrado leve atrofia de las vellosidades, infiltracién linfocitica de 1a lamina
propia ¢ incremento en el niimero de linfocitos intraepiteliales (39). Dentro del enterocito, el
parésito se observa en el citoplasma, contenido en una vacuola, muchos estan rodeados por
lisosomas; miden 6-8 pum de largo y 1-4 pum de ancho. Algunos organismos estan dispuestos

en paquetes de 6 a 8, mientras otros estdn solos. Su citoplasma contiene roptrias
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electrodensas y micronemas; son nucleados con un prominente nucleolo (Anexos, pag. 58).
Se han encontrado parasitos binucleados, lo que sugiere que estan sometidos a division
celular (44,53). Los pacientes con infeccion por C. cayetanensis reducen la absorcion de la
xilosa, la absorcion de vitamina B12 v elevan la excrecion fecal de grasas (39). Flatulencia,
hinchazén v dispepsia son caracteristicas de esta infeccién y son encontradas en otras

parasitosis del intestino delgado lales como giardiasis e isosporosis (44).
6. Dingndstico

El diagnéstico de laboratorio se basa en la visualizacién del organismo en las
muestras fecales. El parasito es observado en preparaciones en fresco, usando microscopia de
contraste de fases o de campo claro. Su identidad puede ser confirmada mediante luz
uliravioleta o mediante un frote delgado de heces tefiido con Ziehl-Neelsen modificado (38).
Comparte caracteristicas de flotacion con C. parvim (48). En preparaciones en freseo, C.
cavelanensis aparece como ooquistes hialinos, no refractiles de 8 a 10 pm de didmeiro, con
una pared externa bien definida, contienen una morula verdosa de 6 2 7 pm de dismetro
compuesto de 6 a 9 globulos de un material claro semejante a lipido por su refractilidad
(43,53,54). Bajo iluminacién uliravioleta, 1a pared de los coquistes exhibe fluorescencia azul
britlante (43). Con la tincidén de Ziehl-MNeelsen modificado, los ocoquistes se observan como
esferas dcido resistentes de 8 a 10 um de dismetro; sin embargo mientras algunos se tifien de
eolor rojo con un numero variable de inclusiones oscuras, olras no toman la fincién y
aparecen como esferas transparentes (37,39). El tamafio es un critero importante en la
identificacion de los coquistes y podria ser de ayuda para establecer el diagnéstico correcto,
debido a su gran parecido con C. parvum (Tabla No. Z, pag. 56).
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La esporulacion de los coquistes puede ser inducida por medio de incubacidn en
dieromato de potasio acuoso (42). El coquiste maduro contiene 2 esporoquisies, cada uno
posee upa pared de 62 nm de ancho, los esporozoitos dentro del esporoquiste tienen un
micleo v micronemas caracteristicos de los coceidios del phylum Apicomplexa (37). El
examen microscopico de rutina no permite 1a visualizacién de los esporozofios, pero esto no

es esencial para hacer ¢l diagndstico (39).
7. Tratamiente

No existe terapia especifica para la enteritis causada por Cyclospora cayetanensis,
geperalmente la recuperacion ccurre esponidneamente después de una prolengada

enfermedad diarreica (38).

La terapia de mantenimiento incluye la rehidmatacién oral La admimistracién de
cotrimoxazole puede atenuar los sintomas de la diarrea (55,56), mieniras que metronidazol,
norfloxacin, paramomicing o furcato diloxanide no han presentado beneficios. En un caso de
fotal malabsorcién luego de infeccidn con C. cayefanensis, la tetraciclina més acido folico
produjo una rapida e impresionante mejora clinica (39).

D. Isospore belli
1. Caracteristicas generales

Isospora belli es un patégeno entérico oportunista que causa diarrea severa en
personas con SIDA y olras enfermedades inmunosupresoras (57). El primer caso de
isosporosis fu¢ descrito por Woodeock y Wenyon en 1915, La posicidn taxondmica de este

3
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por una masa citopldsmica granulosa lamada esporoblasto; ésta es la forma no infecciosa.
La esporulacion ocurre fuera del hospedero cuando estos ooquistes son expuestos a oxigeno a
ternperaturas menores a 37 °C, el esporoblasto se subdivide en dos esporoblastos que
secrelan paredes quisticas formando, en su estadio completamente maduro, dos
esporoquistes dentro del coguiste, cada uno con cuatro esporozoitos fusiformes y una poreidn
de cifoplasma granulosa Hamado protoplasma residual, todo esto rodeado por una membrana
de doble contorno. Después de la ingestidu por el hospedero, el coquiste maduro libera los
esporozoltos infecciones en la regién duodeno-yevunal, los cuales invaden los enterocitos v
alli se desarrollan en trofozoitos. Estas formpas eniran en la fase de esquizogonia, un estado
asexual en el que desarrollan a esquizonte maduro contentendo multiples merozoftos. Estos
merozoitos son liberados y pueden infeciar otras células epiteliales. Algunos merozoftos dan
origen a microgamontes que maduran a microgametocitos, que a su vez originan log
microgametos. Olros merozoitos originan macrogamonies que maduran a macrogametos. La
fertilizacion del macrogameto por el microgameto produce un ooquiste inmaduro, de esta
forma se completa el ciclo de vida (18,58,59). La duracién de esle ciclo puede variarde 21 a
120 dias. La perpetuacion del estado asexual es propablemente responsable de la
persisiencia v sevenidad de la infeccion en personas que no se han expuesto nusvamente al

parasito (18},
4. Epidemiologia

1. belli se encuentra mas cominmente en climas tropicales y subtropicales (60). Posee
amplia distoibucioén alrededor del mundo, es endémico en cierfas partes de Sur Ameérica,
Africa y Sureste de Asia (61) v existen reportes en Espafia (62); se han reportado brotes de

diarrea en institucionpes mentales en los Estados Usidos. La isosporosis se ha reportado son
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alta prevalencia en paciente inmumosuprimidos y con SIDA en paises en vias de desarrollo
{63}, se ha identificado en un 20% en pacientes con SIDA en Hail v enun 3 a2 18% en otros
paised. La prevalencia de I belli es desconocida, pues hasta hace poco tiempo se inchuyé
como rutina el examen para diagnostico de coccidiosis en pacientes con diarrea y SIDA
{63.En Guatemala el primer case de isosporosis humana fue diagnosticado en 1988 por
Torres y Amihﬁe:;n en un paciente con SIDA (59,64).

En contraste a Cryptosporidium sp., 1as infecciones por I belli, estan limitadas a

humanos; no se han encontrado reservonios animales (18).

La transmision ocurre via feco-oral; se puede considerar upa enfermedad de
transmision sexual debido a que en bomosexuales, la mas probable ruta de transmisién es el
sexo oro-anal (60,64). Se sospecha, pero no esta bien documentada, la posibilidad de
transinision a través de fuentes de agua contaminada (6). Es importante tomar en cuenta que
ia resistencia de los ooquistes de fsospora belli en el medio ambiente es elevada, pudiendo
permanecer durapie varios meses sin altersrse. Al igual que Cryplosporidium sp. v C.

cavetanensis, I belli es causa de diarrea en viajeros (66).

A, Caracteristicas clinicas

En el hospedero normal la infeceién puede ser asintomatica {67), o presentarse en
forma aguda causando diarrea, fiebre vy dolor abdominal, es autoliniiante, a menndo se
prolonga por varias semanss en las gue allerna con remisiones espontaneas. El curso clinico
de la enterilis cromica ser ha observado en personas con SIDA y otms enfermedades
immunosupresoras (68). La principal manifestacion es la diarrea acuosa, cronica e

intermitentie (18); el inicio de la enfermedad ez insidioso, se scompafia de sintomas
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inespecificos talea como: dolor de cabeza, anorexia, pérdida de peso, malestar y flatulencia,
puede presentarse niusea, vomitos y mialgia. Durante el curso de la enfermedad se presenta,
invariablemente, dolor abdominal difuso; el examen médico revela signos de deshidratacion
severa que requiere reposicion de liquidos, se presenia ipiolerancia a la lactosa y
malabsorcion de grasas. Las imagenes radiograficas son inespecificas e incluyen aumento de
los pliegues de la mucosa, crecimiento de la pared del intestino y desérdenes de la motilidad

2).

La severidad de la diarrea varia de un paciente a otro, el promedio diario de pérdida
de fluidos es de cerca de 2 litros, pero algunos pacientes pueden perder hasta arriba de 20
litros diariamiente (18).

La enteritis cronica causada por Isospora belli se presenta aproximadamente, cinco
dias después de la ingestion de los coquistes maduros (63), y tiene una duracion media de
7.9 meses (rango de 2 a 26) (57).

Fn 50% de los casos puede observarse eosinofilia periférica y son comunes los

cristales de Charcot-Leyden (18).

Aungue la isosporosis extraintestinal es inusual, existe un caso reportado de un
paciente con SIDA y enterocolitis causada por citomegalovirus (CMV) ademas de la
infeccion con I belli; en este caso los autores proponen que el estado inmunodeficiente, en
combinacién con ulceraciones de la mucosa intestinal inducidas por CMV, promovio el
acceso de 1. belli, dentro de los espacios linfaticos y vasculares, culminando en diseminacion
linfohematOgena de la infestacion intestinal (4,69).
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6. Fisiopatologia

. El mecanismo fisiopatologico por el cual I belli induce diarrea no esta bien definido,
aunque su parecido con el colera, sugiere una hipersecresién mediada por una toxina, pero
ial toxina no ha sido identificada (18).

Isospora belli, invade el intestino delgado (70), los pardsitos se confinan en la
mucosa epitelial, sin embargo un pequefio nimero de merozoitos aislados , se han observado
en la lamina propia (68). Aunque las células parasiladas son destruidas, las células
adyacentes aparecen normales, hay acortamiento de las vellosidades intestinales e hipertrofia
de las criptas. Existe marcado incremento de linfocitos, células plasmaticas y eosinéfilos en
la lamina propia. Se puede observar tanto el estado asexual como el sexual en el epitelio
infectado (18,71).

7. Diagndstico

Hace algunos -aﬁos el diagnostico de isosporosis requirié material de biopsia
intestinal, método invasivo, costoso y dificil de procesar (18). Actualmente el diagnostico se
basa en la identificacion de los ooquisies caracteristicos en las heces del paciente, mediante
visualizacién microscdpica (6).

Los coquistes de 1 belli pueden ser identificados en muestras en fresco y son
facilmente distinguibles por su forma, tamafio y nimero de esporoquistes; son elipsoidales,
miden de 20 a 33 pm de largo y de 10 a 20 pm de ancho, pueden confener uno o dos
esporoblastos (Anexos, tabla No. 2). Para facilitar la deteccion de los ooquistes se utilizan
métodos de concentracidn que incluyen: sedimeniacidon con formalins-acetato de
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etilo, flotacion en sulfato de zinc y en sucrosa segin Sheather (6,18); ésta ultima es 1a mas
efectiva entre las técnicas de concentracién (58). Otro método para la identificacion de 1.
belli es la tincién de un fiote delgado de heces, la técnica mas ampliamente utilizada es la
coloracién con Ziehl-Neelsen modificado, en 1a que los ooquistes se observan como
esstructuras aleohol acido resisientes (18, 72,73,74). El examen de laboratorio podria no
detectar los ooquistes, debido a que éstos son liberados intermitenternente durante peridos
cortos que no corresponden necesariamente a los perfodos de diarrea, ain méas, puede que no
estén presentes en las heces éurante el inicio de la infeccion, en la que predomina la fase
asexual del ciclo de vida (75).

8. Tratamiento

A diferencia de Cryptosporidium sp., Isospora belli responde rapidamente a la
terapia. El fratamiento que ha mostrado mayor efectividad es Ia combinacion trimetoprim
(160 mg) y sulfametoxazol (800 mg), oralmente cuafro dosis diarias por diez dias. Sin
embargo en 50% de los casos se ha observado recurrencia de los sintomas, esto puede
prevenirse mediante administraciéon semanal de sulfadoxina-pirimetamina. (6,57). Existen
reportes de la eficacia del metronidazol y pirimetamina como una alternativa en el
tratamiento de pacientes alérgicos a las sulfas (6,76). El co-trimoxazol es una alternativa
relativamente no toxica para infecciones cronicas con I belli (77). Tambien han mostrado
cierta efectividad el amprolium (78), roxitromicina (79) y diclazuril (30). Enire los agentes
antimicrobianos que no han demostrado eficacia en contra de la isosporosis se incluyen:
espiramicina (81), tetraciclina, ampicilina, nitrofurantoina y quinacrina (18,59).
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Debido a Ia gran pérdida de fluidos corporales, es importante el mantenimiento del balance
hidroelectrolifico del paciente con soluciones de rehidratacién oral que contengan glucosa,
sodio,' bicarbonato y potasio (6).
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IV. JUSTIFICACIONES

La diarrea es un problema comiin en pacientes infectados por el virus de

inmunodeficiencia humana HIV, que deteriora las ya pobres condiciones de estos pacientes.

Desde el advenimiento de la pandemina del sindrome de inmumnodeficiencia adquirida
(SIDA), han cobrado importancia patégena microorganismos oportunistas que normalmente
no infectan al hespedero inmunocompetente, como los protozoos coccidios Isospora belli,
Cryptosporidium sp. y Cyclospora cayetanensis, que infectan el epitelio intestinal del
humano causéndole diarrea.

Dada la severidad e intratable naturaleza de la infeccién entérica provocada por estos
coccidios en personas inmunosuprimidas, la prevencién es de vital importancia
especialmente en paises como el nuestro en donde existe un alto nivel de fecalismo en ¢l

ambiente y pobres condiciones de saneamiento, principalmente en el rea rural.

La informacion sobre la prevalencia de estas infecciones es un pre-requisito para el
entendimiento de su epidemiologia y el planeamiento de programas de salud publica que

ayuden a la prevencion de su transmision.

R g e




29.
Y. OBJETIVOS
. General

Contribuir a la prevencién y control de la enfermedad diarreica causada por

coccidioy intestinales.

Especificos:

Establecer la prevalencia de infecciones intestinales debida a coccidios en

poblacion con SIDA en Guatemala.

Determinar la frecuencia de los protozoos coccidios Isospora belli,

Cyclospora cayetanensis y Cryptosperidium sp. en pacientes con SIDA.

Comparar la frecuencia de coccidios intestinales con otros parasifos entéricos

en personas con STDAL
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VI. HIPOTESIS

La presente investigacién no requiere hipdtesis pues se frata de un esiudio

epidemiologico observacional llevado a cabo por primera vez en el pais.
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VIL. MATERIALES Y METODOS

A. . Universo de Trabajo:

Muestras de heces frescas de 148 pacientes con SIDA provenientes del Hospital
General San Juan de Dios.

B Recurses:
1. Recursos Humanos:

a. Investigador:
Neida Sayonara Cuéllar Herndndez

b. Asesor:

Lic. Raul Antonio Paniagua
2. Recursos insiifucionales:
Laboratorio de Microbiologia del Hospital General San Juan de Dios
3. Recursos Fisicos:
a. Equipo
Centrifuga
Mechero

Microscopio




b. Materiales
Larminas portaobietos
Laminas cubreobjetos
Gradilla metalica
Tubos de fondo conico para centrifuga
Palillos de madera
Asa bacteriologica
Pipetas Pasteur
Pipeta serologica de 10 ml
Algodén
Masking tape
Papel para-film
His6pos

¢. Reactivos
Solucitn salina 0.85%

Solucién de lugol al 3%
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Fuesina basica

Acido clorhidrico concentrado

Azul de metileno

Alcohol ettlico al 95%

Solucion de sucrosa saturada fenolada

Procedimiento

Se procesé cada muestra de la siguiente forma:

1. Se efectud una observacion en fresco

- Se colocd una porcion de heces en tubo de fondo cénico

- Se agregaron 5 ml. de solucién salina al 0.85 %

- Se mezcld con varilla de vidrio y se tapod con papel para-film.
- Se centrifugd durante 5 minutos

- Se decantd el sobrenadante

- Se colocd en una Jamina portacbjetos una porcién del sedimento, se mezclé con
solucion salina y luego se cubri6 con un cubreobjetos, después se coloco otra porcion
igual de heces y se mezel6 con solucion de lugol, se cubri6 con un cubreobjetos.
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- Se observo al microscopio en busqueda de trofozoitos moéviles de protozoos, larvas
y buevos de helmintos, asi como quistes u coquisies de protozoos.

2. Se hizo un frote delgado de heces y se fijo con calor.
3. Se tifid el frote con 1a técnica de Ziehl-Neelsen Modificado, de 1a signiente forma:
- Se colocd el frote en una gradilla para colorear, se cubrié con carbolfucsina

- Se flamed a manera que el colorante despidiera vapores durante 5 minutos, sin

dejar que hirviera
- Se lavé el portacbjetos con agua corriente
- Se decolort con alechol-acido
- Se lavé con agua corriente
- Se cubrié con Azul de Metileno durante 1 minuto para obiener contraste
- Se lavo con agua y se seco al aire
- Se buscod microscopicamente la presencia de coquistes alcobol-acido resistentes

4. Para las muestras de heces no diarreicas, en las que generalmente se encuentran
pocos oodquistes, se efectud la téenica de concentracion flotacidn en sucrosa segin
Sheather. En las muestras de heces diarréicas no fue necesario debido a que

coplienen una gran cantidad de coquistes.
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- 8e suspendié un gramo de heces aproximadamente en 7-8 ml de solucién de

sucrosa contenidos en un tubo de fondo ednico para centrifuga

- Se agitd bien y se agregd mas solucién de sucrosa a manera de llevar el nivel de

liquido 2 a 3 mm por debajo del borde del tubo
- Se centrifugd a 500 rpm durante 5 minutos

- Se tom6 una asada (con asa bacterioldgica en argolla de 5-7 mam de didmetro)

manera de tocar solo la superficie
- Se montaron varias asadas enire porta y cubreobjetos, se examinaron al microscopio.
D. Disefio de la Investigacién
1. Tipo de Esiudio
Estudio descriptivo de corte transversal para determinacion de prevalencia.
2. Tipo de Muestreo

Se realizd un muestreo por conveniencia, se inchiyeron todas las muestras de
heces frescas de pacientes con SIIDA procedentes del Hospital General San Juan
de Dios hasta llegar a completar "n".

2. Determinacion del Numere de nmestras

El ntimero total de muestras "n" se caleuld a partir de la siguiente formula:
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n= T 52

Aﬁ

"donde Nc para o = 0.05 = 1.96 (95% de confianza)

§* = Varianza = pq
p = prevalencia esperada de coccidios intestinales positivo
q = prevalencia esperada de coccidios intestinales negativo
p=0.3

q=0.7
A = Limite de error de 10 %

n= _ {196y (0.3)(0.7) = 81

(0.10)

Se analizarian como minimo 81 muestras, se incluyeron 148 muestras con el objeto

de completar el estudio a un afio.
3. Seleccion de la Muestra

Se analizaron muestras de heces frescas, diarreicas y no diarreicas, de
pacientes con SIDA. Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron con los
requisitos para definicién de caso de SIDA segin Tabla No. 1 (Anexos, pag.55),
que se basa principalmente en caracteristicas clinicas, pues en nuestro pais el conteo
de células CD 4 es un examen que por su alto costo no se encuentra al alcance de

todos los pacientes. Para cada paciente se llend una ficha de recoleccion de datos.
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3.1 Criteriog de inclusidn

Pacientes que cumplieron con los requisitos para definicidon de caso de SIDA

segun tabla No. 1, de ambos sexos y de cualquier edad.
3.2 Criterios de exclusion

Pacientes bajo cualquier tipo de tratamiento para diarrea deade por lo menos
15 dias atras.

4. Lugar de Muestreo

Se analizaron las muestras de pacientes provenientes del Hospital General

San Juan de Dios.
5. Analisis de Resuliados

a) Se determind la prevalencia de infecciones por coccidios intestinales, con un

intervalo de confianza del 95 % (Z = 1.96), mediante las siguientes formulas:

Prevalencia = No. de casos positivos

Wo. iotal de muestras

Intervalo de Confianza =P £ Zosw P (1-P)/n

b) Se realizo un andlisis del porcentaje de distnibucion de las especies de interés

dentro del grupo coccidios positivo.
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VIIL RESULTADOS

El estudio fue llevado a cabo en el transcurso de un afio, periodo en el cual se
analizaron 148 muestras fecales, diameicas y no diarreicas de pacientes con criterio
diagnostico de SIDA de acuerdo a tabla No. 1.

Se obtuvo un total de 36 muestras positivas con lo que se establecid una prevalencia
de 24.3 % para infecciones miestinales debidas a coccidios en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, con un intervalo de confianza del 95 % que corresponde a un
maximo de 31.31 % y a un minimo de 17.35 % de prevalencia, tomando en cuenta un error
standar.

Cyclospora cayetanensis fue el pardsito coceidio mas comin determinidndose una
frecuencia de 12.1 % con 18 muestras positivas; en un nimero de 13 muestras se observaron
ooquistes de Cryplosporidium sp. lo que equivale a una frecuencia de 8.8 %. Isespora belli
fue encontrado en 5 muestras, lo que representa un 3.4 % del total de casos ( TablaNo. 3 vy
grafica No. 1).

El 92 % de las muestras con ooquistes de coccidios intestinales fueron diarreicas un
83 % presentd moco y un 11 % sangre. De 13 muestras fecales con Cryptosporidium sp., 10
eran diarreicas, 11 presentaban moco y dos sangre; el total de muestras (18) con ocoquistes
de Cyclospora cayetanensis fueron diarreicas, 14 presentaron moco y dos sangre; en el
caso de Isospora belli, las cinco muestras fueron diarreicas, todas presentaron moco y en
ninguna muestra se observo sangre (Tabla No. 5).

Los pacientes infectados con coccidios intestinales estuvieron comprendidos entre los
22 v 45 afios de edad, el 83 % hombres y un 17 % mujeres. El 64 20 de pacientes con

coccidiosis eran hombres homosexuales o bisexuales.
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Los mayores indices de infeccion se observaron durante los meses de marzo a agosto
con un pico maximo en el mes de junio (Grafica No. 3). Cyclospora cayetanensis se observo
con mayor frecuencia durante los meses de mayo, junio y agosto (Grafica No. 4),
Cr}fg?éosparfdium sp. en marzo y junio (Grafica No. 5), Isospora belli se presentd con mayor
frecuencia en el mes de abril (Grafica No. 6).

Otros hallazgos en las 148 muestras fecales de pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida incluyeron: 22 (14.9 %) de los casos con bacilos alcohol-cido
resistentes, dos de los cuales estaban asociados a cryptosporidiosis; 23 casos (15%) con
larvas de Strongyloides stercoralis, seis asociados con cryptosporidiosis y uno con
isosporosis; seis casos (4%) con trofozoltos de Giardia lamblia, uno asociado con
eryptogporidiosis; dos casos de Uncinaria sp. (1.3%) de los cuales uno se enconird en
combinacién con Cryptosporidium sp.;, 10 casos (6.7%) de Endolimax nana, 32 (21.6%) con
Escherichia coli y 13 (8.7%) con B. hominis (Tabla No. 4 y gréfica No.2).

Entre las enfermedades oportunistas mas importantes que habian presentado los
pacientes en quienes se diagnostico infeceidn por coceidios intestinales se encontraron: ocho
pacientes con tuberculosis pulmonar y dos con tuberculosis ganglionar, dos con criptococosis
extrapulmonar, 11 con candidosis, uno con linfoma de Burkitt, dos con toxoplasmosis, dos
con npeumonia debida a Pneumocistis carinii, uno con citomegalovirus y 16 con

enfermedades de transmisién sexual (Tabla No.7).

M oo 0f 0

s tintesca Len T E

5.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados de este estudio demuesiran que la coccidiosis intestinal es comiin en
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. La prevalencia de coccidios
intestinales fue alta comparada con la presencia de otros parasitos entéricos (Grafica No. 2).

Se encontré como parasito cocecidio mas frecuente a Cyclospora cavetanensis con
una prevalencia de 12.1%, seguido de Cryptosporidium sp. con un 8.8 % , el menos comtn
fue Isospora belli que se encontrd en un 3.4 % de los casos. No se encontrd asociacién entre
dos o mas coccidios diferentes causando infeccion intestinal.

La totalidad de los cases con C. cayetanensis e Isospora belli presentaron heces
diarreicas, mientras que con Cryplosporidium sp. en tres de los casos se observaron heces
formadas, lo que podria deberse a peridos de remisién espontdnea de la diarrea,
caracteristicos en este parasito, en que se siguen excretando coquisies en las heces, pues los
pacientes habian presentado diarrea de tres a cuatro dias atrés. En un 78 % de las muesiras
con C. cayetanensis se observd moco y en un 11 % sangre, las muestras con ooquistes de
Cryptosporidium sp. presentaron moco en un 85 % de los casos y sangre en un 15 %,
Isospora belli presentd como caracteristica heces diarreicas con moco y sin sangre. Con
estos parasitos se presenta sangre en heces debido a que invaden el epitelio del intestino
delgado, con Fsospora belli puede ser que no se haya observado sangre debido a que las
muestras eran muy diarreicas.

Debido a la similitud en las caracteristicas tintorisles de los ooquistes,
principalmente entre Cyclospora cayelanensis y Ciryptosporidium sp., se midid el tamafio de
los ooquistes en cada muestra como ayuda para establecer el diagnostico correcto ademés de
ia diferenciacién entire sus caracteristicas morfolégicas. Los ocoquistes de Cryprosporidium

sp. midieron entre cuatro v seis pm, los de Cyclospora cavetanensis oscilaron entre ochoy
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10 pum v los coquistes de Jsospora belli midieron entre 20 y 35 pma de largo por 12 a 20 pm
de ancho, valores que coinciden con los reportados en la literatura (Tabla No. 2).

Se enconird que el 64 % de los pacientes infectados con coecidios intestinales eran
homosexuales y bisexuales; el 72 % de la poblacién en estudio pertenecia a este grupo. No se
pudo deferminar si los pacientes correspondian al 4rea urbana o al area rural, pues no se
coni6 con la direccion exacta de residencia actual.

En general, se observé cieria tendencia a un aumento del mimero de infecciones por
coocidios intestinales durante el mes de junio, pero no se pudo establecer estadisticamente
alguna diferencia estacional pues para ello se necesita un estudio de cinco afios por lo
MENos.

Un dato importante 1o constituye la identificacion de bacilos alcohol-4cido resistentes
enun 15 % de la poblacion en estudio, solamente en el 9 % del total pacientes se reporio que
habjan padecido tuberculosis pulmonar. Estos bacilos presentes en las muestras pudieron
entonces deberse a que fueran iragados por los pacientes y expulsados por las heces o
también a infeccion intestinal causada por Mycobacterium I;%I‘O no ge llegd a determinar st
se irataba de Mycobacterium avium complex o de Mycobacterium tuberculosis.

Entre otros patbgenos entéricos se enconird una alla frecuencia (15.5%) de larvas de
Sirongyloides stercoralis, en la que la enfermedad diarreica estuvo a asociada dmnicamente
en 6 casos (496) a eryplosporidiosis ¥ en un caso (0.67%%5) con isosporosis.Otras infecciones
dobles fueron un caso de giardiasis y cryptosporidiosis y un paciente que presenté Uncinaria
sp. v Cryptosporidium sp. MNo se enconiraron casos de coinfeccion de Cyelospora
cayetanensis con otros parasitos entéricos.

Entre las enfermedades oportunisias méas importantes en los pacientes en quienes se
diagnosticd infeccién por coccidios intestinales, las mas frecuentes fueron: tuberculosis

pulmonar, candidosis y enfermedades de transmisién sexual.
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X. CONCLUSIONES

La prevalencia de coccidios infesiinales en pacientes con Sindrome de
Iomunedeficiencia Adqguirida es alia en comparacion con ofros pardsitos

eniéricos.

b. La prevalencia de coccidios intestinales en pacientes con SIDA fue de 24.3 %

con un intervalo de confianza del 95 %6.

c. Se detenminé una frecuencia de 12.1 % para Cyclospora cayetanensis, 8.8 %

para Cryptosporidium sp. y 3.4 % para Isospora belli.
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X1. RECOMENDACIONES

Debido a la alia prevaleneia de coccidios intestinales en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida se recomienda Ilevar a cabo
estudios de control epidemiologico para definir factores de riesgo que

faciliten la intervencion de cardcter preventivo por parte de servicios de salud.

b, Realizar investigaciones sobre infecciones por coceidios intestinales en ofros
grupos de poblacién.
c. Llevar a cabo estudios sobre bacilos alcohol-dcido resistenies y su

implicacién en diarrea.
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A. TABLA No. 1
DEFINICION DE CABODE SIDA

GRUPC A

Sarcoma de Kaposi

Tuberculosis: Diseminada extrapulmonar/pulmonar
no cavitana (pero sin R1. confinuatona,
considerada como grupo B}

GRUPOB
Candidosis oral, Leucoplaquia pilosa
Tuberculosis Pulimonar con cavitacion o inespecifica
Herpes Zoster (= 60 afios)
Disfincién del S.N.C. indicado por
Confusidn Mental
Demencia
Hstupor o Coma
Convulsiones
Meningitis o Encefalilis
Prucbas Cercbelosas anormales

GRUPG C
Diarrea > | mes
Fiebre > 1 mes
Caqueria o pérdida del 10% del peso nonmal
Astemia > 1 mes
Dermatitis persistente
Anomnalidades Hematoldgicas (1 o mas de las sig)
Apemia, Hematocrito < 30% Hombres v < 25% Mujeres &
Hb. = 11g/dl hombres y < 10g/d] mujeres.
Linfopenia (absohata < 1000/mm3)
Trombocitopenia < 100,000/mms
Infilirados intersticiales, difusos o bilaterales 2
Tos persisiente 2

5i es igual o mayer de 6 puniss, mas serolegia positiva, es diagndstice
confirmatorio de 8IDA

Lad ad d

SO i S R S N o

Tabla de Criterio Diagnostico de SIDA, Caracas, Venezuela
Fuente: AGPCS




5. TABLANe 2

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE Cyclospora, Isospora ¥

Crypiosporidinm sp.
Cyclospora Isospora Cryplosporidium
Tamafio (um) 8-10 20-33x10-19 4-6
Coquiste maduro 2 esporoquisies Z esporoquisies Esfénco s
ovales con dos esféricos con 4 ligeramente ovoide; 4

Apariencia en Ziehl-
Meelsen Modificado

Apariencia bajo luz
Uy

esporozoitos cada uno

Agido resistente, la
tincidn es variable
(algunos no se tiffen 'y
APATECEN COMO
esferas {ransparentes)

Avicfiuorescencia
awnl brillania

esporozoitos cada uno  esporozoitos.
Acido resistenie. Los  Acido resisiente.

esporoblastos se {iflen  Tineidn variabie,
de rojo fuerte semeja a un eritrocito

Ningiin efecto Ningim efecto




Twleccidn do .
la cedolo- c?ika\ta‘

C. CICLGO VITAL DE Cryplosporidium sp.
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D, GOQUISTE NO ESPORULADO Y ESPORULADO DE Cyclespora cayetanensis
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HOSPEDERD

O A — e T T — wm— Aot ——— s

24 iste Ttamoadeco
§19)i| con esporoblastos

E. CICLO VITAL DE Isospora belli




F.VICHA DE RECOLECCION DE DATOS
NUMERCO DE PACIENTE

EDA}) SEXO: M F

LOCALIDAD

FECHA

FACTORES DE RIESGO

Transfusiones: 81 Ne

Uso de Drogas Intravenosas: 8{ Na

Preferencia Sexual: Homosexual Disexuwal __  Heterosexusal
Una sola Pareja Sexual Miiltiples Parejas Sexuales

FACTORES RELACIONADOS AL ESTUDIO

Infecciones Oportunisias Anferiores :Ninguna  Si(Especificar)
Infecciones Oportunistas Actuales: Ninguna 8i (Especificar)______
Antecedentes de Diarrea: 5( No

Tratamientoes: Ninguno

Anteriores

Actusles

Es Vi paositive Tiene SiDA

Eximen de Heces

Color: Aspecto | Meco Sangre

Fiehl-Neelsen:

60.




. TABLA No. 3

61.

PREVALENCIA DE COCCIDIOS INTESTINALES

ENPACIENTES CON SIDA

No. Muestras Positivas PORCENTAIJE
Cyclospora cayelanensis i8 i2.1%
Cryplosporidium sp. i3 88 %
Isospora belii 5 3.4%
TOTAL 36 24.3 %

*Datos como porcentaje corresponden a n=148 muestras




H. TABLA No. 4

PREVALENCIA DE COCCIDIOS INTESTINALES Y OTROS
MICROORGANISMOS EN PACIENTES CON SIDA

Mo, Muesiras Positivas PORCENTAJE
Coccidios Intestinales 36 24.3 %
Strongyloides stercoralis 23 15.5 %
Gigrdia Imnblia 6 4.0 %
Uncinaria sp. 2 13 %
Fudolimax nana i0 6.7 %
Entamoeba col 32 21.6 %
Blastocystis hominis 13 8.7 %
B. alcshel 2cido resistentes 22 14.9 9%

*Datos como porceniaje corresponden a n = 148 muestras




L. TABLA Ne. 5

63.

CARACTERISTICAS DE MUESTRAS FECALES CON OOQUISTES
DE COCCIDIOS INTESTINALES EN PACIENTES CON SIDA

HECES HECES MOCOEN SANGRE EN
DIARREICAS | FORMADAS HECES HECES
. cayetanensis
n=18) 18 (100%) — 14 (78%) 2 (11%)
Cryptosporidium
sp. {n=13) 0 (77%) 3 {(23%) | 11 (85%) 2 (15%)
1. belli
n=35) 5 {(100%) —— 5 (100%) —
TOTAL
{nn = 36) 33 (92%) 3 ( 8%) | 30 { 83%) 4 (11%6)




64.

J. TABLA Ne. 6

FRECUENCIA POR MES
INFECCIONES DEBIDAS A COCCIDIOS INTESTINALES
EN PACIENTES CON SiDA

C. cayetancnsis | Cryptospordium | Isospora belli
MIS . TOTAL

Infecciones

g
&

Enere

Febrern

Marzg

Abril

Mave

Junip

B A [ [k [Rad Tt [0
2L

fa i N ]

Julio

Agosto

Septiembre

bod jieok T8l [pnd (403 [T [l ek |k | lonh

Coetabre

Maviembre - - i

ks
1
i

Diciembre
TOTAL | 18 { 13 ! 5 I

B e (12 |00 [0 [ <3 [0 ] [ 1o e

T RBETIMAL




B TABLANo. 7

OTRAS ENFERMEDADES EN PACIENTES CON SIDA
Y COCCIDIOSES INTESTINAL

65.

ENFERMEDAD Mo, PACIENTIES Yo
Tuberculosis
Pulmonar 8 22.2
Tuberculosis
Ganglionar g 5.6
Criptococosis
Extrapulmonar y) 5.6
Candidosis 11 30.6
Linfoma de Burkitt 1 2.8
Toxoplasmosis 2 3.6
Neumonia
(P. carinii) 2 5.6
Citomegalovirus i 2.8
Enfermedades de
Transmisién Sezual 16 44.4

* Datos como porcentaje corresponden a n= 36 pacicnies con coccidios intestinales.




L. GRAYTICA No. 1

PRIEVALENCIA DE COCCIDIOS INTESTINALES
EN PACIENTES CON SIDA

Cryplosporidium

8.8%

C. cayelanensis
12.1%

i belli
3.4%

Pacientes con SIDA gue no presenfaron ceccidios infestinales
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M. GRAFICANe. 2

?%?ALENCE& DE COCCIDIOS INTESTINALES COMPARADA
CON OTROS MICROORGANISMOS
EM PACIENTES CON SIDA

2i.6

155

149

121

8.
5
E nana
E col
honﬁgk
BAAR

Cocridios
stercorehs
(3. lamblia
Uneinaria




68.
N. GRAFICA No. 3

FRECUENCIA DE INFECCIONES INTESTINALES POR MES
CAUSADAS POR PROTOZOOS COCCIDIOS

No, de Infecciones




Mo. de Infecciones

69.

N. GRAFICA No. 4

FRECUENCIA DE INFECCIONES INTESTINALES
POR MES DEBIDAS A Cyclospora cayelanensis
EN PACIENTES CON SIDA




70.
0. GRAFICA No. 5

FRECUENCIA DE INFECCIONES INTESTINALES
POR MES DEBIDAS A Cryptosporidium sp.
EN PACIENTES CON SIDA

No. de Infecciones

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
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P. GRAFICA No. 6

FRECUENCIA DE INFECCIONES INTESTINALES

POR MES DEBIDAS A Isospora belli
EN PACIENTES CON SIDA

No. de infeccionas
1

Ene Fob Mar Abr May Jun Jul Ago Ssp Oct Nov Dic
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